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Résumé 

La mise en évidence du caractère actif de la phase de la résolution de l'inflammation a 

ouvert la porte à de nouveaux paradigmes thérapeutiques pour les maladies inflammatoires. Des 

paradigmes qui reposent sur l’utilisation de médiateurs actifs ayant le potentiel de promouvoir 

la résolution de l’inflammation. En d’autres termes, ces médiateurs régulent la réaction 

inflammatoire, initient la réparation tissulaire et conduisent au retour de l’homéostasie. Parmi 

ces médiateurs, la résolvine D1 (RvD1) présente des propriétés anti-inflammatoires et pro-

résolutives remarquables et ce, dans divers fonctions et tissus de l’organisme. Bien que les effets 

de la RvD1 aient été bien caractérisés par de nombreuses recherches, son rôle potentiel au niveau 

ostéoarticulaire demeure peu documenté. Dans cette étude, nous approfondissons les 

connaissances sur l’effet de la RvD1 dans la protection et la préservation de l’intégrité 

ostéoarticulaire, en étudiant sa capacité à réguler les principaux facteurs impliqués dans la 

physiopathologie articulaire. Dans un premier temps, nous avons démontré que la RvD1 est bien 

présente dans l’environnement articulaire et que ses niveaux sont plus élevés dans le liquide 

synovial des genoux arthrosiques par rapport aux genoux sains. Ces genoux sont obtenus d’un 

modèle d’arthrose chez le chien réalisé lors d’une étude antérieure. Par la suite, nous avons 

étudié ses effets sur les composantes cellulaires de l’articulation. Sur les chondrocytes 

arthrosiques humains, nous avons démontré que la RvD1 inhibe l’expression des médiateurs 

inflammatoires et cataboliques induits par l'IL-1β, à savoir la COX-2, la PGE2, l’iNOS, le NO 

et la MMP-13. L’étude des voies de signalisation a ensuite révélé que la RvD1 s’oppose à 

l'activation de NF-κB / p65, p38 / MAPK et JNK1 / 2, induite par l’IL-1β. En plus de ces 

remarquables effets, la RvD1 confère une protection contre l’apoptose cellulaire et le stress 

oxydatif induits par le HNE, tel que démontré par l'inactivation des caspases, l'inhibition de la 

libération de la LDH, l’augmentation des taux de la Bcl-2 et de l’AKT, ainsi que la stimulation 

du GSH. À côté des chondrocytes, la RvD1 a montré des effets puissants sur les ostéoclastes. 

En effet, elle inhibe la différenciation et l'activation des ostéoclastes tel que démontré par 

l’inhibition de l’expression de TRAP et de la cathepsine K. Elle réduit l’expression de TNF-α, 

de l’IL-1β, de l’IFN-γ, de la PGE2 et de RANKL, induite par le LPS et augmente celle de l’IL-

10. De plus, elle protège contre la résorption de la matrice d’hydroxyapatite ainsi que l’érosion 
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de la matrice osseuse ex vivo, induites par le RANKL et le M-CSF. Enfin, l’étude des propriétés 

de la RvD1 dans un modèle d’arthrite chez la souris a révélé qu’elle réduit le score clinique, 

l'inflammation de la patte et la destruction des os et des articulations. De surcroit, elle inhibe les 

médiateurs inflammatoires et diminue significativement les marqueurs sériques du remodelage 

osseux et cartilagineux. Nos résultats sont très prometteurs et confirment le potentiel de la RvD1 

dans la résolution de l’inflammation et le maintien de l’intégrité articulaires. Ils mettent ainsi en 

évidence sa pertinence clinique en tant qu’agent actif dans la prise en charge thérapeutique des 

maladies ostéoarticulaires.  

 

 

Mots-clés : Inflammation, résolution de l’inflammation, résolvine D1, articulation, 

catabolisme, résorption osseuse, arthrose, arthrite. 
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Abstract 

The recognition of the proactive character of the resolution phase of inflammation has 

revealed alternative therapeutic paradigms for inflammatory conditions, based on the use of 

active mediators capable of promoting the resolution of inflammation. In other words, these 

mediators regulate the inflammatory response, initiate tissue repair and promote the return to 

homeostasis. Among them, resolvin D1 (RvD1) has remarkable anti-inflammatory and pro-

resolutive properties. Although the effects of RvD1 have been well studied, its potential role in 

the osteoarticular tissues remains poorly documented. In this study, we expand our 

understanding of the potential of RvD1 in protecting and preserving joint integrity by studying 

its ability to regulate the major factors involved in the articular pathophysiology. First, we 

demonstrated that RvD1 is produced in the articular environment and that its levels are higher 

in the synovial fluid of osteoarthritic knees compared to healthy knees. The knees were obtained 

from an osteoarthritic dog model performed in a previous study. Therefore, we studied RvD1 

actions on the cellular components of the joint. In human osteoarthritic chondrocytes, we 

demonstrated that RvD1 inhibits IL-1β-induced inflammatory and catabolic mediators, namely 

COX-2, PGE2, iNOS, NO, and MMP-13. This led to the study of signaling pathways, which 

revealed that RvD1 counter-regulates IL-1β-induced activation of NF-κB / p65, p38 / MAPK 

and JNK1 / 2. In addition, RvD1 confers a protection against cellular apoptosis and oxidative 

stress induced by HNE, as revealed by caspases inactivation, LDH inhibition, as well as 

increased levels of Bcl-2, AKT, and GSH. In addition to chondrocytes, RvD1 showed 

remarkable effects on osteoclasts. Indeed, it inhibits osteoclast differentiation and activation, as 

demonstrated by the inhibition of TRAP and cathepsin K expression. Moreover, it reduces LPS-

induced TNF-α, IL-1β, IFN-γ, PGE2 as well as RANKL and concurrently increases IL-10 

expression. Furthermore, it inhibits RANKL and M-CSF-induced hydroxyapatite matrix 

degradation and bone matrix erosion, ex vivo. Finally, the study of the properties of RvD1 in a 

mouse model of arthritis, revealed that it alleviates the clinical score, paw inflammation, as well 

as bone and joint destruction. Furthermore, it reduces the inflammatory mediators and 

significantly decreases serum markers of bone and cartilage remodeling. Our results are very 

promising and confirm the high potential of RvD1 in resolving inflammation and preserving 
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joint integrity. They highlight its clinical relevance as a therapeutic agent for the management 

of osteoarticular diseases. 

Keywords: Inflammation, resolution of inflammation, resolvin D1, joint, catabolism, bone 

resorption, osteoarthritis, arthritis. 
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Introduction 

L’inflammation est un processus essentiel et complexe, mettant en jeu des mécanismes 

immunologiques dynamiques hautement régulés afin de reconnaître, détruire et éliminer tout 

agent pathogène et ainsi assurer une réponse protectrice adéquate. La facette positive de 

l’inflammation a cependant son revers. Comme tout processus physiopathologique, la réponse 

inflammatoire est soumise à une fine régulation quant à son intensité et sa durée. Une réponse 

inflammatoire aiguë devrait être spontanément résolutive et aboutir au retour de l’homéostasie. 

En ce sens, différents médiateurs endogènes de pro-résolution sont mis en jeu par l’organisme 

pour réguler la réponse inflammatoire et assurer le retour à l’homéostasie. Cependant, la 

résolution physiologique de l’inflammation peut être entravée. L’inflammation devient alors 

délétère, engendrant des lésions tissulaires, un remodelage structural et potentiellement une 

perte fonctionnelle. On parle alors d’inflammation persistante ou chronique, un facteur essentiel 

et commun à la pathogenèse des maladies les plus courantes et les plus difficiles à traiter, telles 

que l’arthrite rhumatoïde (RA), les maladies inflammatoires de l'intestin et l’asthme, entre 

autres. Viennent s’ajouter à ces troubles inflammatoires bien caractérisés, de nombreuses autres 

maladies qui n’étaient pas conventionnellement considérées comme des maladies 

inflammatoires mais dans lesquelles l'inflammation a un rôle clé. Celles-ci incluent les maladies 

neurodégénératives telles que la maladie d’Alzheimer, les maladies cardiovasculaires, le diabète 

ou encore l’arthrose (OA).  

Une inflammation incontrôlée peut ainsi siéger au niveau de différents organes et 

fonctions et mener à leur détérioration. Dans l’articulation, ceci résulte en une destruction des 

tissus articulaires, se traduisant par des douleurs, une raideur, ainsi qu’une perte de la mobilité, 

tel que constaté dans deux pathologies très invalidantes; l’OA et la RA.  

Il est donc d’une importance capitale que le processus inflammatoire soit résolu. Dans 

cette optique, la résolution de l’inflammation représenterait une nouvelle voie 

physiopathologique endogène, qui, si ciblée, offrirait des stratégies thérapeutiques novatrices 

pour le traitement d'un bon nombre de maladies inflammatoires chroniques.  

Parmi les médiateurs de pro-résolution, la résolvine D1 (RvD1), s’est démarquée par des 

propriétés anti-inflammatoires et pro-résolutives dans divers modèles inflammatoires, 
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notamment au niveau pulmonaire, cardiovasculaire ou encore neurologique. Ses effets 

ostéoarticulaires sont néanmoins très peu étudiés.      

Le but de ce projet de recherche est d’élargir les connaissances sur les effets de la RvD1 

dans la résolution de l’inflammation au niveau ostéoarticulaire. Nous nous sommes penchés sur 

l’étude des effets de ce médiateur sur les différentes structures articulaires avec un regard 

particulier sur le cartilage et l’os. Nous avons ainsi évalué ses propriétés sur les composantes 

inflammatoires et cataboliques en étudiant l’inflammation, l’apoptose, le stress oxydatif et le 

catabolisme du cartilage, de même que la synthèse des cytokines et le recrutement des 

ostéoclastes, in vitro. Nous avons de plus étudié ses actions sur l’érosion de la matrice osseuse 

ex vivo, pour ensuite valider les effets observés dans un modèle d’inflammation in vivo.   

Le présent travail démontre le rôle actif de la RvD1 sur la protection des tissus 

articulaires et son potentiel comme agent thérapeutique. Il appuie la notion de la résolution de 

l’inflammation en tant qu’approche novatrice pour le traitement de l’inflammation articulaire.  

Cet ouvrage est constitué de trois sections. En premier lieu, il revoit les différents 

processus inflammatoires aigu et chronique et expose en détail la notion de la résolution de 

l’inflammation, en se focalisant spécialement sur la RvD1. Il aborde ensuite la physiologie et 

physiopathologie articulaire et illustre les concepts décrits en deux pathologies affectant 

considérablement l’articulation, à savoir, l’OA et la RA. Cette partie, schématisée en quatre 

chapitres, synthétise la revue de la littérature. Elle est suivie de la présentation de deux articles 

scientifiques décrivant les effets de la RvD1 au niveau articulaire. Enfin, une dernière section 

comportant une discussion et une conclusion générale souligne la contribution scientifique de 

ces travaux et complète ainsi cet ouvrage.  

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SECTION 1 : SYNTHÈSE 



 

 

1. L’inflammation 

L'inflammation est une réponse physiopathologique de l’organisme vis à vis des 

perturbations de l’homéostasie. Elle peut être causée par des infections, un traumatisme, une 

nécrose tissulaire, ou encore une réponse immunitaire inadéquate. Cette réponse peut être auto-

limitante aboutissant à la résolution et au retour à l’homéostasie tissulaire, ou au contraire, 

évoluer vers une inflammation chronique. 

Ce premier chapitre décrit brièvement la biologie cellulaire et moléculaire de 

l'inflammation aigue, des mécanismes de déclenchement aux mécanismes de réparation 

tissulaire en passant par les médiateurs et cellules inflammatoires. Il finit avec une courte 

description de l’inflammation chronique.  

1.1 La réaction inflammatoire aiguë  

La réponse inflammatoire aiguë repose sur un ensemble d’interactions cellulaires et 

moléculaires complexes entre le système immunitaire, le système vasculaire et le tissu afin 

d’éliminer l’agent pathogène. Elle met en jeu de nombreux médiateurs qui peuvent être pro- ou 

anti-inflammatoires pour entretenir ou alors mettre fin à la réponse inflammatoire.  

Quel que soit son siège et la nature de l’agent pathogène, le déroulement d’une réaction 

inflammatoire aiguë présente des mécanismes communs qui peuvent être individualisés de 

manière schématique, mais sont en réalité très intriqués. Ainsi, la réponse inflammatoire typique 

se développe à travers un enchainement séquentiel de plusieurs étapes, à savoir, la 

reconnaissance de l'agent pathogène, le recrutement des leucocytes, l’élimination de l'agent, la 

régulation (contrôle) de la réponse et la résolution de l’inflammation conduisant à la restauration 

de l’homéostasie [1, 2]. 

1.1.1 Les processus séquentiels de la réaction inflammatoire aiguë 

1.1.1.1 La reconnaissance de l’agent pathogène 

La reconnaissance du signal de danger par des cellules sentinelles du système 

immunitaire inné, principalement les macrophages, les cellules dendritiques, les mastocytes et 
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les cellules épithéliales, lance le signal de déclenchement. Le système immunitaire inné 

constitue ainsi une première ligne de défense et joue un rôle de premier plan dans la régulation 

et l’orientation de la réponse inflammatoire. En effet, grâce à leurs récepteurs PRR (Pattern 

Recognition Receptors), les cellules sentinelles détectent les signaux exogènes d’origine 

microbienne, appelés PAMP (Pathogen-associated molecular pattern), ou endogènes qui font 

suite à des dommages ou à une nécrose tissulaire; appelés alarmines ou encore DAMP (damage-

associated molecular patterns). [3-5].  

Engagés par les PAMP ou les DAMP, les PRR déclenchent l’initiation de la phase 

inflammatoire aiguë par la mise en jeu d’une réponse immunitaire dynamique finement 

orchestrée. Ils activent des voies de signalisation en aval, impliquant notamment le facteur de 

transcription du facteur nucléaire Kappa B (NF-κB), les protéines kinases activées par les 

mitogènes (MAPK) ainsi que le facteur de régulation de l'interféron (IRF) [6]. Ceci résulte en 

l'expression de cytokines et médiateurs pro-inflammatoires, notamment l'interleukine-1-bêta 

(IL-1β), l'IL-6, le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-α), également appelés le trio 

inflammatoire. Conjointement à des chimiokines et diverses autres molécules de costimulation, 

telles que l’histamine, la sérotonine, le facteur d’activation plaquettaire (PAF), les 

prostaglandines (PG) et les leucotriènes (LT), ces cytokines pro-inflammatoires induisent et 

régulent la réponse inflammatoire subséquente [7, 8]. 

Certains médiateurs dérivés du plasma, comme les protéines du complément, sont 

présents dans la circulation en tant que précurseurs inactifs. Activés par l’agent pathogène qui 

déclenche une série de clivages protéolytiques, ils acquièrent leurs propriétés biologiques et 

participent au déclenchement de la cascade inflammatoire [8].  

Sous l’influence des médiateurs inflammatoires sécrétés à la suite de la reconnaissance 

du pathogène, survient une réponse vasculaire locale caractérisée par une vasodilatation et une 

augmentation de la perméabilité vasculaire. Cette dernière est principalement due à la rétraction 

des cellules endothéliales par l’action de l'histamine, de la bradykinine, des PG et des LT. Ceci 

mène à une fuite vasculaire et à l’exsudation des protéines plasmatiques et des leucocytes dans 

l’espace interstitiel. Le tout résultant en l’apparition d’un œdème qui, en comprimant les 

terminaisons nerveuses, contribue à l’apparition de la douleur. En outre, la vasodilatation 

artériolaire entraîne une augmentation du flux sanguin à l’origine d’une rougeur et d’une chaleur 
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locales [9]. Comme résultat, apparaissent les signes cardinaux stéréotypés de l'inflammation 

aiguë, à savoir, la chaleur, l’œdème, la rougeur, la douleur et la perte de fonction. 

1.1.1.2 Le recrutement, l’adhésion et la transmigration des leucocytes 

À mesure que la réaction vasculo-exsudative se développe, les leucocytes affluent le 

long de la surface endothéliale. Il s’en suit une traversée active des parois vasculaires en 

plusieurs étapes. D’abord la marginalisation des leucocytes au voisinage des cellules 

endothéliales, suivie de leur adhérence grâce aux molécules d’adhésion et enfin leur passage 

trans-endothélial vers le tissu interstitiel. Cette extravasation des leucocytes est appelée 

transmigration [10, 11].  

L’afflux des cellules se produisant généralement quelques minutes après le début de la  

réponse inflammatoire aiguë peut, en fonction de l'évolution de la réponse inflammatoire, 

impliquer des neutrophiles, des lymphocytes, des monocytes, des basophiles ou des 

éosinophiles. Les premiers répondants sont généralement les neutrophiles ou leucocytes 

polymorphonucléaires (PMN) qui interviennent dans les 6 à 24 premières heures. Les 

monocytes et macrophages n’interviennent que plus tardivement, après 24 à 48 heures [11].  

La fixation des leucocytes aux cellules endothéliales est médiée par des molécules 

d’adhésion qui sont complémentaires sur les deux types cellulaires. Deux grandes familles de 

molécules sont impliquées dans l'adhérence et la migration des leucocytes ; les sélectines et les 

intégrines [11, 12]. L’expression des molécules d’adhésion à la surface des cellules est régulée 

par les médiateurs pro-inflammatoires produits localement, notamment les cytokines TNF-α et 

IL-1β. D’autres médiateurs, comme les chimiokines, augmentent l’avidité des intégrines pour 

leurs ligands et orientent la migration des leucocytes [11].  

1.1.1.3 La chimiotaxie, l’activation leucocytaire et l’élimination de l’agent pathogène 

Une fois dans les tissus extravasculaires, les leucocytes sont attirés par les chimiokines 

qui guident leur déplacement vers le foyer inflammatoire le long d'un gradient chimique. Ce 

processus est appelé chimiotaxie. Plusieurs substances exogènes et endogènes possèdent un 

potentiel chimiotactique, notamment les produits bactériens, les composants du système du 

complément en particulier le C5a, le PAF, les produits de la voie de la lipoxygénase (LOX) issus 
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du métabolisme de l'acide l’arachidonique (AA), en particulier le leucotriène B4 (LTB4) ainsi 

que les cytokines et chimiokines produites par divers types de cellules, notamment l’IL- 8. Ces 

facteurs chimiotactiques ont une spécificité variable pour les différents types de leucocytes. Par 

exemple, les peptides C5a induisent une chimiotaxie des neutrophiles et des monocytes, tandis 

que l’IL-8 n’est chimiotactique que pour les neutrophiles. La protéine chimio-attractive des 

monocytes (MCP-1) est chimiotactique pour les monocytes et les lymphocytes T mémoires [13, 

14].    

Parvenus au foyer inflammatoire, les leucocytes s’activent à la suite de la reconnaissance 

de l’agent pathogène et deviennent plus granulaires et plus gros. Les monocytes se différencient 

alors en macrophages et deviennent une source importante d’une large gamme de cytokines, de 

chimiokines, de médiateurs lipidiques et d’espèces réactives de l'oxygène (ROS) [15].  

 Enfin, l’élimination du pathogène se fait principalement par phagocytose et par 

destruction intracellulaire. Une phagocytose efficace implique trois étapes distinctes : la 

reconnaissance et l'attachement aux récepteurs des leucocytes, l'engloutissement puis la fusion 

des vacuoles phagocytaires avec les lysosomes et les endosomes pour former le phagolysosome, 

et enfin la dégradation du matériel ingéré dans les phagolysosomes. Cette dernière fait intervenir 

les ROS, les espèces réactives du nitrogène (NOS) et les enzymes lysosomales. D’autres 

processus aident à l’élimination du pathogène comme les pièges extracellulaires des 

neutrophiles (NETs) [16, 17]. 

1.1.1.4 La résolution de l’inflammation et la réparation tissulaire 

Bien que la réponse inflammatoire se veut avant tout bénéfique, elle peut devenir nocive 

et causer des dommages collatéraux pour les tissus. En effet, s’ils ne sont pas adéquatement 

contrôlés, les mécanismes décrits plus haut peuvent amplifier l'inflammation et contribuer à sa 

chronicité. Il est alors de mise que l’inflammation soit neutralisée une fois l’agent pathogène 

éliminé. 

Dans des conditions idéales, la réaction inflammatoire est auto-limitante et s’estompe 

aussitôt que l’agent pathogène est éliminé. Ceci peut être expliqué par le fait que l’éradication 

du pathogène met fin à l’activation des PRR et des médiateurs pro-inflammatoires, réduisant 

ainsi le recrutement leucocytaire [9]. Mais aussi, parce qu’au fur et à mesure qu’elle s’amplifie, 
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la réaction inflammatoire déclenche un processus contemporain, à l’origine d’une variété de 

signaux d'arrêts qui mettent activement fin à la réaction inflammatoire. C’est la résolution de 

l’inflammation [18, 19]. 

Regagner l’état initial d’homéostasie nécessite une élimination active et efficace des 

cellules immunitaires accumulées, notamment les granulocytes et leurs produits toxiques. Ceci 

fait intervenir un réseau complexe de cellules et médiateurs qui seront discutés en détail au 

prochain chapitre.   

1.1.2 Les médiateurs solubles de l’inflammation 

Les médiateurs de l'inflammation sont les substances qui initient mais aussi régulent les 

réactions inflammatoires. Ils peuvent se trouver sous forme préformée, stockés dans des 

granules intracellulaires, desquels ils seront rapidement libérés à la suite des signaux de 

stimulation (par exemple, l’histamine), ou alors synthétisés de novo en réponse à différents 

stimuli (par exemple, les PG, les LT et les cytokines).  

1.1.2.1 Les métabolites de l'acide arachidonique  

Les eicosanoïdes, métabolites de l’AA, sont synthétisés par deux grandes classes 

d'enzymes : les cyclooxygénases (COX), qui génèrent les PG et les LOX, qui produisent les LT 

et les lipoxines (LX)  [20, 21].  

Les COX comprennent la COX-1 et la COX-2.  La COX-1 est constitutive et est 

impliquée dans plusieurs fonctions homéostatiques. À l’opposé, la COX-2 est induite par les 

stimuli inflammatoires. Souvent coexprimée avec la COX-1 dans les cellules inflammatoires, la 

COX-2 est généralement impliquée dans la pathogénèse de plusieurs maladies, telles que 

l'athérosclérose ou encore la RA [22, 23]. D’ailleurs, dans le modèle d'arthrite induite par le 

collagène (CIA), la délétion de la COX-2 supprime considérablement l'inflammation synoviale 

et la destruction articulaire [24, 25]. 

De leur côté, les PG sont responsables d’une grande partie des signes cardinaux de 

l'inflammation [26, 27]. La PGE2, la PG le plus abondamment et le plus largement exprimée, 

joue un rôle majeur dans la pathogénèse inflammatoire. En effet, dans un modèle murin de 

neurodégénérescence, la synthèse de PGE2 induite par les LPS entraîne des effets délétères sur 
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les neurones et une transmission accrue de la douleur [28]. D’autre part, la PGE2 produite par 

la synoviale rhumatoïde est impliquée dans la production d’IL-6 et la destruction articulaire 

[29]. Par ailleurs, dans le modèle d’arthrite induite par les anticorps anti-collagène de type II 

(CAIA), les souris déficientes du récepteur EP4 de la PGE2 présentent des niveaux 

significativement bas des cytokines IL-6 et IL-1β ainsi qu’une franche atténuation des signes 

cliniques de la maladie [30]. 

De surcroit, l’importance des COX et des PG dans les réactions inflammatoires est 

étayée par la large utilisation des anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), inhibiteurs des 

COX, comme traitements avérés de plusieurs conditions inflammatoires. 

En plus de leur rôle clé comme médiateurs pro-inflammatoires, les PG régulent 

positivement l'expression de la LOX et la biosynthèse d’autres médiateurs lipidiques qui, au 

contraire, sont pro-résolutifs. Cette notion sera discutée en détail au prochain chapitre.  

Enfin, les LT assurent également diverses fonctions. Par exemples, le LTB4 est un 

puissant agent chimiotactique et activateur des neutrophiles. Il induit leur agrégation et leur 

adhésion à l'endothélium veineux ainsi que la génération de ROS et la libération d'enzymes 

lysosomales. Les LTC4, LTD4 et LTE4, induisent un bronchospasme et une perméabilité accrue 

des veinules [31]. La figure 1 résume les voies métaboliques de l’AA ainsi que les principales 

fonctions des eicosanoïdes.  
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Figure 1. Médiateurs de l’AA et leurs rôles dans l’inflammation.  

Les dérivés de l’AA sont produits via l’action des COX et des LOX. Ils accomplissent diverses fonctions 

physiologiques mais aussi pathologiques. Certains antagonistes des enzymes ou des récepteurs trouvent 

un intérêt sur le plan clinique, bien qu’ils ne soient pas sélectifs des effets pathologiques. Adaptée de 

[17] 
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1.1.2.2 Les cytokines 

Modulateurs clés à chaque étape de la réponse inflammatoire, les cytokines affichent une 

grande diversité d’actions et interagissent avec presque tous les types de cellules.  

Parmi les cytokines impliquées dans l'inflammation aiguë, le TNF-α, l’IL-1 et IL-6 

jouent un rôle crucial. Ils contribuent non seulement aux réactions locales et systémiques de 

l'inflammation aiguë mais jouent également un rôle clé dans l'inflammation chronique [32]. À 

titre d’exemple : l’implication du TNF-α et de l’IL-1β dans les processus inflammatoires 

articulaires, notamment dans la pathogénèse de la RA. En effet, des études sur des modèles 

animaux ont révélé le potentiel arthritique de ces cytokines lorsqu’elles sont injectées 

directement dans des articulations de lapins et de rongeurs. Ces études ont fourni la première 

preuve évocatrice que le TNF-α est un médiateur puissant de l'inflammation et que l'IL-1β est 

une cytokine cruciale dans les processus érosifs du cartilage et des os. D’autres études 

démontrent que la surexpression du TNF-α chez des souris est arthrogène [33-35]. Dans ces 

mêmes modèles, l’IL-1β joue un rôle crucial dans la propagation de l'inflammation et l'érosion 

concomitante du cartilage et des os [36]. En outre, la surexpression transgénique d’IL-1β est à 

l’origine d’une arthrite érosive [37, 38]. 

D’autre part, et en synergie avec l’IL-1β et le TNF-α, l’IL-6 joue un rôle important dans 

les réactions inflammatoires locales et systémiques. Citons à titre d’exemple ses effets au niveau 

articulaire, où elle stimule la production de cytokines pro-inflammatoires par les synoviocytes 

ainsi que la prolifération de ses dernières. De plus, elle favorise l’ostéoclastogenèse et la 

dégradation articulaire. Enfin, ses niveaux dans le fluide synovial et le plasma des patients 

atteints de RA, corrèlent fortement avec l’activité de la maladie [39, 40].  

Par ailleurs, avec l’IL-1β, l’IL-6 induit la différenciation des lymphocytes Th17, la 

principale source de l’IL-17. Cette dernière est fortement associée à de nombreuses maladies 

inflammatoires chroniques et auto-immunes telles que la RA ou encore le psoriasis. Dans la RA, 

l’IL-17, en synergie avec le TNF-α, augmente la survie des synoviocytes et contribue au 

développement de leur phénotype invasif. De plus, elle stimule la production des enzymes 

impliquées dans la destruction tissulaire [41].  
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Les effets pathogènes de l’IL-17 observées dans la RA sont également observés dans le 

psoriasis, où elle joue un rôle crucial dans l’activation des fibroblastes et des kératinocytes, qui 

à leur tour secrètent les cytokines inflammatoires et les chimiokines, entretenant ainsi la réaction 

inflammatoire et contribuant à la progression de la maladie [42].  

L'identification de ces cytokines comme médiateurs clés dans la pathogénèse 

inflammatoire, en a fait des cibles thérapeutiques majeures. Ceci est illustré par l’utilisation des 

inhibiteurs du TNF-α, de l’IL-1β de l’IL-6 ou de l’IL-17 pour le traitement de diverses maladies 

inflammatoires telles que la RA ou le psoriasis, et témoigne, par le fait même, de l’importance 

de ces molécules dans la régulation de l’inflammation [43]. 

De leur côté, les cytokines anti-inflammatoires jouent un rôle crucial dans la régulation 

de la réponse inflammatoire, plus précisément, dans la résolution de l’inflammation. Les deux 

médiateurs les plus évoqués sont le facteur de croissance transformant-β (TGF-β) et l’IL-10.  

Le TGF- β est un puissant suppresseur de l'activation du phénotype pro-inflammatoire 

des macrophages et un médiateur essentiel de la réparation des tissus [44]. L’IL-10 inhibe 

également l'activation des macrophages pro-inflammatoires [45]. Ceci est bien illustré dans la 

maladie de Crohn, où une mutation au niveau de la protéine NOD2 à l’origine d’une production 

altérée d’IL-10, conduit à une inflammation persistante [46]. 

1.1.2.3 Les autres médiateurs de l’inflammation  

Plusieurs autres agents contribuent à la médiation et à l’entretien de la réponse 

inflammatoire. Certains contribuent à l’ouverture des jonctions vasculaires telles que 

l’histamine, les bradykinines et certains constituants du complément comme le C3a et le C5. 

Les chimiokines agissent en tant qu’agents chimio-attractifs pour les leucocytes les guidant ainsi 

vers des sites d’infection ou de lésion tissulaire. Le PAF, un médiateur soluble sécrété par les 

mastocytes activés, est responsable de l’activation et l’agrégation des plaquettes qui, avec les 

cellules endothéliales, contribue à réduire les fuites de protéines et de liquides plasmatiques vers 

l’espace extravasculaire [17]. 
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Médiateur 

 

Source 

 

Action 

 

 

Prostaglandines 

 

Mastocytes, leucocytes 

Locale : vasodilatation, augmentation de la 

perméabilité vasculaire,  

Systémique : douleur, fièvre 

 

Leucotriènes 

 

Mastocytes, leucocytes 

Augmentation de la perméabilité vasculaire, 

chimiotaxie, adhésion et activation des leucocytes, 

bronchospasme 

 

Cytokines (TNF, 

IL-1, IL-6) 

 

Macrophages, cellules 

dendritiques, fibroblastes, 

cellules endothéliales et 

épithéliales, mastocytes 

Locale : activation endothéliale (expression des 

molécules d’adhésion), sécrétion d’autres cytokines  

Systémique : fièvre, anomalies métaboliques, 

hypotension 

 

Chimiokines 

Leucocytes, macrophages 

activés 

Chimiotaxie, activation des leucocytes 

 

Histamine 

Mastocytes, basophiles, 

plaquettes 

Vasodilatation, augmentation de la perméabilité 

vasculaire, activation endothéliale 

 

Facteur 

d’activation 

plaquettaire 

 

Leucocytes, mastocytes 

Vasodilatation, augmentation de la perméabilité 

vasculaire, adhésion des leucocytes, chimiotaxie, 

dégranulation, stimulation oxydative, agrégation 

plaquettaire.  

 

Complément 

 

Plasma (produit par le foie) 

Chimiotaxie et activation des leucocytes, (complexe 

d’attaque membranaire), vasodilatation (stimulation 

des mastocytes) 

 

Kinines 

 

Plasma (produites par le foie) 

Augmentation de la perméabilité vasculaire, 

contraction du muscle lisse, vasodilatation, douleur 

 

Tableau I. Médiateurs de l’inflammation et leurs actions biologiques. 

Adapté de [17]. 
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1.2 Les issues possibles de la réaction inflammatoire aiguë 

Les mécanismes cités ci-haut, décrivent le déroulement idéal d’une réponse 

inflammatoire. Cependant, de nombreuses variables peuvent interférer avec ces processus et 

influencer son issue, notamment la nature et l'intensité de la lésion initiale, les tissus affectés et 

la réactivité de l'hôte.  

Trois issues peuvent de ce fait faire suite à une réaction inflammatoire aiguë [47, 48]:  

- La résolution complète avec la réparation du tissu affecté et la régénération des tissus 

endommagés. 

- La guérison par remplacement du tissu conjonctif (cicatrice ou fibrose), après une 

destruction substantielle des tissus incapables de régénération. 

- La progression vers l'inflammation chronique : comme nous l’avons évoqué précédemment, 

une réponse inflammatoire non régulée peut conduire à sa pérennisation. La transition vers 

l’inflammation chronique se produit lorsque l’inflammation aiguë ne peut être résolue.   
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Figure 2. Issues de l’inflammation aigue. 

L’inflammation aiguë abouti à la résolution, à la fibrose ou alors à l’inflammation chronique. Les 

caractéristiques de chaque issue sont décrites. Adaptée de [17] 

 

1.3 L’inflammation chronique 

L’inflammation chronique est par définition une réponse inflammatoire d’une durée 

prolongée.  

Lors d’un état inflammatoire chronique, l'inflammation aiguë, les dommages tissulaires 

et les tentatives de réparation coexistent dans différentes proportions. 

Tout comme la réponse inflammatoire aiguë, la réponse inflammatoire chronique fait 

intervenir plusieurs types cellulaires. Cependant, les réponses inflammatoires chroniques sont 
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parfois marquées par une morphologie relativement spécifique. À titre d’exemple, la formation 

de granulomes dans la tuberculose, l'infiltration d'éosinophiles dans les infections parasitaires, 

etc… Dans tous les cas, on assiste à un recrutement de cellules mononucléées de type 

lymphocytes, des monocytes et des plasmocytes (plutôt que des PMN), une angiogenèse et une 

augmentation du dépôt de la matrice extracellulaire [49].  

L’inflammation chronique peut avoir différentes étiologies. L’incapacité à éliminer 

l’agent causal est l’une des causes menant vraisemblablement à l’inflammation chronique. C’est 

le cas des infections bactériennes persistantes comme la tuberculose, où les mycobactéries 

persistent pour des décennies engendrant un état inflammatoire chronique. Elle peut également 

être le résultat d’une activation inadéquate du système immunitaire. C’est le cas des maladies 

d'hypersensibilité comme l’asthme, ou encore des maladies auto-immunes comme la RA  [50].  

Dans ces maladies, l'inflammation aiguë et chronique coexistent sur de longues périodes 

et s’entretiennent en une boucle de réactivation continuelle. La synoviale dans la RA illustre 

parfaitement bien cet état. Elle présente une infiltration par les macrophages et les lymphocytes, 

au même temps que le liquide synovial est envahi par une nuée de neutrophiles activés [51].  

En outre, il est actuellement reconnu que l'inflammation chronique est une composante 

majeure de nombreuses maladies non conventionnellement considérées comme inflammatoires. 

À titre d’exemple, les maladies neurodégénératives, cardiovasculaires, le diabète et l’OA [52].  

Enfin, l’inflammation chronique fait le plus souvent suite à une inflammation aiguë qui 

n’a pu être contrôlée ou résolue. En effet, la non-résolution de l’inflammation est un facteur non 

négligeable et même si elle n’est pas la cause primaire de ces diverses maladies inflammatoires 

chroniques, elle peut sous-tendre de manière très significative à leur pathogenèse [49].  



 

 

2 La résolution de l’inflammation 

Comme expliqué précédemment, une réponse inflammatoire bien orchestrée tend à se 

résoudre par la mise en jeu d’une série d'événements moléculaires et cellulaires bien 

coordonnés, connue sous le nom de la phase de résolution de l'inflammation. La survenue de 

cette phase annonce le retour à l’homéostasie et épargne à l’organisme la progression de 

l’inflammation aiguë vers une inflammation persistante et chronique et empêche l’expansion 

des dommages tissulaires. Autrement dit, une bonne résolution prévient l’apparition d’une 

inflammation chronique, composante majeure de la pathogénèse de plusieurs maladies 

inflammatoires.  

Ceci n’a pas toujours été aussi bien défini. En effet, pendant la plus grande partie du 

siècle dernier, les efforts ont été surtout déployés pour la compréhension des mécanismes 

impliqués dans le déclenchement de la réponse inflammatoire aiguë. L’implication des 

médiateurs et cellules inflammatoires dans l’initiation de l’inflammation ayant été bien décrite, 

les recherches se sont vues aboutir à la mise au point d'agents thérapeutiques anti-

inflammatoires, capables de limiter l’étendue de la réponse inflammatoire. 

Les mécanismes de contrôle et de résolution de l’inflammation étaient cependant 

beaucoup moins compris. Le point de vue classique était que l’arrêt de la réaction inflammatoire 

fait suite à la dissipation et la disparition dans le temps des chimiokines, des leucocytes et des 

autres médiateurs inflammatoires. La résolution de l’inflammation était ainsi considérée comme 

un processus totalement passif [47].     

Depuis, l’incidence croissante des maladies chroniques ainsi que leur lourd fardeau 

social et économique à travers le monde, ont incité les chercheurs à se pencher de plus près sur 

l’étude de la réaction inflammatoire. Une meilleure compréhension des mécanismes déclenchant 

l'inflammation, mais surtout ceux à l’origine de sa résolution, s’est avérée nécessaire. C’est ainsi 

que des découvertes bouleversantes ont émergé, remettant en question le concept que la 

dissipation des médiateurs pro-inflammatoires puisse à elle seule expliquer la fin de 

l’inflammation aiguë. En effet, le travail considérable de ces dernières décennies a abouti à de 

nouveaux paradigmes définissant les processus inflammatoires et décrivant enfin la phase de 
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résolution de l’inflammation comme un processus actif. Il nécessite l’activation de programmes 

endogènes finement coordonnés qui permettent la restauration de l’intégrité et de la fonction 

des tissus et conduisent au retour de l’homéostasie.  

Aujourd’hui, des preuves considérables démontrent qu’un échec ou une altération de la 

résolution contribuent à la pathogenèse de diverses maladies inflammatoires chroniques [52, 

53]. 

2.1 La cascade de la résolution de l’inflammation  

Si l’accumulation de leucocytes dans le tissu atteint est l’aspect histologique 

caractérisant l’état inflammatoire aigu, l'élimination de ces cellules est la caractéristique 

principale marquant la résolution de l'inflammation. La résolution prévient les dommages 

collatéraux causés par l’agent pathogène mais aussi par la réponse inflammatoire, en activant 

les signes cardinaux de résolution. Ces derniers incluent l’élimination des débris, la clairance de 

l’agent infectieux, l’analgésie et le regain de fonction [53, 54]. Ils font intervenir certains 

mécanismes, dont les principaux sont :  

- Le catabolisme des médiateurs pro-inflammatoires et la désactivation de leurs voies de 

signalisation, inhibant ainsi l’infiltration soutenue des neutrophiles, la production des 

cytokines et la survie des leucocytes ; 

- Le recrutement non phlogistique des leucocytes ;  

- L’induction de l’apoptose des cellules inflammatoires et leur élimination subséquente par 

les phagocytes professionnels (efférocytose) ;  

- La commutation phénotypique des macrophages : l’efférocytose des neutrophiles déclenche 

la polarisation des macrophages du phénotype pro-inflammatoire (également appelé 

phénotype classique) au phénotype de pro-résolution (appelé phénotype alternatif). Les 

macrophages pro-inflammatoires, principalement activés par l’IFN-γ potentialisent la 

réaction inflammatoire et interviennent précocement dans l’inflammation. À l’opposé, les 

macrophages de pro-résolution produisent la cytokine anti-inflammatoire IL-10 et le TGF-

β, ainsi que de nombreux autres facteurs de croissance, comme le facteur de croissance 

analogue à l'insuline-1 (IGF-1) et le facteur de croissance de l'endothélium vasculaire 
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(VEGF) contribuant à la réparation, la cicatrisation et / ou au remodelage tissulaire [55]. À 

vrai dire, le changement de phénotype des macrophages a grandement contribué à 

promouvoir le concept de résolution de l’inflammation en tant que réponse active ;  

- La clairance des cellules apoptotiques vers le système vasculaire ou lymphatique ; 

- La stimulation des cellules du système immunitaire adaptatif pour assurer la mémoire ou la 

tolérance; 

- L’initiation des processus de réparation et de régénération des tissus.  

Autrement dit, la phase de résolution de l’inflammation est la période s’étendant entre le 

pic d'afflux des cellules inflammatoires, leur clairance du site inflammatoire et la restauration 

de l'homéostasie fonctionnelle. Si ces mécanismes sont strictement suivis, l'inflammation aiguë 

disparaîtra sans causer de dommages excessifs aux tissus et laissera peu de chances au 

développement d'une inflammation persistante. Si pour une quelconque raison il y a une entrave 

à l’un ou à plusieurs de ces mécanismes, cela peut contribuer à la pathogenèse de plusieurs 

maladies inflammatoires [53].  

Sur le plan moléculaire, la résolution de l’inflammation est un programme hautement 

régulé, régi par la production spatiale et temporelle de médiateurs pro-résolutifs. Elle est mise 

en jeu quelques heures après l’initiation de l'inflammation et se chevauche avec celle-ci. En 

réalité, une réponse inflammatoire appropriée alimente une résolution efficace.  

Les étapes séquentielles du processus de résolution de l’inflammation commencent 

quand l’interaction des cellules de l’immunité innée avec l’agent pathogène déclenche la 

libération et la formation de PG et LT. En effet, ces eicosanoides, notamment la PGE2 et la 

PGD2, jouent un double rôle crucial. D’une part, ils régulent les événements précoces de la 

réponse inflammatoire et stimulent le recrutent des leucocytes et PMN. D’une autre part, ils 

activent la régulation transcriptionnelle d’enzymes responsables de la production d’autres 

classes d'eicosanoïdes à mesure que la réaction inflammatoire se développe. Ces derniers, 

également générés à partir de l’AA, favorisent, au contraire, la résolution de l’inflammation. Cet 

évènement est appelé la commutation de classe des eicosanoïdes dérivés de l'AA, passant des 

PG et LT pro-inflammatoires aux LX anti-inflammatoires, initiant ainsi la séquence de 

résolution. Ceci est associé à la synthèse d’autres médiateurs lipidiques à partir des acides gras 
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polyinsaturés oméga-3 (AG ω-3), qui seront abordés en détail dans les prochains paragraphes 

[18, 48, 56, 57]. La figure 3 illustre le déroulement d’une telle séquence.  

 

 

 

 

Figure 3. De la réaction inflammatoire aiguë à la résolution de l’inflammation. 

L’évolution typique dans le temps de la réponse inflammatoire aiguë, allant de l'initiation à la résolution. 

L’œdème et l’infiltration des neutrophiles caractérisent l’inflammation aiguë. La commutation de classes 

de médiateurs lipidiques initie la résolution et mène au recrutement non phlogistique des monocytes / 

macrophages, entre autres. L’échec de la résolution peut conduire à l’inflammation chronique.  Adaptée 

de [56] 
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2.2 La post-résolution 

Des études récentes suggèrent que la résolution n'est pas la fin des réponses 

inflammatoires et immunitaires. En effet, il y aurait une troisième phase immunologique lors du 

processus inflammatoire, qui aboutit à la création d’un microenvironnement propice au 

développement d’une immunité adaptative. Autrement dit, après une résolution réussie de 

l'inflammation, les tissus ne reviennent pas à leur état initial en termes de composition cellulaire. 

Une accumulation de cellules aux propriétés immunologiques particulières a lieu dans les tissus 

en post-inflammation. Elle modifie leur physiologie immunitaire et influence la sévérité des 

réponses inflammatoires ultérieures, redéfinissant ce que l'on appelait autrefois l’homéostasie 

réparatrice comme l’homéostasie adaptée.  

Ainsi, la résolution agit comme un pont facilitant l’interaction entre l’immunité innée et 

adaptative [58, 59].  

2.3 Pro-résolutif versus anti-inflammatoire 

Il est important de faire la distinction entre les termes anti-inflammatoire et pro-résolutif. 

Par définition, le premier bloque ou antagonise les principaux médiateurs et voies impliqués 

dans l’initiation de l’inflammation. À titre d’exemple, les AINS qui inhibent l’action des COX 

et bloquent par le fait même la synthèse des PG inflammatoires. À l’opposé, un agent de 

résolution agit comme un activateur ou un agoniste des voies de pro-résolution. Il active les 

mécanismes de protection et conduit au retour de l’homéostasie [59, 60]. 

2.4 Les médiateurs de la résolution de l’inflammation 

Nous savons maintenant que la résolution de l'inflammation est un processus complexe 

orchestré par des molécules hautement spécialisées appelées médiateurs de la résolution. De 

nombreuses molécules de nature aussi diverse que complexe ont été décrites dans ce contexte 

et de nouvelles autres sont en cours de découverte. Ces médiateurs de résolution peuvent être 

des lipides, également appelés médiateurs spécialisés de la résolution (SPM) ; des protéines et 

peptides comme l’annexine A1 (AnxA1), l’hormone adrénocorticotrope (ACTH), les galectines 
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et l’IL-10 ; des médiateurs gazeux (H2S et CO) ; des nucléotides (adénosine et l'inosine) ; ainsi 

que des neuromodulateurs (acétylcholine et autres neuropeptides). 

Dans cette section, nous nous intéresseront plus particulièrement à la classe des 

médiateurs lipidiques, issus des AG ω-3 [52].  

2.4.1 Les acides gras oméga-3 

Les AG ω-3, représentés par l’acide eicosapentaénoïque (EPA), et l’acide 

docosahexaénoïque (DHA), sont particulièrement abondants dans les huiles de poisson et les 

suppléments nutritionnels apparentés.  

Au cours des dernières années, de plus en plus d’études ont rapporté les effets bénéfiques 

de la supplémentation en AG ω-3 dans plusieurs pathologies. Notons l’exemple de leurs 

propriétés immunomodulatrices et anti-inflammatoires dans l’athérosclérose [61], dans l’asthme 

[62], ou encore de leurs effets anti-tumoraux et anti-métastasiques dans des cancers [63].  

En outre, de nombreuses études rapportent leurs effets positifs chez les patients atteints 

de RA [64, 65], à l’origine d’une amélioration des symptômes et d’un moindre recours aux 

AINS [66]. De plus, il est bien établi que la population du Japon, qui consomme de grandes 

quantités de poisson, présente une faible incidence de RA [67].  

Enfin, l’étude multicentrique MOST (Multicenter Osteoarthritis Study) [68], évaluant la 

relation entre les AG ω-3 et 6 avec la synovite et les lésions du cartilage chez les sujets atteints 

d’OA, a révélé qu’un apport en DHA est associé à une réduction de la dégradation du cartilage.  

Toutefois, les mécanismes à l’origine de ces effets positifs ne sont pas encore 

complètement élucidés. Des explications sur leurs effets bénéfiques à l’échelle moléculaire ont 

néanmoins été avancées avec la mise en évidence des dérivés lipidiques, les SPM, aux propriétés 

pro-résolutives remarquables. Par exemple, dans un modèle de douleur inflammatoire induit par 

l’injection intra-plantaire d’adjuvant complet de Freund, le traitement avec l’EPA ou le DHA a 

été associé à une réduction de TNF-α secondaire à l’augmentation des taux de résolvine D1 

(RvD1), un membre actif des SPM [69]. D’autre part, les souris transgéniques dépourvues, soit 

de la 12/15- LOX (une enzyme clé impliquée dans la biosynthèse des SPM) ou du récepteur 

peptide N – formyle 2 (FPR2, un récepteur de haute affinité pour certains SPM), affichent des 
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lésions articulaires exacerbées dans un modèle d'arthrite inflammatoire par transfert de sérum 

[70, 71]. Ces études renseignent sur l’implication des SPM dans la médiation des effets 

bénéfiques des AG ω-3.  

2.4.2 Les médiateurs spécialisés de pro-résolution  

Ce groupe renferme des médiateurs possédant des actions pro-résolutives et anti-

inflammatoires remarquables, spécifiques aux différentes cellules et organes. Ils sont capables 

de contrôler la durée et l'ampleur de l'inflammation [72].  

Les SPM sont regroupés en quatre familles ; les LX, les résolvines, les protectines (PD) 

et les marésines (MaR). [56].  

La première famille de médiateurs aux propriétés anti-inflammatoires et pro-résolutives 

ayant été identifiée est celle des LX, avec les LXA4 et LXB4 comme seuls membres [57].  

Le résolvines, dont l’appellation dérive de « resolution phase interaction products », 

comprennent deux séries ; les résolvines de la série E (RvE) et les résolvines de la série D (RvD). 

La série des RvE englobe quatre médiateurs bioactifs, dont le plus important est la RvE1. Celle 

des RvD en regroupe six ; de la RvD1 à la RvD6 [56]. La RvD1 ne sera pas abordée dans cette 

section. Elle sera traitée en détail au prochain chapitre. 

Les termes protectine et neuroprotectine sont inspirés de l’effet protecteur et anti-

inflammatoire de ces médiateurs dans les tissus neuronaux. Lorsqu'elle est produite dans des 

systèmes neuronaux, la PD1 est appelée neuroprotectine D1 (NPD1) [56].  

La famille des MaR comprend deux membres ; la MaR1 et la MaR2, dont l’appellation 

est issue de l’abréviation de « médiateurs produits par les macrophages » [73]. 

Enfin, il existe une famille particulière de SPM qui sont dérivés de l'acide 

docosapentaénoïque (n-3 DPA). Chez les mammifères, l’EPA est converti par allongement et 

désaturation en DHA en passant par un intermédiaire, le n-3 DPA [74].  Chez l'homme, 

l’augmentation des taux de n-3 DPA en circulation ne semblent pas être directement associée à 

l'apport alimentaire mais à un polymorphisme dans les gènes codant pour l'élongase des acides 

gras (ELOVL2) et la protéine régulatrice de la glucokinase (GCKR), responsables de la 

conversion de l’EPA en DHA [75]. Cette augmentation des niveaux de n-3 DPA est également 
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associée à une réduction des niveaux de DHA en circulation. Le n-3 DPA est alors converti en 

de nouveaux médiateurs, congénères des RvD, PD et MaR, ayant des actions comparables à 

celles-ci. Ces médiateurs sont appelés RvDn-3 DPA, PDn-3 DPA, MaRn-3 DPA. Ils agissent 

comme des mécanismes compensatoires pour les SPM lors des déficits en DHA [74]. 

La figure 4 illustre les voies de biosynthèse ainsi que les structures chimiques des 

différents SPM. 
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Figure 4. Voies de synthèse des SPM à partir de leurs précurseurs. 

Illustration du réseau des précurseurs, enzymes et intermédiaires et de la biosynthèse des SPM. Les RvE 

sont issues de l’EPA via l’action du CYP450 ou de la COX-2 acétylée. Les RvD, PD et MaR sont issues 

du DHA ou du n-3 DPA, via la voie de la LOX ou de la COX-2 acétylée. La stéréochimie de chaque 

SPM est présentée. Adaptée de [56] 
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2.4.2.1 Les effets biologiques des SPM 

Les SPM exercent de puissantes actions dans divers types de cellules in vitro, ainsi que 

dans de nombreux modèles de maladies inflammatoires in vivo. Certaines sont communes à tous 

les SPM, telles que la capacité de réguler l’infiltration des leucocytes et le recrutement non 

phlogistique de monocytes, l’activation de l’efférocytose des cellules apoptotiques, la clairance 

des phagocytes du site enflammé et la potentialisation des fonctions cellulaires antimicrobiennes 

[53].  D’autres actions sont propres et caractéristiques de chaque SPM. Quelques exemples non 

exhaustifs sont brièvement présentés au tableau II. 

 

 

Médiateur 

 

Précurseur 

 

Récepteur 

 

Effets biologiques 

 

 

RvE1 

 

EPA 

 

ERV1 

(Chem 23) 

/ 

BLT1 

- Parodontite chez le rat : protection contre la 

destruction osseuse par les ostéoclastes [76] 

- Péritonite chez la souris : bloque le recrutement des 

PMN, régule la production des chimiokines et 

cytokines, favorise l’élimination lymphatique des 

phagocytes [77, 78] 

- Rétinopathie chez la souris : protège contre la 

néovascularisation [79] 

- Colite chez la souris : réduit le recrutement des 

PMN et l’expression du gène pro-inflammatoire, 

améliore la survie, réduit la perte de poids [80] 

- Infection bactérienne (P. gingivalis) chez le rat : 

réduit la formation d’œdèmes et l’infiltration des 

PMN [81] 

- Insulinorésistance chez la souris : protège contre la 

stéatose hépatique, réduit l’infiltration des 

macrophages dans le tissu adipeux, augmente 

l’adiponectine, GLUT-4 et PPAR-γ [82] 

- Asthme chez la souris : réduit l’infiltration des 

leucocytes dans les voies respiratoires, réduit la 

sécrétion des cytokines, augmente IFN-γ et LXA4, 

améliore les fonctions pulmonaires [83] 
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RvE2 

 

EPA 

ERV 

(Chem23) 

/ BLT1 

 

Associée à des scores de douleur plus faibles chez les 

patients atteints de RA [84] 

 

 

RvD2 

 

DHA 

DRV2 

(GPR18) 

 

Ischémie cérébrale par reperfusion : améliore la 

récupération de la perfusion et favorise l’artériogenèse 

[85] 

 

RvD3 

 

DHA 

ALX 

/FPR2 

DRV1 

(GPR32) 

 

Protection des tissus pulmonaires chez la souris [86] 

 

LXA4 

 

AA 

 

ALX/FPR

2 

- Diminution de l’obstruction respiratoire causée par 

la LTC4 chez les patients asthmatiques [87] 

- Modulation allostérique endogène du récepteur CB1 

des cannabinoïdes à l’origine de la réduction de la 

douleur [88]  

 

 

PD1/NPD1 

 

 

DHA 

 - Asthme chez la souris : protège contre 

l’inflammation et l’hyperréactivité des voies 

respiratoires [89] 

- Réduit la gravité et l’incidence de la kératite causée 

par le virus de l’herpès simplex [90] 

- Modèle murin d’obésité : augmentation de PPAR-γ 

et de l’adiponectine, sensibilisation à l'insuline [82] 

- Rétinopathie chez la souris : protège contre la 

néovascularisation [79] 

 

MaR 

 

DHA 

 - Effet anti-nociceptif par la régulation du TRPV1 

[91] 

- Protection des hépatocytes par la régulation de 

l’expression des miARN et l’amélioration la 

capacité phagocytaire des cellules de Kupffer [92] 

 

Tableau II. Médiateurs lipidiques de la résolution de l’inflammation et leurs actions biologiques. 
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Il est aujourd’hui évident que promouvoir la résolution de l’inflammation pourrait 

contribuer à mettre fin aux états inflammatoires caractérisant plusieurs maladies. La 

disponibilité de plusieurs des médiateurs de résolution au niveau commercial a accéléré les 

enquêtes sur leurs actions biologiques à travers le monde. Ils peuvent être utilisés tant comme 

agents thérapeutiques que comme biomarqueurs, voire même comme un outil d’évaluation de 

l’efficacité de certains traitements spécifiques. 

Les prochaines lignes se penchent de plus près sur un SPM en particulier ; la RvD1. Elles 

dressent un profil détaillé de ce remarquable médiateur, décrivant sa synthèse, ses récepteurs 

ainsi que ses effets biologiques jusque-là observés.  

Notre choix d’étudier la RvD1 a été dicté par son potentiel biologique remarquable mais 

aussi par le fait qu’elle soit détectée dans les articulations de la souris et de l’homme, laissant 

croire à une nouvelle avenue thérapeutique pour les maladies articulaires. 

 



 

 

3 La résolvine D1 

La première fois que la notion de résolvines a été introduite, était au « 11th International 

Conference on Advances in Prostaglandin and Leukotriene Research », en Italie, en l’an 2000, 

par le groupe de recherche de Dr. Charles Serhan. 

Les résolvines ont été identifiées pour la première fois en utilisant un modèle 

inflammatoire murin, où de l’air stérile a été injecté pour créer des poches sous-cutanées, dans 

lesquelles le TNF-α, les AG ω-3 et l’aspirine ont été injectés. Des analyses lipidomiques des 

exsudats de la phase de résolution ont alors mis en évidence l’existence d’une série de 

molécules, jusque-là inconnues, dérivées des AG ω-3 et qui sont activement impliquées dans la 

phase de résolution de l’inflammation. Ce sont les SPM. 

Parmi les SPM, la RvD1 a suscité un intérêt considérable au cours de la dernière décennie 

en raison des données croissantes montrant son potentiel à réguler une panoplie de mécanismes 

impliqués dans l'inflammation, le stress oxydatif et la mort cellulaire, mais aussi dans la 

régénération tissulaire [93]. Très largement distribuée dans l’organisme, sa production a été 

observée dans divers types de cellules et tissus, notamment les glandes salivaires, la rétine, les 

cellules épithéliales et endothéliales, les leucocytes et les neutrophiles, entre autres [94, 95].  

3.1 La biosynthèse de la RvD1 

La biosynthèse de la RvD1 à partir de son précurseur, implique deux voies distinctes 

faisant ou non intervenir l’aspirine, pour donner les isomères R et S, respectivement. Les 

épimères R sont plus stables sur le plan métabolique. 

Ayant comme point de départ de DHA, la biosynthèse de la RvD1 implique deux étapes 

de lipoxygénation successives, par l’action de la 15-LOX chez l’homme (mais 12/15-LOX chez 

la souris), suivie de celle de la 5-LOX pour générer plusieurs intermédiaires époxydes distincts. 

En effet, le DHA est en premier lieu converti en 17S-hydroperoxyDHA (17SHpDHA), lui-

même converti en 17S-hydroxy-DHA (17S-HDHA). La seconde lipoxygénation par la 5-LOX 

en position C-7 aboutit à un intermédiaire peroxyde le 7-hydroperoxy-17S-HDHA qui sera 

converti en époxyde 7S, 8S-époxy 17S-H-DHA puis hydrolysé pour générer un produit 
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trihydroxylé, à savoir la RvD1. Ces conversions enzymatiques peuvent se produire dans un seul 

type de cellules quand il exprime les deux enzymes ou alors de manière transcellulaire. Par 

exemple, les éosinophiles humains riches en 15-LOX produisant le 17HpDHA, qui sera converti 

par 5-LOX des PMN en RvD1 [96].  

3.1.1 La biosynthèse de la résolvine D1 induite par l’aspirine 

La biosynthèse des résolvines peut être renforcée par l’un des médicaments anti-

inflammatoires les plus largement utilisés, à savoir l’aspirine. En effet, la COX-2 acétylée par 

l'aspirine, agit comme une dioxygénase modifiée, insérant une molécule d'oxygène de 

stéréochimie opposée. Lors de la biosynthèse de la RvD1, elle transforme le DHA en catalysant 

la commutation de l'oxygène de la position C-13 à la position C-17 avec une configuration R au 

lieu de la configuration S décrite plus haut, générant ainsi le 17R-HpDHA. Les transformations 

enzymatiques ultérieures similaires à celles décrites plus haut, conduisent à des isomères 17R 

de la RvD1, appelés isomères induits par l’aspirine (AT-RvD1) [96], tel qu’illustré dans la figure 

5. 

 

            

 

Figure 5. Épimères S et R de la RvD1. 

L’AT-RvD1 présente une configuration R au C17 au lieu de la configuration S de la RvD1. Adaptée de 

[60] 
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3.2 Les récepteurs de la RvD1  

Tout comme pour les médiateurs pro-inflammatoires, les actions biologiques des SPM 

en général et de la RvD1 en particulier sont stéréosélectives, médiées par l'activation de 

récepteurs spécifiques.  

À ce jour, deux récepteurs couplés à la protéine G (GPCR) ont été identifiés pour la 

RvD1 ; le récepteur de la LXA4 ; ALX / FPR2 et le récepteur GPR32 ou DRV1 (figure 6). La 

RvD1 interagit autant avec le ALX / FPR2 qu’avec le DRV1, dépendamment de 

l’environnement dans lequel elle se trouve. De façon générale, elle active le DRV1 pour les 

fonctions homéostatiques, tandis qu’elle interagit avec le ALX / FPR2 pour s’opposer aux 

actions des neutrophiles dans les conditions inflammatoires [97].  

3.2.1 ALX / FPR2 

Le récepteur de la LXA4 qui fait partie de la superfamille des récepteurs formyle peptide, 

est le premier récepteur des voies de résolution ayant été identifié. Il est présent sur plusieurs 

types de cellules, notamment les leucocytes, les cellules épithéliales et endothéliales, les 

fibroblastes et les macrophages [97]. Il lie spécifiquement la LXA4, la RvD1, la RvD3 et leurs 

épimères ainsi que l’AnxA1 [98].  

L’activation des voies de signalisation en aval du récepteur dépend du ligand ainsi que 

du type cellulaire. Par exemple, son activation par la LXA4 augmente le niveau de calcium 

intracellulaire dans les cellules conjonctivales mais pas dans les neutrophiles humains. D’autre 

part, la liaison de la protéine pro-inflammatoire, l’amyloïde A sérique (SAA), qui entre en 

compétition avec les SPM, active une cascade d'inflammation. En effet, l’activation du récepteur 

ALX / FPR2 par les SPM entraine son homo- ou hétéro-dimérisation avec les récepteurs FPR1 

et FPR3 (les deux autres membres de sa famille), à l’origine d’une cascade de signalisation en 

aval, résultant entre autres en la régulation à la hausse de l'IL-10. À l’opposé, son activation par 

la SAA entraine la production de médiateurs pro-inflammatoires [99]. 
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3.2.2 GPR32 ou DRV1 

Le récepteur GRP32 ou DRV1 est exprimé chez les leucocytes, sur le tissu artériel et 

veineux, chez les cellules myéloïdes et chez les macrophages. Il lie la RvD1, la RvD3, la RvD5 

et la LXA4 [100].  

Son activation conduit à l’inhibition du chimiotactisme des macrophages induit par la 

chimérine et la CCL2 (chemokine ligand 2). De plus, il régule la production des cytokines pro-

inflammatoires ; l’IL-1β et l’IL-8. Chez les macrophages, son activation par la RvD1, a été 

associée à l'amélioration de l'efférocytose ainsi qu’à la suppression de l'expression de la p50, un 

facteur important dans la signalisation de TNF-α [101]. 

L’implication de ces deux récepteurs dans les actions de la RvD1 a été mise en évidence 

dans des cellules surexprimant le ALX / FPR2 et le GPR32 et traitées par le TNF-α et la RvD1. 

Ces cellules ont montré une baisse de l’activité transcriptionnelle de NF-κB, ainsi qu’une 

amélioration de l’efferocytose. L’inactivation de ces récepteurs, au contraire, atténue ces actions 

[102]. 

Par ailleurs, chez des souris transgéniques surexprimant le ALX/ FPR2, le traitement par 

la RvD1 a montré une réduction de 50% du recrutement des PMN, comparé aux souris témoins 

[102]. De plus, des études métabololipidomiques des exsudats inflammatoires ont révélé que la 

RvD1 induit une réduction significative des médiateurs pro-inflammatoires, notamment les PG 

et la LTB4, chez les souris témoins, qui est complètement absente chez les souris déficientes en 

ALX / FPR2. 

Que ce soit via le ALX / FPR2 ou via le GPR32, les voies de signalisation de la RvD1 

ne sont pas encore clairement identifiées. Certaines études rapportent l’activation des voies de 

signalisation PI3K/AKT et ERK 1/2, par la RvD1, dans un modèle inflammatoire de fibroblastes 

pulmonaires. Dans ce modèle, la RvD1 inhibe l’expression de la COX-2 ainsi que la production 

des PG et des LT [103]. Les voies de transduction des signaux de la RvD1 via ses récepteurs 

ALX/FPR2 et GPR32 passe également par les microARN (miR) notamment les miR-146b, miR-

208a et miR-219, largement impliqués dans les réponses inflammatoires [104, 105]. En effet, 

l’activation de miR146b est associée à une répression de l’activité de NF-κB. Celle de miR-219 
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est associée à l’inhibition de la 5-LOX et de la production de LT, tandis que le miR208a est 

associé à la régulation de l’IL-10 [104]. 

 

 

 

Figure 6. Récepteurs de la RvD1.  

Les interactions entre la RvD1 ainsi que d’autres SPM avec leurs GPCR respectifs, sur les différentes 

cellules cibles. Le ALX / FPR2 lie la RvD1, la LXA4 et leurs épimères, ainsi que la RvD3. Le DRV1 lie 

la RvD1, la LXA4 et leurs épimères, ainsi que la RvD3, la RvD5. Adaptée de [106] 
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3.3 Les effets biologiques de la RvD1 

La RvD1 est la mieux étudiée des RvD à ce jour. À l’instar des autres SPM, elle possède 

la capacité d’inhiber l’infiltration de PMN et d’atténuer leur activation, d’accroître la 

phagocytose des macrophages ainsi que la clairance des cellules apoptotiques et bactériennes, 

en plus de favoriser le phénotype de pro-résolution des macrophages. [97].  

En outre, elle exerce des effets directs sur la réponse immunitaire adaptative, en agissant 

sur les cellules B pour réduire la production d'immunoglobulines E [107], ou alors sur les 

cellules T pour réguler diverses réponses, telles que la production de TNF-α [108]. Plus 

important encore, la RvD1 régule la biosynthèse des LT pro-inflammatoires et stimule la 

synthèse des LOX ainsi que des autres SPM [109].  

Ces actions ont été mises en évidence in vitro, mais aussi dans des modèles in vivo 

portant sur plusieurs systèmes de l’organisme, où la RvD1 a été active à des concentrations de 

l’ordre du nano-molaire. 

Quelques exemples non-exhaustifs d’études précliniques étayent le potentiel 

thérapeutique de la RvD1. En effet, il a été démontré que la RvD1 réduit l'inflammation oculaire 

[110-112], protège contre l'infarctus du myocarde [113] et atténue la douleur [114, 115]. Elle a 

également montré une protection rénale [116] et une amélioration de la cicatrisation des plaies 

[117]. De plus, elle réduit la croissance tumorale et potentialise le traitement anticancéreux 

[118].  

Sur le système respiratoire, la RvD1 réduit l’inflammation des voies respiratoires [119-

122], ainsi que les réponses pulmonaires allergiques [123]. Dans les infections pulmonaires à 

Pseudomonas aeruginosa, la RvD1, à 100 ng par souris, atténue l’infiltration des leucocytes 

ainsi que les lésions pulmonaires. Par ailleurs, des études rapportent que les niveaux de la RvD1 

et de la 17R-RvD1 sont plus élevés dans le plasma des patients tuberculeux par rapport aux 

patients non tuberculeux, probablement en tant qu’une réponse de défense de l’hôte [124]. 

Dans le système vasculaire, Fredman et al. [125] rapportent qu’un déséquilibre marqué 

entre la RvD1 et les LT pro-inflammatoires en faveur de ces dernières, est associé à une 

inflammation vasculaire chez l'homme. Ces données ont été étayées par la mise en évidence de 
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l'efficacité pharmacologique de la RvD1 chez des souris atteintes d'athérosclérose [125]. En 

outre, dans un modèle d’endométriose, la RvD1 diminue la perméabilité vasculaire et diminue 

la sévérité de l’hyperplasie vaginale [126].  

D’autres études ont dévoilé l’effet analgésique de la RvD1 dans le traitement de la 

douleur inflammatoire en agissant en tant que puissants inhibiteurs endogènes des récepteurs 

TRPV1 (transient receptor potentiel vanilloid type 1)  et TRPA1 (transient receptor potentiel 

ankyrin type 1) [127, 128].  

Enfin, dans un modèle murin d’obésité, Hellmann et al. [129] décrivent le rôle important 

de la RvD1 dans la régulation de l'inflammation dans les tissus adipeux par l’augmentation de 

la production d'adiponectine et la diminution de l'IL-6.  

 

 

Toutes ces propriétés et bien d’autres encore, témoignent du potentiel thérapeutique de 

la RvD1 pour traiter un bon nombre de pathologies inflammatoires et infectieuses. Cependant, 

il existe encore un manque important de données traitant de ses effets dans les maladies 

ostéoarticulaires. De plus, le rôle de la RvD1 dans le métabolisme osseux est encore très peu 

documenté.  

Le prochain chapitre portera essentiellement sur la physiopathologie ostéoarticulaire. Il 

comportera une brève description de la structure et de la physiologie articulaire, avant d’aborder 

deux principales pathologies touchant l’articulation, à savoir l’OA et la RA. 

 



 

 

4 L’inflammation, la résolution de l’inflammation et 

l’articulation    

4.1 Structure d’une articulation saine 

L’articulation est la jonction entre deux os, elle a pour fonction de relier les os entre eux 

assurant la mobilité du squelette.  

Les diarthroses, par opposition aux amphiarthroses et synarthroses (articulations peu ou 

pas mobiles) sont les articulations le plus fréquemment retrouvées dans l’organisme (genou, 

coude, hanche etc. ...) et sont typiquement constituées de tissu osseux, de tissu cartilagineux, 

d’une membrane synoviale tapissant les cavités articulaires, de liquide synovial et de tissus 

élastiques tels que les ligaments et les tendons. Nous nous attarderons à décrire successivement 

les trois principales composantes, à savoir, le cartilage, l’os sous-chondral et la membrane 

synoviale (figure 7) [130].  
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Figure 7. Structure d’une articulation saine.  

Le cartilage hyalin recouvre les extrémités osseuses et possède un rôle protecteur sur celles-ci. La capsule 

articulaire est constituée de la membrane synoviale interne et de la membrane fibreuse externe. La 

membrane synoviale est attachée sur les berges des surfaces articulaires, à la limite entre le cartilage et 

l'os. Elle limite la cavité articulaire et sécrète le liquide synovial dans la cavité articulaire dont le rôle 

essentiel est de lubrifier les surfaces articulaires. Adaptée de [130]. 

 

 

4.1.1 Le cartilage articulaire  

Du fait de son importance fonctionnelle et des pathologies l’affectant, le cartilage articulaire est 

le tissu cartilagineux le mieux connu et le plus étudié. C’est un tissu hautement spécialisé, aux 

propriétés mécaniques intéressantes. Interposé entre deux surfaces osseuses, il assure leur 

glissement l’une sur l’autre lors des mouvements, avec un minimum de friction. Sa structure 

lubrifiée, à la fois élastique et résistante, lui confère un rôle d'amortisseur. Elle lui permet 

d’absorber les pressions et les chocs auxquels il est soumis [130, 131]. 
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D’un point de vue histologique, le cartilage est un tissu conjonctif ayant un aspect 

translucide (hyalin), non vascularisé, dépourvu de circulation sanguine ou lymphatique et non 

innervé. Ses apports en énergie sont par conséquent dépendants du liquide synovial et de l’os 

sous-chondral [132].  

Le tissu cartilagineux est formé d’un seul type cellulaire, les chondrocytes, éparses dans 

une matrice extracellulaire (MEC) abondante et complexe. Elle est essentiellement composée 

d’eau, de protéoglycanes et de collagène en plus des macromolécules et des protéines. Les 

constituants du cartilage s’organisent en une structure unique, hautement différenciée suivant 

un ordre bien défini.  C'est ainsi que quatre zones sont différenciées depuis la surface articulaire 

jusqu'à l'os sous-chondral en fonction de leur composition, activité métabolique et propriétés 

biomécaniques. La figure 8 montre la séparation entre la couche superficielle, la couche 

intermédiaire ou transitionnelle, la couche profonde et la couche calcifiée [133]. 

La jonction entre les zones calcifiée et non calcifiée étant clairement marquée, elle 

correspond au front de minéralisation. Cette jonction très irrégulière et particulièrement 

résistante, est perforée par de rares vaisseaux venant des cavités de la moelle osseuse sous-

jacente [133]. 
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Figure 8. Différentes couches du cartilage et de l’os articulaires.  

Les différentes zones composant le cartilage se séparent en : couche acellulaire qui recouvre la couche 

superficielle (zone I); couche intermédiaire ou moyenne (zone II) composée de cellules rondes et plus 

grandes; couche profonde (zone III). La ligne de démarcation la « tidemark » correspond au front de 

calcification et délimite le cartilage calcifié. Enfin, le tissu osseux comprends l’os sous-chondral et l’os 

cortical [133].  

 

 

4.1.1.1 Les chondrocytes 

Unique type cellulaire du cartilage, les chondrocytes ne représentent qu’environ 1 à 5 % 

du volume du cartilage adulte total.  Ce sont des cellules mésenchymateuses, très différenciées 

et hautement spécialisées [131, 134]. 
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À l'état normal, les chondrocytes sont des cellules quiescentes qui ne se divisent que très 

peu et qui sont dépourvues de capacités de migration. En raison du caractère avasculaire du 

cartilage, ils privilégient la voie de la glycolyse anaérobie pour leur métabolisme, l’apport des 

nutriments se faisant principalement par l’os sous-chondral ou le liquide synovial [135].  

La principale fonction des chondrocytes est de synthétiser les constituants de la matrice 

extracellulaire afin de maintenir l’homéostasie de la MEC. Ils assurent un équilibre entre sa 

synthèse et sa dégradation, essentiel au cartilage. De plus, ils produisent et organisent très 

minutieusement la structure du cartilage en fibres de collagènes, protéoglycanes et molécules 

non collagéniques [135].  

4.1.1.2 La matrice extracellulaire  

Composée principalement d’eau, de fibres de collagène et de protéoglycanes. L’eau, la 

composante la plus abondante (60-80 %) se répartit dans les espaces entre les protéoglycanes et 

le collagène et joue un rôle de transport de solutés et de lubrification articulaire. L’interaction 

entre le collagène et le réseau de protéoglycanes assure la rigidité et la cohésion de la MEC [131, 

133]. 

4.1.1.3 Le collagène  

Le collagène, dont 90 à 95 % est de type II, représente 40% à 70% du poids sec du 

cartilage. Il s’agit d’un homotrimère formé de trois chaînes α1 identiques enchevêtrées entre 

elles et organisées en un réseau dense et dont la disposition varie de la superficie à la profondeur.  

Le collagène est ainsi responsable de la rigidité du cartilage et joue un rôle fondamental dans le 

maintien de la structure de la MEC. Les autres types de collagène sont dits "mineurs", parmi 

lesquels : le collagène de type I, IV, V, IX, X dont les fonctions sont très variées [131, 133].  

4.1.1.4 Les protéoglycanes  

Au sein de ce réseau de collagène, des macroagrégats de protéoglycanes hydrophiles 

sont emprisonnés.  Ils constituent environ 30 à 35% du poids humide du cartilage. Ils sont formés 

par une protéine porteuse sur laquelle viennent se fixer des molécules de glycosaminoglycanes. 

Ces monomères appelés agrécanes se regroupent en macro agrégats en se liant sur un autre 

glycosaminoglycane, l’acide hyaluronique, pour former des polymères de protéoglycanes. En 
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raison de leur pouvoir hydrophile, les protéoglycanes retiennent les molécules d’eau et mettent 

sous tension les fibres de collagène permettant la résistance aux pressions cycliques auxquelles 

le cartilage est soumis [131]. 

La figure 9 illustre l’organisation du cartilage articulaire.  

 

 

 

Figure 9. Organisation de la matrice extracellulaire du cartilage.  

Le chondrocyte synthétise et sécrète le collagène de type II et les protéoglycanes qui interagissent pour 

former la MEC du cartilage. Le collagène de type II est disposé dans la couche moyenne du cartilage 

emprisonnant les protéoglycanes, eux-mêmes attachés sur une longue molécule d’acide hyaluronique 

[133]. 

 

 

 

4.1.2 L’os sous-chondral 

Juste en dessous du cartilage articulaire se trouve une lame osseuse sous-chondrale. Elle 

constitue une zone de transition entre le tissu cartilagineux et l'os trabéculaire et joue ainsi un 

rôle primordial dans l'amortissement des chocs en minimisant le stress mécanique du tissu 
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cartilagineux. Il permet au même titre que le cartilage calcifié de transformer les forces de 

cisaillement en des forces de pression [131].  

Contrairement au tissu cartilagineux, l'os sous chondral est innervé et vascularisé et très 

perméable, permettant le transport des nutriments de la moelle osseuse au cartilage, ayant de ce 

fait une fonction nutritive majeure [131, 132].  

La matrice osseuse comprend une phase organique en plus d’une phase minérale.  La 

phase organique est composée à 90% de microfibrilles de collagène de type I, 

de protéoglycanes, ainsi que de 3 molécules impliquées dans la minéralisation de la matrice : 

l'ostéocalcine, l'ostéopontine ainsi que l'ostéonectine. La phase minérale, quant à elle, est 

constituée de cristaux d'hydroxyapatite (phosphate de calcium cristallisé) et de carbonates de 

calcium. Les ions calcium et phosphates sont situés en surface de ces cristaux et participent à 

des échanges rapides avec le liquide interstitiel et donc avec le courant sanguin. Ainsi, l'os 

contient 98 % du calcium de l'organisme [131]. 

Quatre principaux types cellulaires constituent ce tissu (figure 10) : les cellules 

bordantes, les ostéoblastes, les ostéocytes et les ostéoclastes. Les cellules bordantes sont des 

ostéoblastes au repos. Certaines de ces cellules conservent un état quiescent tandis que d’autres 

se redifférencient en ostéoblastes. Les ostéoblastes sont les cellules ostéoformatrices. Situées au 

niveau des surfaces externe et interne du tissu osseux, ce sont les seules cellules de l’organisme 

capables de synthétiser la matrice osseuse calcifiée à l’origine de la rigidité à l'os. L’activité 

ostéoformatrice des ostéoblastes s’achève soit par leur apoptose ou alors par leur différenciation 

en ostéocytes [131]. Les ostéocytes (90% de toutes les cellules osseuses), sont des cellules 

osseuses dendritiques matures qui contrôlent les ostéoblastes et les ostéoclastes pour maintenir 

l’homéostasie osseuse [136]. Enfin, les ostéoclastes sont impliqués dans le remodelage osseux 

se produisant pendant la croissance, le développement ou la réparation de fractures. 

Contrairement aux autres cellules osseuses qui sont dérivées de cellules fibroblastiques, les 

ostéoclastes sont dérivés des monocytes circulants. Ce sont de grandes cellules multinucléées et 

hautement mobiles, capables de se déplacer à la surface du tissu osseux d'un site de résorption 

à un autre. L’équilibre de cette composition est essentiel à l’homéostasie des tissus osseux [17, 

131, 132]. 
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Figure 10. Représentation des cellules osseuses.  

Toutes les cellules sauf les ostéoclastes proviennent de la tige mésenchymateuse. Les cellules 

mésenchymateuses se différencient en cellules ostéoprogénitrices, en ostéoblastes et enfin en ostéocytes 

et en cellules tapissées. Les ostéoclastes proviennent des cellules progénitrices hématopoïétiques. 

Adaptée de [131] 

 

4.1.3 La membrane synoviale 

La synoviale est le nom donné au tissu mou tapissant des cavités articulaires. Identique 

aux autres tissus conjonctifs d’enrobement, elle est faite d’un mélange de fibres élastiques et de 

tissus adipeux [133].  

Constituée principalement de deux types cellulaires; les synoviocytes de type A 

(macrophagiques) et les synoviocytes de type B (fibroblastiques), la membrane s’organise en 

deux couches distinctes; la couche profonde fortement vascularisée et la couche superficielle 

fibroblastique à l’origine de la synthèse de l’acide hyaluronique [137].     

La membrane synoviale constitue une barrière de filtration et de défense de l’articulation 

et assure les échanges entre le liquide synovial et le sang. En outre, elle joue un rôle majeur dans 

la nutrition et la trophicité du cartilage articulaire, principalement par le biais de la sécrétion du 

liquide synovial [133, 137].  
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Ce liquide correspond à un dialysat sélectif du plasma auquel manquent les protéines de 

poids moléculaire élevé. Seules les petites molécules parviennent au cartilage par simple 

diffusion ou imbibition favorisée par la mobilité de l’articulation. Le liquide synovial est riche 

en acide hyaluronique à l’origine de sa viscosité. Il a ainsi pour rôle de lubrifier les surfaces 

articulaires et ainsi favoriser leur glissement lors des mouvements [137].  

4.2 L’homéostasie articulaire  

L’homéostasie articulaire désigne l’équilibre entre la biosynthèse ou l’anabolisme et la 

dégradation ou le catabolisme des tissus articulaires.  

4.2.1 L’homéostasie du cartilage  

Dans un cartilage mature tout est parfaitement autorégulé : la survie des chondrocytes, 

l’équilibre synthèse/destruction de la matrice, ainsi que son architecture. Le catabolisme est 

assuré par différentes familles de protéases dont les plus importantes sont les métalloprotéinases 

matricielles (MMP). Principales enzymes impliquées dans la dégradation de la MEC, elles sont 

capables de dégrader l’ensemble des protéines matricielles comme la fibronectine, le collagène 

de type II, les protéoglycanes, l’acide hyaluronique et la protéine matricielle oligomérique du 

cartilage (COMP). Leur activité est ordinairement faible et augmente pendant les mécanismes 

de réparation ou de remodelage, mais aussi dans les conditions pathologiques, telles que l’OA 

ou la RA [138]. 

Outre les MMP, on retrouve les ADAM (a disintegrin and metalloproteinase) et 

ADAMT (ADAM with a Thrombospondin motifs). Les ADAM peuvent cliver des cytokines, des 

facteurs de croissance, des récepteurs ou des molécules d’adhésion. Les ADAMT dégradent les 

protéoglycanes et les collagènes I, II et III et sont importantes pour la disposition normale du 

collagène au sein de la MEC [138].  

Certaines cytokines anaboliques classées en tant que facteurs de croissance interviennent 

dans le maintien de l’intégrité du cartilage, essentiellement avec des fonctions de différenciation 

des chondrocytes et de réparation du cartilage. Parmi eux, on note l’IGF-1, certains membres de 

la famille du TGF-β, la protéine morphogénétique osseuse (BMP) ainsi que d’autres membres 

de la famille du facteur de croissance des fibroblastes (FGF) [139-142].   
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4.2.2 L’homéostasie de l’os  

L’équilibre entre l’érosion osseuse induite par les ostéoclastes et l’anabolisme osseux 

assuré par les ostéoblastes est primordial à l’homéostasie osseuse. La résorption, suivie de la 

formation du tissu osseux, s'effectue grâce à des unités fonctionnelles de remodelage où 

ostéoclastes et ostéoblastes sont étroitement associés [143]. Sous l'action de facteurs 

ostéorésorbants tels que l'hormone parathyroïdienne (PTH), la résorption osseuse est activée. 

Elle débute par le recrutement des pré-ostéoclastes qui, une fois différenciés en ostéoclastes 

fonctionnels sous l'effet de plusieurs facteurs de croissances tels que le M-CSF (macrophage 

colony stimulating factor), enclenchent le cycle de résorption. Une fois la résorption terminée, 

les ostéoclastes stimulent le recrutement des ostéoblastes qui initient la phase de formation 

osseuse [144]. 

            En plus du M-CSF, le RANKL (receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand), 

son récepteur RANK et l’ostéoprotégérine (OPG), jouent un rôle majeur dans la régulation de 

l’activité des ostéoclastes et donc dans le remodelage osseux. Le RANKL stimule l’activation, 

la différenciation et l’adhérence à l’os des ostéoclastes.  Son récepteur le RANK, est présent 

principalement sur les ostéoclastes et les cellules dendritiques. Son activation mène à 

l’expression de plusieurs gènes spécifiques stimulant les ostéoclastes [145].  

De son côté, l’OPG est exprimée de façon constitutive par une grande variété de cellules 

dont les ostéoblastes. L’OPG exerce une action inhibitrice sur la différenciation et l’attachement 

à l’os des ostéoclastes. Elle favorise également leur apoptose [146]. Par ailleurs, elle agit comme 

un « decoy receptor » sur RANKL en empêchant sa liaison à RANK. Tel que la figure 11 

l’illustre, les ostéoblastes ont donc la double fonction de recrutement des ostéoclastes par 

l’expression à leur surface du RANK et d’inhibition de leur maturation par la sécrétion de 

l’OPG. L’équilibre entre l’expression de ces deux médiateurs régit le remodelage osseux [144, 

145].  

La régulation de la masse osseuse par l’axe RANK/RANKL/OPG dépend d’une 

multitude de cytokines et hormones. La vitamine D, les glucocorticoïdes, la PTH, la PGE2, le 

TNF-α, l’IL-1 et l’IL-6, entre autres, stimulent le RANKL. À l’opposé, le TGF-β et les 
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œstrogènes accroissent la production d’OPG. Enfin, la calcitonine et le TGF- β peuvent agir 

directement sur les ostéoclastes et les inhiber [147, 148]. 

 

Figure 11. Mécanismes régulant la formation et la fonction des ostéoclastes.  

Le RANKL associé à la membrane des ostéoblastes se lie à son récepteur le RANK situé à la surface des 

cellules des précurseurs des ostéoclastes. Cette interaction, avec le M-CSF, conduit à la formation 

d’ostéoclastes fonctionnels. Les ostéoblastes sécrètent également de l’OPG qui agit comme un récepteur 

« leurre » pour RANKL, l'empêchant de se lier au récepteur RANK. Adaptée de [17] 

 

 Quand la balance entre le catabolisme et l’anabolisme articulaire est bien équilibrée 

l’homéostasie est bien préservée. Dans l’OA et la RA, ou encore dans l’ostéoporose, cet 

équilibre se rompt en faveur d’un catabolisme accru et/ou un anabolisme insuffisant conduisant 

à des processus de destruction de l’os et du cartilage en plus de l'inflammation synoviale [149, 

150].   
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4.3 Les pathologies articulaires 

4.3.1 L’arthrose 

L’OA a pendant longtemps été considérée comme la conséquence directe de l’usure et 

de l’érosion du cartilage articulaire. Or, cette définition a été lentement mais profondément 

reconsidérée au cours des vingt dernières années. Aujourd’hui, il n’est plus tout à fait juste de 

qualifier l’OA comme une simple conséquence de l’usure du cartilage articulaire. C’est, à vrai 

dire, une pathologie ostéoarticulaire multi-tissulaire impliquant l’ensemble des tissus 

articulaires. Régie par des mécanismes physiopathologiques complexes ayant trait au cartilage, 

à l’os sous-chondral, à la membrane synoviale et aux tissus adjacents, elle se manifeste par une 

dégradation du cartilage, une sclérose osseuse sous-chondrale, une inflammation synoviale, un 

relâchement ligamentaire et un affaiblissement des muscles périarticulaires [151-153].  

Bien que l’étiologie de l’OA ne soit pas encore précisément établie, les manifestations 

biologiques, morphologiques et cliniques sont similaires chez la plupart des patients. Elle affecte 

généralement les articulations portantes comme celles des genoux, des hanches, du cou et de la 

colonne vertébrale, mais aussi celles des mains et des doigts, le plus souvent de manière non 

symétrique. Cliniquement, elle se manifeste par une douleur chronique, une raideur et une 

limitation des mouvements [151].  

L’OA, ainsi que la douleur et l’instabilité articulaire qui en résultent, causent un handicap 

et une invalidité majeurs chez les personnes atteintes et sont à l’origine d’un lourd tribut social 

et économique [154]. 

4.3.1.1 Épidémiologie  

Selon le rapport de l’Alliance de l’Arthrite du Canada (AAC), produit en automne 2011, 

l’OA est la forme d’arthrite la plus courante. Elle touche plus de Canadiens que toutes les autres 

formes d’arthrite combinées. Affectant environ un adulte Canadien sur huit, soit 13% de la 

population avec une prévalence plus élevée chez les femmes que chez les hommes, c’est en effet 

l’une des maladies chroniques les plus répandues [154].  
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En raison de l’espérance de vie croissante, de l'activité physique réduite, des taux élevés 

d’obésité et du manque d'accès aux soins de santé en temps opportun, le nombre de personnes 

qui en souffriront est appelé à croitre au cours des prochaines décennies. Les études estiment à 

près de 5 millions les Canadiens qui en sont actuellement atteints et à plus de 10 millions ceux 

qui le seront vers l’an 2035, soit une personne sur quatre ou un nouveau diagnostic d'OA toutes 

les 60 secondes [154].  

4.3.1.2 Retentissement socio-économique  

Quelle que soit la cause de l’OA, son impact social et économique est bien accepté par 

tous. En effet, bien qu’elle ait souvent été décrite comme une maladie invisible, l’OA est 

considérée comme l’une des causes majeures d’invalidité au monde [155, 156]. Son impact 

significatif sur l’invalidité à long terme et sur la force de travail canadienne ne peut être ignoré. 

Son fardeau aussi bien en terme social qu’économique doit être souligné.  

Selon l’AAC, ce fardeau a été estimé en 2010, à 27,5 milliards de dollars en coûts directs 

et indirects des soins de la santé, à 195 milliards de dollars en 2015 et devrait atteindre 400 

milliards de dollars en 2020 [154]. 

4.3.1.3 Facteurs de risque  

L’OA peut être décrite de diverses manières en se basant sur des observations cliniques 

et radiographiques. Cependant, il existe peu de preuves scientifiques concordantes sur 

l’étiologie de cette pathologie. On peut toutefois classer l’OA sous deux différentes formes. 

L’OA primaire ou idiopathique ayant une forte composante héréditaire et l’OA secondaire, 

autrement appelée OA post-traumatique, faisant généralement suite à des insultes articulaires.  

L'OA primaire et secondaire semblent avoir différentes origines, néanmoins plusieurs 

facteurs de risque contribuant à leur apparition et à leur développement ont été fermement 

identifiés. Ils peuvent être scindés en facteurs de risque non modifiables tels que l’âge, le sexe, 

la génétique et la race, entre autres, et en facteurs modifiables tels que le surpoids, le stress 

mécanique et le mode de vie, entre autres [155-157].  
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4.3.1.4 Physiopathologie  

Bien que l’étiologie de l’OA ne soit pas encore clairement définie, il est actuellement 

bien reconnu que les bases physiopathologiques de l’OA vont au-delà de la simple « usure du 

cartilage ». Plusieurs études ont montré que bien que la destruction du cartilage soit la 

composante majeure influençant la progression irréversible de l’OA, le remodelage de l’os sous-

chondral ainsi que l’inflammation synoviale sont des composantes tout aussi critiques [152], 

leur intensité étant fortement corrélée au pronostic de la maladie [158, 159]. 

Au niveau du cartilage, un catabolisme accru et /ou un anabolisme insuffisant peut être 

induit par le stress mécanique, les cytokines inflammatoires ou tout autre facteur prédisposant 

cité ci-haut. Il se produit alors une activation inflammatoire caractérisée par la production de 

cytokines pro-inflammatoires particulièrement l’IL-1 et le TNF-α, d’enzymes protéolytiques 

et particulièrement la MMP-13, de PG notamment la PGE2, de la COX-2, du monoxyde d’azote 

(NO) et des ROS [160, 161]. Tout ceci résulte en une perte considérable des protéoglycanes et 

une dégradation du réseau de collagène conduisant à la dégénérescence du tissu cartilagineux 

[160, 162]. 

Par ailleurs, le remodelage de l’os sous-chondral s’accélère avec une augmentation des 

os ostéoïdes et une réduction de la minéralisation osseuse conduisant à l’épaississement des 

extrémités osseuses et la formation marginale d’ostéophytes [159].   

D’autre part, la membrane synoviale peut être le siège de phénomènes inflammatoires 

complexes. Il aura fallu une décennie avant que la synovite ne soit acceptée comme une 

caractéristique essentielle de l’OA. La membrane synoviale arthrosique est caractérisée par une 

infiltration de leucocytes et une synthèse accrue de chimiokines, de cytokines et de MMP 

entretenant la réaction inflammatoire et le catabolisme articulaire [163]. 

4.3.1.5 Inflammation et arthrose  

Initialement non reconnue, la composante inflammatoire à l’origine des symptômes 

communs de l’OA est maintenant bien affirmée. Elle peut être à l’origine, mais peut également 

être une conséquence d’un métabolisme articulaire défaillant. Dans tous les cas, elle est 

retrouvée à la fois aux stades précoces et avancés de la maladie [164].  
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4.3.1.5.1 Rôle des cytokines pro-inflammatoires  

Les cytokines pro-inflammatoires les plus incriminées dans la pathogénèse de l’OA 

semblent être l’IL-1β et le TNF-α [165]. 

L'IL-1β induit l’expression génique des MMP et des ADAMT et est fortement associé, 

en plus de la MMP-1, la MMP-3, la MMP-8 et la MMP-13 à la dégradation de la MEC [166].  

En outre, l’IL-1 β et le TNF-α induisent la synthèse de la PGE2 en stimulant l’expression 

génique et l’activité de la COX-2 ainsi que de la PGE synthase-1 microsomale (mPGES-1) et 

régulent positivement la production du NO par la monoxyde d’azote synthase inductible (iNOS). 

Ils peuvent également induire d'autres cytokines et chimiokines pro-inflammatoires ainsi que 

leur propre synthèse. Dans les chondrocytes arthrosiques, ces effets sont médiés par l’activation 

de certaines voies de signalisation, notamment celles de NF-κB et MAPK [160, 167]. 

En effet, plusieurs études décrivent les rôles de l'IL-1β et de TNF-α dans la pathogenèse 

de l'OA. Par exemple, l’expression du récepteur p55 du TNF-α a été associée à des sites de perte 

de protéoglycanes dans le cartilage humain arthrosique [168]. En outre, l’augmentation de 

l'expression du récepteur de l'IL-1β est associée à une production accrue de MMP par les 

chondrocytes arthrosiques in vitro [169]. Enfin, Glasson et al. [170] ont rapporté que des souris 

transgéniques IL-1β - / - ne développent pas l’OA dans un modèle d'instabilité du ménisque 

induite par chirurgie. 

4.3.1.5.2 Rôle des cytokines anti-inflammatoires  

Les cytokines anti-inflammatoires occupent également une place importante et 

s’opposent à l’action des cytokines pro-inflammatoires. L'IL-4, l'IL-10 et l'IL-13 semblent être 

les principales cytokines anti-inflammatoires impliquées dans l'OA. Elles inhibent la production 

des cytokines pro-inflammatoires et des MMP. De plus, l'IL-4 inhibe la synthèse de la PGE2, 

de la COX-2 et de l’iNOS [171, 172], l'IL-10 stimule la synthèse du Collagène de type II et de 

l'aggrécan [173]. Enfin, l'IL-13 augmente la production de l’antagoniste du récepteur de l’IL-1 

(IL-1Ra) [165]. 
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4.3.1.5.3 Rôle de la COX-2 et de la PGE2 

À l’instar des cytokines, la COX-2 et la PGE2 jouent un rôle important dans les réactions 

inflammatoires dans l’OA. En effet, des niveaux protéiques de COX-2 et de PGE2, au moins 50 

fois plus élevés, sont retrouvés dans le cartilage et dans la synoviale humains arthrosiques par 

rapport aux tissus sains [174, 175]. La PGE2 contribue au catabolisme articulaire par l’inhibition 

de l’expression du collagène, l’activation des MMP mais aussi par la potentialisation de la 

résorption osseuse en stimulant l'activité des ostéoclastes [176, 177]. 

4.3.1.5.4 Rôle des MMP 

Tel que discuté dans la section précédente, les MMP ont un rôle direct dans le 

catabolisme du cartilage et contribuent notablement à la pathogénèse de l’OA. En effet, la 

synoviale et le cartilage des patients souffrant d'OA montrent une activité exacerbée de plusieurs 

MMP, la MMP-13 étant la principale enzyme impliquée dans la dégradation du collagène de 

type II [178]. En réponse à cette activité aberrante, il se produit une activation de la synthèse 

des inhibiteurs tissulaires des métalloprotéinases (TIMP) qui est néanmoins insuffisante pour 

neutraliser les actions cataboliques accrues des MMP [160]. 

4.3.1.5.5 Rôle du NO  

Les niveaux plus élevés de NO retrouvés dans les liquides synoviaux humains des 

patients atteints d’OA renseignent sur le rôle important que joue ce médiateur dans la maladie 

[179]. La libération du NO conduit à la formation du radical peroxynitrite à l’origine de réponses 

pro-apoptotiques et pro-inflammatoires des chondrocytes [180]. Dans ces cellules, le NO est 

non seulement cytotoxique, mais exerce en plus un effet catabolique majeur [181, 182]. 

L’inhibition de l’iNOS et donc de la production du NO, est à l’origine d’une diminution 

significative de la production de facteurs cataboliques tels que MMP et le peroxynitrite, ainsi 

qu’une suppression marquée de la destruction du cartilage [183, 184]. 

4.3.1.5.6 Rôle du stress oxydatif  

Le stress oxydatif, à son tour, contribue de façon majeure dans la pathogenèse de l’OA. 

Certaines études montrent que la diminution concomitante de la réponse antioxydante 

protectrice dans l'articulation conduit à l’apoptose des chondrocytes par activation des caspases 
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[185]. À l’inverse, le traitement du cartilage avec un agent antioxydant a montré un effet 

protecteur contre les effets induits par le stress oxydatif sur la sénescence et le 

dysfonctionnement des chondrocytes et donc sur les lésions du cartilage [186]. 

4.3.1.6 Prise en charge thérapeutique de l’OA 

En dépit de sa fréquence dans la population, les modalités thérapeutiques de l’OA se 

limitent à des traitements pharmacologiques symptomatiques ou à la chirurgie lorsque la qualité 

de vie des patients est altérée. Les objectifs des traitements pharmacologiques sont de maîtriser 

la douleur et d’optimiser la mobilité et la capacité fonctionnelle et ainsi améliorer la qualité de 

vie [187].  

Les mesures non pharmacologiques reposent sur les règles hygiéno-diététiques avec 

deux piliers essentiels: la pratique de l’activité physique et la bonne hygiène alimentaire.  

La prise en charge pharmacologique consiste en l'utilisation d'analgésiques par voie 

topique (AINS topiques), d’analgésiques par voie systémique (l’acétaminophène, les AINS et 

les antalgiques opioïdes faibles), ainsi que des agents par voie injectable (infiltrations intra-

articulaires de corticoïdes ou d’acide hyaluronique), telle que décrite au tableau III.  

Par ailleurs, les produits de santé naturels qui auraient un intérêt dans la prise en charge 

de l’OA sont principalement la glucosamine, la chondroïtine et le collagène hydrolysé. 

Actuellement, les données sur les bénéfices de la supplémentation en glucosamine et en 

chondroïtine, seules ou en association, ne sont toujours pas concluantes. En effet, malgré 

l’existence d’études cliniques montrant que la chondroïtine et la glucosamine offrent un bon 

profil d’innocuité et d’efficacité chez des patients atteints d’OA [188, 189], de nombreuses 

revues systématiques et méta-analyses n'ont démontré aucun bénéfice de la glucosamine et / ou 

de la chondroïtine exogènes pour le traitement de l’OA [190-194]. Il va de même pour le 

collagène hydrolysé [195]. Ces produits ne sont donc pas recommandés pour le traitement de 

l’OA par manque de données. Cependant, les patients qui prennent ces suppléments et qui ont 

constaté des améliorations ne doivent pas cesser de les prendre du fait que ces suppléments sont 

sans danger à prendre à long terme [196]. 
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Rappelons qu’il n’existe à l’heure actuelle aucun traitement pour renverser la 

progression ou guérir l’OA [197].  

Le traitement chirurgical est envisagé en dernier recours lorsque la qualité de vie des 

patients se dégrade malgré un traitement antalgique bien mené. Il consiste à remplacer, de 

manière partielle ou totale, l’articulation endommagée par un matériel synthétique [187]. 

Il existe de ce fait un besoin non encore satisfait en nouvelles thérapies visant à ralentir 

et à arrêter la dégradation du cartilage, voire induire une régénération des tissus. 

 

  

Traitements 

pharmacologiques 

 

Traitements non 

pharmacologiques 

 

 

Traitements locaux 

o AINS topiques 

o Infiltration de cortisone    

et d’acide hyaluronique 

o Physiothérapie  

o Canne, genouillères, semelles 

plantaires  

o Chirurgie 

 

Traitements 

systémiques  

o Acétaminophène 

o AINS  

o Antalgiques opioïdes 

faibles 

o Exercices  

o Hygiène alimentaire 

 

Tableau III. Stratégies thérapeutiques de l’OA 
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4.3.2 L’arthrite rhumatoïde 

La RA est une maladie inflammatoire systémique, auto-immune et chronique. Pouvant 

affecter toutes tranches d’âge, elle se caractérise par une inflammation importante de la 

synoviale et une destruction majeure et irréversible des tissus articulaires. Se manifestant le plus 

souvent au niveau des poignets et des doigts, d’autres articulations peuvent être touchées comme 

les pieds et les orteils, les genoux, les hanches, le cou, les coudes et les épaules [189-191].  

L’arthrite se traduit par une ankylose et une douleur articulaire et évolue en poussées 

entrecoupées de rémissions. Étant une maladie inflammatoire par excellence, ses symptômes 

sont plus volontiers présents le matin [190, 191]. Au fil de son évolution, la RA conduit à 

des déformations articulaires mais aussi à des atteintes extra-articulaires pouvant toucher les 

systèmes cardiovasculaire, pulmonaire, rénal et nerveux. Enfin, la RA est malheureusement 

associée à une forte baisse de l’espérance de vie [189, 192].  

4.3.2.1 Épidémiologie  

Selon le rapport de l’AAC publié en automne 2011 [154], la RA est le plus fréquent des 

rhumatismes inflammatoires chroniques. Elle affecte environs 1% de la population mondiale, 

avec un ratio femme : homme de 3:1.   

4.3.2.2 Retentissement socioéconomique  

Selon ce même rapport [154], les coûts de la RA estimés en 2011 étaient de plus de 2 

milliards de dollars en dépenses de santé directes et à plus de 3 milliards de dollars en coûts 

indirects. Ces dépenses devraient atteindre cumulativement près de 95 et de 163 milliards de 

dollars, respectivement, d’ici l’an 2040. 

4.3.2.3 Facteurs de risque  

Bien que son étiologie exacte demeure inconnue, il est largement admis que la RA est 

une pathologie multifactorielle, impliquant plusieurs facteurs de risques. La composante 

génétique est assez importante, même si l’incidence chez les jumeaux homozygotes n’est que 

de 10-15%. Les gènes les plus incriminés sont ceux du complexe majeur 

d’histocompatibilité (CMH) impliqués dans la présentation des antigènes du soi au système 
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immunitaire. Par ailleurs, l’âge semble être un facteur prédisposant, le pic d’apparition de la 

maladie se situant vers 45 ans. En outre, la maladie est deux à trois fois plus fréquente chez les 

femmes que chez les hommes, ce qui suggère que le sexe peut influencer l’apparition de la 

maladie. Enfin, certaines études suggèrent que la fumée de tabac joue un rôle très important. En 

effet, la RA est plus fréquente, plus grave et répond moins au traitement chez les fumeurs [193, 

194]. 

4.3.2.4 Physiopathologie  

La RA est une maladie systémique aux caractères inflammatoire et auto-immun 

particuliers.  Bien que les connaissances sur sa pathogénèse aient progressé de manière 

importante au cours des dernières années, les mécanismes déclenchant le processus 

pathologique de la RA restent mal identifiés. Une réponse inflammatoire aberrante, des 

autoantigènes des composants articulaires comme le collagène de type II, ou encore des peptides 

exogènes issus de bactéries ou de virus, seuls ou associés aux facteurs prédisposants cités plus 

haut, peuvent être les éléments déclencheurs [189, 195]. Des réponses immunitaires innées et 

acquises sont alors activées et conduisent à la formation du pannus, soit une prolifération 

pseudo-tumorale du tissu synovial. C’est la lésion élémentaire responsable de la destruction des 

tissus articulaires [196-198].  

La synoviale normale est une structure paucicellulaire, en revanche, la synovite 

rhumatoïde est infiltrée par de nombreuses cellules comprenant principalement des 

macrophages ainsi que des lymphocytes T et des lymphocytes B [198, 199]. 

4.3.2.4.1 Rôle des macrophages  

Tel que développé dans le chapitre 1, les macrophages sont au cœur de la 

physiopathologie de l'inflammation, particulièrement dans la RA. Ils sont abondants dans la 

membrane synoviale et à la jonction cartilage-pannus [200]. 

Dans la RA, les macrophages sont activés et surexpriment des cytokines pro-

inflammatoires et des facteurs de croissance, tels que l’IL-1, l’IL-6, l’IL-10, l’IL-13 et le M-

CSF ainsi que des agents chimio-attractants comme l’IL-8 et la MCP-1 en plus des MMP et sont 
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les principaux producteurs du TNF-α. Enfin, les macrophages contribuent également à la 

progression de la maladie en produisant des ROS et des NOS [199, 201].    

Par ailleurs, ils induisent une infiltration de lymphocytes T via la présentation de 

l'antigène. Cette action peut déclencher une infiltration subséquente de cellules B et la 

production d'immunoglobulines, ainsi que la sécrétion d’autres facteurs qui auront des effets 

rétroactifs positifs sur les macrophages et les fibroblastes [202, 203].  

En plus de leur rôle central dans l'inflammation, les macrophages sont à l'origine de 

l'érosion osseuse pathologique de la RA en raison de leur différenciation excessive en 

ostéoclastes par l’action de RANKL et M-CSF, renforcée par le TNF-α, l’IL-6 et l’IL-1 [203]. 

L’importance des macrophages dans la RA est reflétée par la corrélation entre la 

progression radiologique de la destruction articulaire et le degré d'infiltration des macrophages 

synoviaux [204]. De plus, l'épuisement des macrophages a des effets bénéfiques chez les 

modèles animaux de RA [205].   

4.3.2.4.2 Rôle des lymphocytes T 

Les lymphocytes T jouent un rôle crucial dans la pathogénèse de la RA. Les 

macrophages interagissent in situ avec les lymphocytes T en leur présentant des peptides 

antigéniques associés aux molécules du CMH. Les lymphocytes T se différencient alors en Th1 

qui participent à l’activation et à l’entretien de la réaction immunitaire en produisant l’IFN-γ, 

l’IL-2 ou l’IL-17 [206]. L’importance des lymphocytes T dans la pathogénèse de la RA est 

étayée par les niveaux élevés de lymphocytes T activés et mémoires dans les liquides synoviaux 

des patients RA [207]. De plus, des études ont montré que les cellules T humaines activées 

expriment RANKL et peuvent induire une ostéoclastogénèse à partir de monocytes 

périphériques [208], laissant croire à l’existence d’un mécanisme unificateur entre l'activation 

des cellules T, la production de cytokines, l'activation des ostéoclastes et la destruction 

articulaire. 

4.3.2.4.3 Rôle des lymphocytes B 

De leur côté, les lymphocytes B interviennent autant dans la présentation antigénique et 

l’activation des lymphocytes T que dans la production de cytokines comme le TNF-α ou l’IL10. 
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D’autre part, et surtout, les lymphocytes B produisent des auto-anticorps tels que le facteur 

rhumatoïde (RF) ou les anticorps anti-protéines citrullinées. Ces derniers sont 

pathognomoniques de la maladie et participent aux mécanismes lésionnels de la RA [209].  

4.3.2.4.4 Rôle des ostéoclastes et de RANKL 

La RA est marquée par des érosions osseuses focales, une ostéoporose périarticulaire, 

en plus d'une perte osseuse généralisée [210, 211]. Chez les individus en bonne santé, la 

résorption osseuse par les ostéoclastes est compensée par la formation osseuse ostéoblastique, 

tandis que dans la RA l'activité des ostéoclastes est induite de manière chronique [211-213]. En 

effet, la destruction osseuse chez les rats arthritiques a été fortement corrélée à l’augmentation 

du nombre d'ostéoclastes [214]. De plus, dans le modèle de l'arthrite induite par l’adjuvant, le 

RANKL est exprimé à la surface des cellules T synoviales isolées au début de l'arthrite et induit 

l’érosion osseuse par l’activation des ostéoclastes. L'inhibition de RANKL via l’OPG supprime, 

au contraire, la perte de la densité minérale osseuse dans les articulations de ces animaux [215].    

4.3.2.4.5 Rôle des cytokines inflammatoires  

L’activation immunitaire intense est à l’origine d’une production excessive de cytokines 

pro-inflammatoires. Beaucoup d’études appuient l’implication des cytokines dans la 

pathogénèse de la RA. Le TNF-α, l’IL-1β et l’IL-6 ayant particulièrement été soulignés, agissent 

sur différentes cellules immunitaires et composantes articulaires et constituent les cytokines clés 

de l’inflammation et la dégradation articulaire, observées dans la RA [216, 217]. Leur 

neutralisation par des thérapies ciblées, permet d’une part, d’inhiber la réaction inflammatoire 

et d’autre part, de contrôler la destruction ostéoarticulaire, appuyant ainsi leur rôle non 

seulement dans les processus inflammatoires mais aussi dégénératifs de la maladie [218, 219]. 

 

4.3.2.5 Prise en charge thérapeutique de la RA 

Comme pour l’OA, les mesures non pharmacologiques sont de règle, reposant 

principalement sur l’activité physique ainsi que sur l’hygiène alimentaire.  

Les traitements pharmacologiques comprennent schématiquement: les traitements 

symptomatiques (antalgiques et AINS) et les antirhumatismaux modificateurs de la maladie 
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(ARMM). Ces derniers comportent les ARMM conventionnels et les ARMM biologiques 

(tableau IV); l’objectif thérapeutique de l’un ou de l’autre étant de ralentir la progression de la 

maladie et d’atténuer l’inflammation et la douleur [43, 220, 221]. 

Bien que les vingt dernières années aient connu un essor considérable de traitements par 

ces agents, la réelle preuve de leur efficacité n’est seulement observable que sur environ la 

moitié des patients. De plus, ces traitements, souvent de longue durée, sont assez coûteux (des 

dizaines de milliers de dollars par patient par année) et ont des effets secondaires lourds et 

difficiles à maîtriser [222-224]. Il y a de ce fait un besoin urgent d’améliorer la prise en charge 

et la thérapie de la RA. 

 

 

Traitements 

symptomatiques 

 

Traitements antirhumatismaux modificateurs de la maladie 

(ARMM) 

ARMM conventionnels ARMM biologiques 

o Acétaminophène 

o AINS  

o Antalgiques 

opioïdes faibles 

o Méthotrexate 

o Hydroxychloroquine 

o Sulfalazine  

o  Léflunomide 

o Sels d’or   

o Minocycline 

o D-pénicillamine 

o Azathioprine  

o Cyclosporine 

 

o Inhibiteurs du TNF-α, ex : 

etanercept, et infliximab 

o L’inhibiteur du récepteur de l'IL-

6 : tocilizumab. 

o L’inhibiteur de la voie de 

costimulation des lymphocytes : 

abatacept 

o L’anticorps monoclonal anti-

lymphocytes B : rituximab 

o L’inhibiteur du récepteur de l'IL-

1: anakinra  

o L’inhibiteur des Janus Kinases : 

tofacitinib 

 

Tableau IV. Traitements pharmacologiques de la RA [220, 225].  
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4.4 La résolution de l’inflammation et les pathologies articulaires 

 L’impact de l'échec de la résolution de l’inflammation sur l’apparition et /ou le 

développement des maladies inflammatoires, et plus particulièrement articulaires, est une notion 

qui ne peut être précisément appréciée à l’heure actuelle [56].  Néanmoins, on peut affirmer 

qu’une résolution défaillante contribue en grande partie à la physiopathologie de ces maladies. 

Au niveau articulaire, ceci a été étudié par quelques équipes de recherche. D’abord les 

nombreuses études rapportant les bienfaits de la supplémentation en AG ω-3 chez les patients 

atteints de RA ou d’OA [64, 65, 68]. Ensuite, celles mettant en évidence l’implication des 

enzymes ou des récepteurs de la résolution dans l’apparitions et /ou la prévention des lésions 

articulaires [70, 71]. D’autres rapports soulignent l’implication des SPM au niveau articulaire. 

Citons à titre d’exemple, l’étude de Barden et al. [84] qui ont constaté que, dans les liquides 

synoviaux articulaires des patients souffrant d'arthrite, les concentrations élevées de RvE2 sont 

associées à des scores plus faibles de douleur. Ou encore, l’étude de Norling et al. [93], qui 

montre que la 17 (R)-RvD1, réduit l'infiltration des leucocytes au niveau articulaire et améliore 

les signes cliniques de la RA dans le modèle K/BxN chez la souris. Ils ont en outre démontré 

une protection contre la dégradation du cartilage in vitro. Par ailleurs, Lima-Garcia et al. [226] 

ont indiqué que la 17 (R) -RvD1 a également des effets positifs contre la douleur dans un modèle 

de douleur arthritique induite par l’administration intra-plantaire de l’adjuvant complet de 

Freund. Enfin, le traitement intra-articulaire avec la RvD1 ralenti la progression de l'OA du 

genou dans un modèle d’OA associée à l'obésité chez la souris. Il diminue l’infiltration de 

macrophages dans la synoviale et atténue la gravité de la synovite ainsi que de la dégradation 

du cartilage [227]. Toutefois, malgré les avancées réalisées par ces études, d’autres recherches 

demeurent nécessaires afin de mieux apprécier l’implication des médiateurs pro-résolutifs dans 

la pathogénie articulaire.  

 



 

 

Hypothèses du projet de recherche 

Exploiter les concepts et les mécanismes de résolution de l'inflammation est une 

approche innovante pour le traitement des pathologies inflammatoires. Cette nouvelle avenue 

pourrait aider à répondre aux besoins thérapeutiques non satisfaits des maladies inflammatoires, 

notamment celles affectant l’articulation. De plus, le rôle proactif que joue la RvD1 dans le 

contrôle des processus inflammatoires excessifs, mais aussi dans la promotion de la régénération 

de divers tissus de l’organisme, est indéniable. Toutefois, un manque de données considérable 

existe sur ses effets sur les composantes articulaires.  

Devant le manque de données dans la littérature face aux propriétés de la RvD1 sur le 

métabolisme ostéoarticulaire, nous voulons clarifier ses propriétés protectrices à ce niveau. 

Nous avons alors émis l’hypothèse que la RvD1 exercerait de puissants effets de résolution 

de l'inflammation sur les processus majeurs impliqués dans la physiopathologie 

articulaire.  De plus, compte tenu des résultats préliminaires in vitro démontrant les effets 

positifs de la RvD1 sur le cartilage, nous voulons étudier ses actions sur le tissu osseux. Nous 

avons émis l’hypothèse que la RvD1 aurait un effet d’inhibition de la résorption osseuse. 

Les résultats positifs des premières expériences, justifiant l’étude de l’implication de la RvD1 

dans la protection des tissus articulaires in vivo, notre troisième hypothèse stipule que les effets 

positifs de la RvD1 observés in vitro et ex vivo seraient reproduits in vivo dans un modèle 

murin de RA en limitant les lésions articulaires, principalement la dégradation du 

cartilage et la résorption osseuse. 



 

 

Objectifs du projet de recherche 

 

Objectif général  

 

Étudier les effets pro-résolutifs de la RvD1 sur l'inflammation et la dégradation des tissus 

articulaires.  

 

Objectifs spécifiques  

 

1- Évaluer les effets de la RvD1 sur la régulation des médiateurs principaux impliqués dans 

l’inflammation, le catabolisme, l’apoptose et le stress oxydatif des chondrocytes 

arthrosiques humains, in vitro. Ces médiateurs incluent la COX-2 et son produit la PGE2, 

l’iNOS et son produit le NO, et la MMP-13, en plus des caspase-3 et -9, de la lactate 

déshydrogénase (LDH), de la Bcl-2, de l’AKT et du glutathion réduit (GSH). 

 

2- Étudier les effets de la RvD1 sur le recrutement et l’activation des ostéoclastes in vitro, ainsi 

que sur la résorption de la matrice osseuse ex vivo, en évaluant l’expression de TRAP 

(Tartrate-Resistant Acid Phosphatase) et de la cathepsine K, ainsi que celle des cytokines 

pro- et anti-inflammatoires, de même que celle de RANKL.  

 

3- Étudier les effets de la RvD1 sur les tissus articulaires in vivo, dans le modèle CAIA chez la 

souris.  
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Résumé de l’article 1 en français  

 

Le rôle de la résolvine D1 dans la régulation des médiateurs inflammatoires et 

cataboliques impliqués dans l'arthrose  

La RvD1, un dérivé des AG ω-3, a montré des propriétés remarquables dans la résolution 

de l’inflammation ainsi que dans la réparation et la préservation de l’intégrité tissulaire. Dans 

cette étude, nous évaluons les effets de la RvD1 sur les processus majeurs impliqués dans la 

physiopathologie de l’OA. Les niveaux de la RvD1 ont été mesurés par dosage 

immunoenzymatique dans les liquides synoviaux des genoux provenant du modèle expérimental 

d’OA chez le chien, obtenus d’une étude antérieure. Les chondrocytes arthrosiques humains ont 

été traités avec 1 ng / ml d'IL-1β ou avec 20 µM de HNE, en présence ou non de concentrations 

croissantes de RvD1 (0 à 10 µM). La viabilité cellulaire était évaluée par le test 3- (4,5-diméthyl-

thiazoyle)-2,5-diphényl-SH-tétrazolium-bromure. Les médiateurs de l'inflammation, du 

catabolisme et de l'apoptose ont été déterminés par dosage immuno-enzymatique, Western blot, 

et qPCR. Le GSH a été évalué par un kit commercial. L'activation de la MAPK et de NF-κB a 

été évaluée par Western blot. Nous avons montré que les niveaux de la RvD1 sont plus élevés 

dans les liquides synoviaux des articulations arthrosiques par rapport aux articulations saines. 

Sur les chondrocytes arthrosiques humains, nous avons démontré que les doses utilisées de la 

RvD1 ne sont pas toxiques pour les cellules. Par ailleurs, la RvD1 inhibe l’expression de la 

COX-2, de la PGE2, de l’iNOS, du NO et de la MMP-13, induite par l'IL-1β. L’étude des voies 

de signalisation a révélé que la RvD1 s’oppose à l'activation de NF-κB/p65, p38/MAPK et JNK 

1/2, induite par l’IL-1β. De plus, elle prévient l’apoptose cellulaire et le stress oxydatif induits 

par le HNE, tel qu’indiqué par l'inactivation des caspases, l'inhibition de libération de la LDH 

et l’augmentation des taux de la Bcl-2 et de l’AKT, ainsi que du GSH. Il s’agit de la première 

étude in vitro démontrant l'effet bénéfique de la RvD1 dans l'OA. Les propriétés démontrées de 

la RvD1 sur les nombreux facteurs impliqués dans la pathogenèse de l'OA, fait d’elle un agent 

thérapeutique potentiel pour le traitement et la prévention de la maladie. 
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Résumé de l’article 2 en français  

 

Étude in vitro et in vivo des propriétés prorésolutives et antirésorptives de la 

resolvin D1 : application à l'arthrite. 

La RvD1, un membre important des résolvines, exerce un large spectre d’effets 

biologiques, dont la résolution de l'inflammation, la réparation des tissus et la préservation de la 

viabilité cellulaire. Le but de la présente étude est d’étudier le potentiel anti-arthritique et 

clarifier les actions protectrices de la RvD1 sur les os, in vitro et in vivo. Les cellules RAW264.7 

ont été traitées avec 50 ng / ml de LPS pendant 72 h en présence ou en absence de concentrations 

croissantes de RvD1 (0 à 500 nM). Les monocytes primaires humains ont été traités avec M-

CSF + RANKL pendant 14 jours ± RvD1 (0–500 nM) avec ou sans siRNA dirigés contre le 

récepteur de la RvD1, ALX/FPR2. L’expression des médiateurs inflammatoires et des enzymes 

cataboliques, le recrutement des ostéoclastes, ainsi que la résorption osseuse ont été analysés. 

L’effet thérapeutique de la RvD1 (0–1 000 ng) a été évalué dans le modèle CAIA chez la souris, 

où le score clinique de l'arthrite, l'histologie articulaire et les marqueurs de l’inflammation et du 

remodelage osseux ont été évalués. La RvD1 n'est pas toxique et inhibe la différenciation et 

l'activation des ostéoclastes, tel que montré par l’inhibition de l’expression de TRAP et de la 

cathepsine K. Elle diminue la résorption osseuse, tel que révélé par l’inhibition de la dégradation 

de la matrice d’hydroxyapatite ainsi que de l’érosion de la matrice osseuse ex vivo. De plus, la 

RvD1 réduit l’expression de TNF-α, de l’IL-1β, de l’IFN-γ, de la PGE2 et de RANKL et 

augmente celle de l’IL-10, chez les ostéoclastes. Chez les souris arthritiques, la RvD1 réduit le 

score clinique, l'inflammation de la patte et la destruction des os et des articulations. En outre, 

elle inhibe les médiateurs inflammatoires et diminue significativement les marqueurs sériques 

du remodelage osseux et cartilagineux. Nos résultats fournissent une preuve supplémentaire que 

la RvD1 joue un rôle clé dans la prévention de la résorption osseuse ainsi que des autres 

modifications physiopathologiques associées à l'arthrite. L'étude met en évidence la pertinence 

clinique de RvD1 en tant qu’agent potentiel pour le traitement de l'arthrite inflammatoire et des 

troubles osseux associés. 
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SECTION 3 : DISCUSSION 

 



 

 

5 Discussion 

L’implication de la résolution de l’inflammation dans diverses pathologies 

inflammatoires chroniques semble gagner de plus en plus d’importance depuis quelques années. 

On reconnaît aujourd'hui le rôle essentiel des résolvines et leur importance majeure pour 

atténuer le processus inflammatoire pathologique dans l’organisme. Parmi les résolvines, la 

RvD1 se distingue par de puissantes propriétés pro-résolutives et par son potentiel à réguler 

divers mécanismes impliqués dans l’inflammation. Des propriétés qui lui ont valu un intérêt 

considérable et ont fait que les projets de recherche se multiplient à son sujet, au cours de la 

dernière décennie. Sa large distribution dans les tissus biologiques témoigne du rôle essentiel 

qu’elle joue dans les différentes fonctions de l’organisme. L’os et l’articulation synoviale ne 

font vraisemblablement pas exception, même s’il n’existe que très peu de données traitant de 

ses effets à ce niveau. En effet, la majorité des travaux décrivent les actions de la RvD1 sur les 

cellules immunitaires notamment les macrophages et les neutrophiles, mais très peu d’études 

traitent de ses effets sur les composantes cellulaires de l’articulation à savoir les chondrocytes, 

les synoviocytes, les ostéoclastes ou les ostéoblastes. Particulièrement, le rôle de la RvD1 dans 

le métabolisme osseux per se, reste peu exploré et très peu de données existent sur ce sujet.  

À cet effet et devant le manque de données dans la littérature face aux propriétés 

potentielles de la RvD1 dans le métabolisme osseux et articulaire, nous nous sommes proposés 

de clarifier son rôle sur le métabolisme ostéoarticulaire et de mettre la lumière sur son potentiel 

dans le maintien de l’intégrité articulaire. La première publication démontre que la RvD1 est bel 

est bien produite dans l’environnement articulaire et s’oppose à l’inflammation, au catabolisme 

et au stress oxydatif au niveau du cartilage. Elle clarifie également ses effets sur les voies de 

signalisation intracellulaire médiées par l’IL-1β, cytokine majeure impliquée dans la 

dégradation du cartilage. La deuxième publication vient préciser ces faits en démontrant, dans 

un premier temps, que la RvD1 s’oppose à la différentiation et l’activation des ostéoclastes et 

prévient la résorption osseuse in vitro et ex vivo. Par la suite, elle met en évidence l’ensemble 

des effets décrits de la RvD1 dans le contexte d’une maladie inflammatoire articulaire in vivo, 

la RA en l’occurrence, où elle réduit les signes cliniques, ainsi que les marqueurs biologiques 

de la dégradation osseuse et du cartilage caractérisant la maladie. Au niveau histologique, elle 
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protège le cartilage articulaire contre la dégradation, réduit le recrutement des ostéoclastes et 

attenue la prolifération cellulaire de la membrane synoviale.   

L’ensemble de nos travaux expose les effets positifs de la RvD1 sur le métabolisme 

ostéoarticulaire et renforce sa pertinence clinique en tant qu’agent thérapeutique potentiel pour 

le traitement de l'arthrite inflammatoire et des troubles osseux associés. 

5.1 La RvD1 est accumulée dans le liquide synovial et régule 

l’inflammation et le catabolisme des chondrocytes humains  

Notre première observation démontre que la RvD1 est non seulement présente dans le 

liquide synovial articulaire mais surtout que ses niveaux sont plus élevés dans les conditions 

arthrosiques (modèle canin d’OA). Ces données concordent avec celles obtenues à partir de 

liquides synoviaux arthrosiques humains (résultats non publiés). Ces observations ne peuvent 

qu’affirmer l’implication de la RvD1 dans la physiopathologie articulaire. Plus important 

encore, ses niveaux élevés suggèrent fortement qu’elle est produite par les tissus articulaires 

telle une réponse endogène à l’état inflammatoire caractérisant l’articulation arthrosique. Nous 

avions expliqué dans les premiers chapitres que la résolution de l’inflammation coexiste avec 

les processus inflammatoires dans la tentative de les neutraliser par l’entremise des médiateurs 

de la résolution. Ceci s’applique sans doute à notre contexte, d’autant plus que les données de 

la littérature indiquent que les enzymes de la voie de biosynthèse de la RvD1 ; la 5- et 15-LOX, 

ainsi que son récepteur ALX/FPR2, sont également exprimés dans la synoviale. De façon 

intéressante, leurs taux sont plus élevés chez les patients RA comparés aux patients OA [150, 

228], probablement en raison du statut inflammatoire plus prononcé dans la RA.  

De ce résultat nous pouvons déduire que la production de la RvD1 est une réponse de 

l’organisme à l’environnement inflammatoire et catabolique prédominant au niveau des 

articulations arthrosiques, au même titre que l’est la surexpression marquée, néanmoins 

insuffisante, de certains autres médiateurs physiologiques. Citons à titre d’exemple, la synthèse 

des cytokines anti-inflammatoires IL-10 et IL-4 pour contrecarrer les cytokines pro-

inflammatoires IL-1β et TNFα [149], ou encore, la production des TIMP en réponse à 

l’expression accrue des MMP [229]. Or, dans ces mêmes articulations où la RvD1 a été détectée, 
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les phénomènes arthrosiques et les dommages tissulaires sont encore bien manifestes.  Ceci nous 

renseigne que la RvD1 a un rôle probable dans les mécanismes de contrôle de l’inflammation 

et du catabolisme au niveau articulaire, mais que la mesure dans laquelle elle est produite reste 

insuffisante et présente le même profil d’inefficacité décrit pour les cytokines et les TIMP.  

Ce premier résultat nous a alors menés à réfléchir sur l’intérêt d’une telle présence au 

niveau articulaire et nous interroger si la RvD1 serait une cible thérapeutique potentielle capable 

d’inhiber l’inflammation et le catabolisme ostéoarticulaire et, dans l’affirmative, dans quelle 

mesure et à quelle concentration un effet significatif serait observé.  

L’étape suivante était donc d’étudier les effets de la RvD1 sur les médiateurs 

inflammatoires et cataboliques les plus impliqués dans les lésions articulaires en prenant comme 

premier modèle les chondrocytes arthrosiques humains. 

Les résultats de la première publication démontrent que la RvD1 réduit de manière 

significative l'expression de l’ARNm et protéique de la COX-2 et de l’iNOS induite par l’IL-

1β, ainsi que leurs produits respectifs ; la PGE2 et le NO. Le rôle clé que jouent ces médiateurs 

dans le développement et la progression des lésion articulaires, notamment dans l’OA, a été 

largement étudié. Ils sont fondamentalement impliqués dans la perturbation des fonctions 

métaboliques des chondrocytes [161, 230]. La COX-2 et la PGE2 contribuent largement à 

l’inflammation et la dégradation du cartilage et jouent un rôle clé dans la progression et la 

douleur de l'OA [161, 231]. L’inhibition de la COX-2 par les AINS est d’ailleurs d’un intérêt 

certain dans la prise en charge thérapeutique de l’OA. De son côté, le NO, s’oppose à la synthèse 

de la matrice du cartilage, active les MMP et peut induire l’apoptose chez les chondrocytes, 

entre autres [232]. Ainsi, nos résultats suggèrent fortement que la RvD1 aurait un rôle protecteur 

vis-à-vis du cartilage, en inhibant l’expression des médiateurs inflammatoires. 

La dégradation du cartilage est probablement la caractéristique la plus critique d’une 

articulation arthrosique.  L'implication des MMP sécrétées par les chondrocytes dans la 

dégradation du collagène et des protéoglycanes du cartilage arthrosique est plus que bien établie. 

Les MMP sont souvent localisées dans les régions de dégradation du cartilage et leurs niveaux 

sont accrus dans le liquide synovial ainsi que dans le cartilage de patients souffrant d'OA. Fait 

intéressant, les niveaux de TIMP-1 sont également augmentés dans le liquide synovial 
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arthrosique et corrèlent avec les niveaux des MMP [229]. Ceci reflète probablement une réponse 

adaptative endogène à l’activité accrue de ces protéinases dans l’OA. L’expression marquée de 

la MMP-13 dans le cartilage arthrosique et sa capacité plus prononcée et plus spécifique à 

dégrader le collagène de type II souligne le rôle majeur de cette enzyme dans la dégradation du 

cartilage [233].  

Le résultat avancé par le présent travail démontre que la RvD1 réprime l’expression de 

la MMP-13 induite par l’IL-1β. La valeur de ce résultat est considérable tenant compte du 

contexte inflammatoire et dégénératif qui marque l’OA. En effet, la capacité de réparation de la 

matrice cartilagineuse est très limitée et à moins que ce processus de dégradation ne soit 

interrompu, les dommages au cartilage risquent d’être irréversibles. Le caractère dégénératif 

irréversible du cartilage arthrosique souligne l’importance d’une telle trouvaille. Nos résultats 

concordent avec les données ultérieurement rapportées dans la littérature, décrivant les fonctions 

protectrices de l’AT-RvD1 au niveau du cartilage par action directe sur les chondrocytes. L’AT-

RvD1 s’est non seulement opposée à la dégradation du cartilage induite par l’IL-1β mais a de 

plus stimulé significativement des gènes impliqués dans la synthèse de la matrice cartilagineuse,  

à savoir le collagène de type II et les aggrécanes [93]. Par ailleurs, d’autres études ont démontré 

que le récepteur ALX/FPR2 est présent sur les chondrocytes humains et est positivement régulé 

dans les conditions cataboliques, telles que celles induites par l’IL-1β [234].  

Dans un deuxième temps, et dans la perspective de comprendre les actions de la RvD1 

dévoilées par nos études, nous avons étudié son effet sur les voies de signalisation médiées par 

l'IL-1β. Nos travaux montrent que la RvD1 s’oppose à l'activation des voies de signalisation 

JNK (Jun N-terminal Kinase) 1/2, p38 / MAPK et NF-κB / p65, par l’IL-1β. Cette dernière, via 

l’activation de ses voies de signalisation, contribue activement à l’exacerbation des processus 

arthrosiques, notamment à la dégradation du cartilage. D’ailleurs, la régulation de certains de 

ces kinases et facteurs de transcription s'est avérée extrêmement efficace dans le traitement des 

désordres inflammatoires, particulièrement dans la prévention des dommages articulaires, 

notamment la dégradation du cartilage. Par exemple, l’inhibition de la voie p38/MAPK atténue 

la dégradation du collagène induite par l'IL-1β dans les chondrocytes en culture [235], et 

promeut une protection contre la destruction du cartilage dans un modèle d'arthrite induite par 

l’adjuvant chez le rat [236]. Ces résultats sont corroborés par les données de la littérature, 
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indiquant que chez les macrophages murins, la RvD1 inhibe l’activation du facteur de 

transcription NF-κB par le LPS et réduit par conséquent l’expression de TNF-α [237]. D’autres 

études montrent que la RvD1 atténue la dermatite psoriasiforme et améliore les modifications 

pathologiques de la peau via l’inhibition des voies p38 / MAPK, JNK 1/2 et NF-κB / p65, 

induites par l'imiquimode [238]. 

L’inhibition de ces voies de signalisation ne fait qu’expliquer la modulation de 

l’expression des principaux acteurs de la dégradation du cartilage induits par l’IL-1β. Toutefois, 

elle ne renseigne pas sur les voies directement induites par la RvD1. Par conséquent, bien que 

nos résultats aient identifié les mécanismes par lesquels la RvD1 s’opposent à l’action de l’IL-

1β au niveau des chondrocytes, ses action directes demeurent inconnues. L’indentification des 

voies intracellulaires exactes induites par la RvD1 permettrait d’accroitre les connaissances sur 

ses mécanismes d’action au niveau des chondrocytes et ainsi de renforcer son intérêt dans le 

contexte de maladies ostéoarticulaires. Très peu de données dans la littérature identifient les 

voies de signalisation de la RvD1. Des études récentes ont démontré que dans les cellules des 

muscles lisses vasculaires, l’AT-RvD1 active la voie AMPc / PKA [239]. D’autres études ont 

montré, qu’elle active la voie de signalisation PI3K / AKT dans les cellules alvéolaires [240], 

et promeut l’activation de l’homodimère p50 / p50 dans les fibroblastes pulmonaires de rats 

[241]. De plus amples renseignements demeurent néanmoins nécessaires.  

5.2 La RvD1 s’oppose au stress oxydatif et à l’apoptose des 

chondrocytes   

Le maintien du phénotype ainsi que la survie des chondrocytes sont essentiels à la 

synthèse d'une matrice de cartilage normale. De plus en plus d’études suggèrent que l’apoptose 

des chondrocytes est un facteur majeur contribuant à la pathogenèse de l’OA [149, 242]. Les 

caspases-3 et -9 ainsi que de la protéine anti-apoptotique Bcl-2 sont d’ailleurs au premier plan 

dans la régulation de ces processus apoptotiques [243]. À cet effet, nous avons évalué le 

potentiel de la RvD1 à prévenir les lésions du cartilage via l'inhibition de l’apoptose des 

chondrocytes. Nos résultats démontrent que la RvD1 inhibe l'activation des caspases-3 et -9 

ainsi que la libération de LDH et s’oppose à l’inhibition de l’expression du facteur anti-

apoptotique Bcl2, induites par le HNE. Ce dernier est un produit réactif de la peroxydation 
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lipidique, connu pour induire l'apoptose des chondrocytes dans l’OA, en plus de participer au 

processus arthrosique in vivo [244, 245]. Ces résultats sont renforcés par l'étude subséquente 

des voies de transduction du signal apoptotique, qui révèle que la RvD1 s’oppose non seulement 

à l'inactivation de l'AKT induite par le HNE, mais active elle-même son expression. D’ailleurs, 

cela pourrait être une des voies de signalisation intracellulaire de la RvD1 dans les chondrocytes.  

Considérant que l’apoptose des chondrocytes est un élément central dans la 

dégénérescence du cartilage, nos résultats montrent clairement, une fois de plus, que la RvD1 

offre une réelle protection des chondrocytes et donc du cartilage articulaire.  

Les données de littérature indiquent que la RvD1 réduit la mort cellulaire et s’oppose à 

l’inhibition de la prolifération et de la viabilité des cellules alvéolaires pulmonaires ainsi qu’à 

l’activation de la caspase-8, induites par sFasL et / ou TNF-α. Ces effets sont médiés par le 

récepteur ALX via l’activation de la voie PI3K / AKT [246]. D’autres auteurs rapportent que la 

RvD1 atténue l’apoptose des cellules épithéliales et endothéliales pulmonaires chez les souris 

prétraitées par le LPS [247]. En outre, dans les cellules de la conjonctive humaines et murines 

en culture, la RvD1 active AKT et ERK 1/2 et conduit à la stimulation de la sécrétion de mucine 

[248]. Enfin d’autres études indiquent qu’elle s’oppose à l'apoptose induite par le stress oxydatif 

en modulant la voie JNK 1/2 dans les les cellules HepG2 [249] et en stimulant l'expression de 

Bcl-xL et Bcl-2 dans les macrophages [250].  

D’un autre côté, le stress oxydatif est à l’origine de divers événements 

physiopathologiques impliqués dans la perturbation de l’homéostasie articulaire [251, 252]. En 

effet, il est prouvé que les ROS agissent en tant qu'intermédiaires de signalisation pour le TNF-

α et l'IL-1β [253, 254] et dégradent le cartilage par oxydation des composants de la MEC ou par 

modification post-traductionnelle des MMP [255, 256]. En outre, les produits finaux de la 

peroxydation lipidiques, notamment le HNE, induisent les principaux facteurs impliqués dans 

l’OA in vitro et in vivo [245]. Nos résultats montrent que la RvD1 régule le stress oxydatif et 

améliore le statut redox des chondrocytes arthrosiques via l’augmentation du pool du GSH. Ils 

concordent avec ceux de la littérature indiquant que la RvD1, administrée par voie 

intrapéritonéale à des doses de 3-100 ng / souris, réduit l'appauvrissement en GSH, la formation 

d’hydroperoxydes ainsi que la production d’anions superoxydes induits par l’irradiation de la 

peau avec des rayons ultraviolets. Elle induit également l’expression du facteur de transcription 
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Nrf2 (nuclear factor erythroid-2-related factor 2) impliqué dans la régulation des enzymes 

antioxydantes [257]. Dans une autre étude, la RvD1 induit la synthèse de GSH [121] et atténue 

l’apoptose induite par les ROS, via l’inhibition de la NADPH oxydase [250]. Ces résultats 

appuient une fois de plus, les effets bénéfiques de la RvD1 sur le cartilage articulaire. 

L’ensemble de nos résultats démontre que dans les tissus articulaires, la RvD1 est 

bénéfique non seulement pour moduler l'inflammation, mais également pour s’opposer au 

catabolisme et à l’apoptose des chondrocytes et assurer de ce fait, une protection du cartilage. 

Cette découverte laisse suggérer que l’action de la RvD1 traduit une résolution de 

l’inflammation et plus important encore, un métabolisme articulaire axé sur l’inhibition de la 

dégradation du cartilage mais probablement aussi de la perte osseuse. L’étape suivante de nos 

recherches consistait à explorer les effets de la RvD1 sur le métabolisme osseux in vitro, ex vivo 

et in vivo.  

5.3 La RvD1 inhibe l’activation et le recrutement des ostéoclastes 

in vitro ainsi que la résorption de la matrice d’hydroxyapatite 

et des explants d’os ex vivo 

Pour appuyer notre hypothèse stipulant que la RvD1 préserve l’intégrité articulaire, nous 

avons étudié ses effets sur les macrophages et ostéoclastes, pierre angulaire dans l’inflammation 

articulaire et l’érosion osseuse.  

Une importante partie de la littérature portant sur les SPM, s’intéresse à leurs actions sur 

les macrophages. Elle rapporte essentiellement leurs effets sur la composante pro-

inflammatoire, comme la libération des cytokines et des ROS ou alors sur la commutation 

phénotypique vers le phénotype de résolution [101, 258]. Néanmoins, à notre connaissance, très 

peu d’études traitent de leurs effets sur les macrophages en tant qu’acteurs du métabolisme 

articulaire. Notre travail s’est alors penché spécifiquement sur l’étude des effets de la RvD1 sur 

les macrophages au niveau articulaire in vitro et ex vivo. Nos résultats démontrent que la RvD1 

inhibe la différenciation et l'activation des ostéoclastes à partir des macrophages, ainsi que la 

libération de médiateurs pro-inflammatoires notamment le TNF-α, la PGE2, mais également le 

RANKL, un facteur essentiel à la résorption osseuse. En revanche, elle stimule l’expression de 
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l’IL-10. Ces effets sur les ostéoclastes sont associés à l'inhibition de l’expression de TRAP et 

de la cathepsine K. Nous avons de plus, étudié ses capacités à protéger la matrice 

d’hydroxyapatite contre la résorption induite par des ostéoclastes dérivés des monocytes 

humains après activation par le RANKL et le M-CSF. Les résultats ont encore démontré que la 

RvD1 inhibe la résorption et prévient la dégradation de la matrice d'hydroxyapatite. Un dernier 

résultat mais non des moindre est obtenu de l’étude des effets de la RvD1 sur la résorption 

osseuse ex vivo, en utilisant des explants d’os fémoraux de souris, traités par le RANKL et le 

M-CSF. Sur ces explants, la RvD1 a démontré, une fois de plus, une inhibition spectaculaire de 

la dégradation la matrice osseuse fémorale induite par le RANKL et le M-CSF.  

Dans les maladies inflammatoires et ostéoarticulaires telles que la RA ou l’OA, une 

multitude de médiateurs interagissent avec les cellules osseuses et inflammatoires et mènent 

entre autres à l’érosion osseuse et à l’ostéoporose sous-jacente caractérisant ces maladies. Parmi 

ces médiateurs, on peut nommer le système RANK / RANKL / OPG ainsi que d’autres cytokines 

pro-inflammatoires notamment le TNF-α ou encore l’IL-6 [198]. Il a d’ailleurs été démontré 

que le sérum et le liquide synovial provenant des patients RA, présentaient des taux élevés d’IL-

1β, d’IL-6, d’IL-17 et de TNF-α, ainsi que de la cathepsine K [259, 260] et que le sérum des 

patients avec fractures de la hanche présente une expression marquée de l’IL-6 et de TNF-α 

[261]. 

D’un autre côté, la cathepsine K joue un rôle de premier plan, non seulement dans la 

physiologie osseuse [262], mais également dans la dégradation pathologique des os et du 

cartilage [263]. Sa surexpression chez la souris conduit à une synovite, ainsi qu’à une destruction 

du cartilage et des os [264]. Par ailleurs, de nombreux auteurs ont rapporté que dans la RA, les 

ostéoclastes exprimant TRAP et la cathepsine K sont largement présents dans les zones 

d’invasion de l’os par le pannus [265, 266].  

Par ailleurs, un déséquilibre de l’expression de RANKL et de l’OPG mène à un 

débalancement métabolique en faveur du recrutement des ostéoclastes ainsi que l’augmentation 

de leur activité. Cliniquement, ceci se traduit par une érosion osseuse caractéristique, faisant que 

l’une des stratégies thérapeutiques pour la prévention de la dégradation osseuse notamment dans 

l’ostéoporose, s’appuie sur l’utilisation d’un anticorps dirigé contre le RANKL [267].  
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Ainsi, les actions de la RvD1 que nous avons démontrées, semble clairement prévenir 

l’érosion osseuse in vitro et ex vivo et préserver de ce fait l’intégrité articulaire.  

Certaines données de la littérature appuient notre raisonnement. Par exemple, Gu et al. 

[268] ont indiqué que la RvD1 ainsi que d’autres SPM, inhibent la production des cytokines 

pro-inflammatoires par les macrophages en réponse à une stimulation par le LPS. De leur côté, 

Boeyens et al. [269] ont indiqué que les cellules RAW264.7 co-traitées par le RANKL et le 

DHA présentent une expression réduite de la cathepsine K et de TRAP. De même, d’autres 

études ont indiqué que le DHA a montré des effets inhibiteurs significatifs sur 

l'ostéoclastogenèse, qui ont été inversés par l'inhibition de la LOX, suggérant que les propriétés 

anti-résorptives du DHA sont essentiellement attribuées à la RvD1 [270, 271].  

D’une autre manière, nos études soulignant les effets positifs de la RvD1 sur le 

métabolisme osseux sont également corroborées par les données d’une étude récente indiquant 

que la RvD1 s’oppose à l’activation de l'expression protéique et de l'ARNm du TNF-α, de l’IL-

1β et de l’IL-6, induites par le LPS dans les ostéoblastes MG63 [272]. Enfin, une autre étude 

indique que la PTH stimule la production de la RvD1 et RvD2 qui activent à leur tour 

l'efférocytose des ostéoblastes apoptotiques par les macrophages, suggérant que ces SPM sont, 

en partie, à l’origine des effets bénéfiques de la PTH sur le métabolisme osseux [273]. 

5.4 Les effets de la RvD1 sont médiés par son récepteur 

ALX/FPR2 

Le récepteur ALX/FPR2 joue un rôle de pivot dans la régulation des réponses de l’hôte. 

Activé par ses ligands, notamment la LXA4 et la RvD1, il médie des effets pro-résolutifs et 

régule les processus immunitaires dans les tissus lésés [274-277]. De ce fait, comprendre le rôle 

de ce récepteur dans les effets de la RvD1 décrits ci-haut a vraisemblablement été au centre de 

nos démarches, afin de mieux mettre le doigt sur le mode d’action de la RvD1 et sur ses effets 

sur le métabolisme osseux. Nos résultats démontrent que le silançage de l’ARNm de FPR2/ALX 

supprime les effets de la RvD1 et rétablit la différenciation et le recrutement des ostéoclastes 

ainsi que l’érosion de la matrice d'hydroxyapatite induits par le M-CSF et le RANKL. Ceci 

suggère que les effets de la RvD1 décrits par notre étude, sont médiés en grande partie par son 
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récepteur ALX/FPR2. Ces résultats sont cohérents avec les données de la littérature indiquant 

que les actions de RvD1 passent par deux GPCR, le FPR2/ALX et le GPR32. En effet, 

Krishnamoorthy et al. [102] ont montré que dans les cas de péritonite spontanément résolutive, 

le traitement par RvD1 réduisait l'infiltration de neutrophiles chez les souris transgéniques 

surexprimant le ALX/FPR2, alors que cet effet est nul chez les souris ALX/Fpr2 -/-. De plus, tel 

que mentionné plus haut dans cette section, l’AT-RvD1 stimule la synthèse de la matrice du 

cartilage par liaison directe au récepteur ALX/FPR2 sur les chondrocytes. Il médie ainsi les 

actions de la RvD1 sur les chondrocytes [93]. Ces résultats confortent l'idée selon laquelle 

l'expression de ce récepteur est modulée dans les conditions inflammatoires pour médier les 

actions de la RvD1 et promouvoir la résolution.  

Toutes ces observations nous ont menés vers des études expérimentales in vivo, pour 

confirmer l’efficacité de la RvD1 comme traitement potentiel des pathologies articulaires. 

5.5 La RvD1 inhibe l’inflammation et préserve l’intégrité des 

tissus articulaires in vivo 

Notre deuxième publication fournit des preuves supplémentaires et très solides sur le 

rôle de la RvD1 dans la prévention des lésions articulaires et des modifications 

physiopathologiques qui y sont associées.  

Puisqu’on avait déjà démontré des effets très prometteurs de la RvD1 sur les cellules du 

cartilage et de l’os, nous nous sommes demandé si ces effets pourraient se traduire in vivo par 

une résolution de l’inflammation et surtout par des actions protectrices sur les tissus osseux et 

articulaires. L’ensemble des effets de la RvD1 a alors été étudié sur un modèle murin d’une 

pathologie inflammatoire touchant principalement l’articulation et mettant en avant à la fois la 

dégradation du cartilage et l’atteinte osseuse secondaire, en plus de l’inflammation de la 

synoviale. La pathologie en question étant la RA, elle a été étudiée en utilisant le modèle CAIA 

chez la souris. Les résultats de cette étude montrent que l'administration quotidienne de la RvD1 

chez les souris RA, réduit les signes cliniques de la maladie, notamment l’œdème et la rougeur 

des pattes. Plus important encore, la RvD1 réduit fortement l’expression des cytokines 

inflammatoires (TNF-α, IL-17, IL-6, IL-1β et IFN-γ) ainsi que de la PGE2, dans le sérum de 
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souris.  Tél que discuté dans le chapitre 4.3, ces cytokines sont largement impliquées dans la 

pathogenèse de la RA. Par des voies de signalisation complexes, elles agissent sur différentes 

cellules et amplifient l’inflammation, qui mènera entre autres, à la dégradation du cartilage ainsi 

qu’à une ostéoporose périarticulaire. Ces deux phénomènes seraient alors atténués à la suite de 

l’inhibition de l’expression des cytokines par la RvD1. Effectivement, les résultats des études 

histologiques révèlent que la RvD1 prévient la perte de chondrocytes et de protéoglycanes et 

s’oppose ainsi à la dégradation du cartilage. De plus, elle inhibe fortement le recrutement des 

ostéoclastes articulaires principalement incriminés dans l’érosion osseuse dans les articulations 

arthritiques. Enfin, elle atténue significativement la prolifération synoviale caractéristique de la 

RA. La RvD1 a ainsi procuré un effet protecteur sur le cartilage et les os articulaires, confirmé 

par la diminution des taux sériques de CTX-II, CTX-I, biomarqueurs de la dégradation du 

cartilage et de l’os respectivement. Ces derniers sont des prédicteurs puissants des érosions 

articulaires, tel qu’illustré par l'étude COBRA où des niveaux élevés de CTX-I et CTX-II 

mesurés au début de la RA prédisent un risque accru de lésions articulaires ultérieures [278]. 

 L’aspect saillant de notre étude est l’effet protecteur de la RvD1 sur le 

métabolisme osseux. En effet, en plus des biomarqueurs cités ci-haut, ses effets sur l’intégrité 

osseuse ont été démontrés par analyse de micro-CT, qui révèle une réduction des zones de 

résorption osseuse au niveau des chevilles des souris traitées par la RvD1 par rapport aux souris 

RA. Ce résultat renseigne clairement sur les aptitudes de la RvD1 quant à la préservation de 

l’intégrité osseuse in vivo.  

Un autre aspect important de l’étude est le fait d’avoir validé une marge de doses 

thérapeutiques de la RvD1 in vivo. Certaines recherches tendent à étudier les effets bénéfiques 

de la supplémentation en AG ω-3 sur les maladies ostéoarticulaires, sans vraiment réussir à 

démontrer un effet thérapeutique significatif [279], probablement parce que les concentrations 

de la RvD1 et des SPM en général provenant du métabolisme des AG ω-3, n’atteignent pas la 

marge thérapeutique efficace. Norling et al. [93] ont démontré que la supplémentation de souris 

RA en AG ω-3 donne des taux de RvD1 de 6.6 ± 1.4 pg / patte de souris. Bien que ces souris 

aient tout de même montré une amélioration des signes cliniques de la maladie, la dose de l’AT-

RvD1 qui a réussi à procurer une protection articulaire significative était largement supérieure 

aux concentrations issues des AG ω-3, soit 100 ng/ souris. Ainsi, la posologie utilisée dans nos 
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études offrant des doses plus élevées en RvD1 que ce que la supplémentation en AG ω-3 peut 

fournir, explique, au moins en partie, les résultats non-concluants observés dans ces études et 

apporte des clarifications et une validation de la marge thérapeutique efficace et sécuritaire de 

la RvD1 in vivo. 

Ces résultats sont d’une valeur considérable, car ils élargissent les connaissances sur les 

effets de la RvD1 dans les conditions inflammatoires et dégénératives au niveau articulaire et 

étudient des aspects pathologiques qui n’ont pas été préalablement abordés par d’autres 

recherches. En effet, Lima-Garcia, et al. [226] ont étudié l’aspect analgésique de l’AT-RvD1 

dans un modèle d’arthrite induite par l'adjuvant chez le rat. De leur côté, Norling et al. [93] ont 

décrit l’action de l’AT-RvD1 sur le modèle murin K/BxN de la RA, où ils ont démontré ses 

effets positifs sur les signes cliniques de la maladie et sa capacité à raccourcir l’intervalle de la 

rémission. Cependant, dans leur recherche, ils se sont particulièrement penchés sur l’étude du 

profil métabololipidomique dans les articulations arthritiques où ils ont démontré que l’AT-

RvD1 module le profil des médiateurs lipidiques, en réduisant la biosynthèse de la PGE2 tout 

en augmentant les niveaux des autres SPM. Ils ont également montré que l’AT-RvD1 réduit 

l’infiltration de leucocytes dans les articulations des souris et confère des actions protectrices 

vis-à-vis du cartilage. Enfin, très récemment, Sun A et al. [227] ont montré que l’administration 

intra-articulaire de RvD1 diminue la progression de l'OA chez les souris obèses, en diminuant 

l’infiltration des macrophages dans la synoviale et en prévenant la dégradation du cartilage. 

Tout comme la nôtre, ces études se distinguent par un profil de recherche particulier et 

apportent chacune une contribution propre. Elles sont complémentaires et contribuent ensemble 

à l’avancement des connaissances sur les effets de la RvD1 dans les maladies articulaires.    

Enfin, nos résultats discutés jusqu’ici ont une valeur clinique substantielle. Comme 

mentionné dans le chapitre précédant, la plupart des traitements actuellement utilisés pour l’OA 

ou la RA (à l’exception des traitements biologiques) ne procurent aucun effet protecteur 

significatif sur le métabolisme osseux. Même que certains traitements anti-inflammatoires 

comme les corticostéroïdes ont un effet délétère sur l’intégrité osseuse [280]. Les médicaments 

biologiques décrits au chapitre 4 sont indiqués quand il y a présence de résorption osseuse non 

contrôlée. Cependant, ils ont des effets secondaires immunosuppresseurs majeurs. Tous ces 

traitements corrigent, certes, dans une certaine mesure, les défaillances inflammatoires ou 

https://www.hopkinsarthritis.org/arthritis-info/rheumatoid-arthritis/ra-treatment/#cor
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immunitaires observées dans l’OA et la RA et ont de ce fait un effet thérapeutique incontestable 

mais certainement insuffisant pour assurer une protection tissulaire et combler le besoin 

thérapeutique de ces maladies. À l’instar de ces traitements, la RvD1 agit sur la composante 

inflammatoire et immunitaire et semble, de surcroit, combler ce vide thérapeutique d’une façon 

tout à fait complémentaire mais aussi plus sécuritaire. En effet, le point fort de cette approche 

étant qu’en plus de ses puissantes actions biologiques, la RvD1 serait théoriquement dépourvues 

des effets secondaires majeurs rencontrés avec les traitements anti-inflammatoires et 

immunosuppresseurs classiques. Cela serait attribué au fait que par son principe d’action 

endogène, elle mime les mécanismes naturels de l’organisme et ne s’oppose pas de façon intense 

aux actions des médiateurs inflammatoires. Au contraire, elle rééquilibre les mécanismes pro- 

et anti-inflammatoires et module les réponses immunitaires vers l’immunité adaptative [281]. 

De plus elle procure de puissants effets analgésiques. Plus important encore, l’intérêt pour la 

RvD1 découle de sa capacité à induire des réponses anaboliques et à réparer les tissus 

endommagés et surtout à promouvoir leur régénération, une condition préalable au retour de 

l'homéostasie [53]. 
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5.6 Perspectives futures   

5.6.1 Perspectives à court terme 

Les résultats présentés par ce travail nous poussent à spéculer que la RvD1 a des effets 

très prometteurs dans la physiopathologie ostéoarticulaire et pourrait représenter une cible 

thérapeutique potentielle dans le traitement des maladies musculosquelettiques. 

Jusqu’ici, très peu d’équipes se sont intéressées à développer les connaissances 

physiopathologiques portant sur le rôle de la RvD1 dans un contexte osseux, pas plus qu’à ses 

applications potentielles comme molécule thérapeutique dans les pathologies ostéoarticulaires.  

Une meilleure compréhension des effets de la RvD1 sur le métabolisme articulaire 

s’impose. Il est alors important de définir ses cibles moléculaires sur les cellules et composantes 

articulaires, ainsi que ses circuits de signalisation cellulaire en amont des effets observés. En 

outre, il serait important d’élargir les connaissances sur ses actions sur les ostéoclastes et les 

chondrocytes et d’élucider ses effets sur les ostéoblastes pour enfin clarifier ces mécanismes sur 

le métabolisme osseux et les appliquer à des pathologies comme l’OA, la RA et l’ostéoporose 

secondaire voire même l’ostéoporose primaire. 

5.6.2 Perspectives à long terme  

Les résultats de ce travail laissent présager une application clinique potentielle de la 

RvD1 et jettent les bases du développement de stratégies thérapeutiques innovantes. Le 

développement d’analogues pharmacologiques plus puissants et plus stables, en améliorant la 

structure par l’addition de radicaux chimiques par exemple, ou encore l’utilisation de vecteurs 

pharmaceutiques, tels que des nanoparticules plus spécifiques des cibles visées, représenterait 

des approches très prometteuses qui ouvriraient la voie à une nouvelle génération de molécules 

thérapeutiques. 

Cliniquement parlant, si on prend l’exemple de l’arthrite, un traitement basé sur la RvD1 

pourrait se faire au tout début du traitement au même titre que le MTX, ou alors en association 

pour retarder ou même limiter le recours aux médicaments biologiques dans des cas d’arthrite 

rebelle au traitement classique.  



 

 

Conclusion 

En réponse aux hypothèses émises dans ce travail, nous pouvons conclure que : 

 

Hypothèse 1 : « La RvD1 exercerait de puissants effets de résolution de 

l'inflammation sur les processus majeurs impliqués dans la physiopathologie articulaire »  

La RvD1 s’oppose à l’inflammation et au catabolisme et inhibe l'activation des voies de 

signalisation de l’IL-1β dans les chondrocytes arthrosiques humains. De plus, elle prévient 

l’apoptose cellulaire et le stress oxydatif induits par le HNE et active la voie de l’AKT. Nous 

mettons ainsi la lumière sur son intérêt probable dans la prise en charge thérapeutique des 

maladies ostéoarticulaires. 

 

Hypothèse 2 « La RvD1 aurait un effet d’inhibition de la résorption osseuse ».  

Nous avons démontré que la RvD1 inhibe de façon significative la différenciation et 

l'activation des ostéoclastes in vitro, la dégradation de la matrice d’hydroxyapatite et d’explants 

d’os de souris ex vivo, ainsi que la libération de médiateurs pro-inflammatoires impliqués dans 

l’érosion osseuse et la destruction des tissus articulaires. Ceci souligne l’effet protecteur majeur 

de la RvD1 sur l’érosion osseuse.   

 

Hypothèse 3 : « Les effets positifs de la RvD1 observés in vitro et ex vivo seraient 

reproduits in vivo dans un modèle murin de RA en limitant les lésions articulaires 

principalement la dégradation du cartilage et la résorption osseuse. »  

 Nous avons démontré in vivo, les effets bénéfiques du mécanisme endogène de 

résolution de l'inflammation procuré par la RvD1 chez le modèle murin CAIA. La RvD1 a réduit 

les signes cliniques de la maladie et a préservé les articulations de la destruction du cartilage et 

des os ainsi que de la prolifération de la synoviale.   
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En résumé, cet ouvrage a permis de faire avancer les connaissances quant au rôle de la 

RvD1 dans les processus physiopathologiques au niveau articulaire.  

Considérant les connaissances existantes décrivant le rôle de la RvD1 dans une multitude 

de tissus biologiques en réponses à divers états pathologiques, en plus des données présentées 

dans cet ouvrage sur les fonctions importantes de la RvD1 dans le maintien de l’intégrité 

articulaire et la prévention de la dégradation osseuse, il ne fait aucun doute que la RvD1 occupe 

une place primordiale dans la prise en charge thérapeutique des maladies ostéoarticulaires.  
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