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| Cartilage

= Définition

= Composition

= [ypes

= Fonction

= Chondrogenese et remodelage

= Pathologies du cartilage (ex arthrose)



— Intervertebral disk

CARTILAGE IN THE HUMAN BODY e

Partout !




| Cartilage

Why do I need

to know this?




| Cartilage

= Nombreuses pathologies

=« Arthrose
Fréquente
Traitement actuel peu efficace
Prévention importante

Recherche potentiellement tres
payante |




| Cartilage toucheé dans de nombreuses pathologies

= Arthrose
= Chondrocalcinose (CPPD) [ Articulations
= Goutte (urates) .
= Hernies discales =~ — Rachis
= Polychondrite — Tissus multiples

= Spondylarthrite — Enthéses

= Chondrodysplasies — Articulations en développement




| Définition du cartilage

Tissu résistant mais élastique et souple qui, chez
les verteébreés supérieurs, recouvre la surface des os aux
articulations, forme la charpente de certains organes

(nez, oreille) et le squelette des embryons.



| Cartilage — QCM Pingo

= Composition du cartilage Rechercher :

https://pingo.coactum.de/
Numeéro d’acceés : 211392

Quel pourcentage de cartilage est de I'eau ?

1. 200/ 0 Components of Cartilage

2. 40%
3. 60%
a. 80%
5. 100%

-t~ — — - diffusion of nutrients through extracellular
matrix to chondrocytes

- — = = diffusion of chondrocyte excretory products
through extracellular matrix to circulatory
system

capillaries



Cartilage - composition

= Composition
= Eau (~80%)
= Chondrocytes (2 a 5%)

u.ll
(chondroblast)

= Périchondre / u
= Matrice extracellulaire e v

Components of Cartilage

) } ~s——perichondrium
. -~
chondrocytes

lacuna

= Substance fondamentale ==} = perichondriun
Glycosamlnoglycanes (GAG) - - - 7g:ﬁ:tl.ii\r’tz‘Z:ﬁ:&?ﬁg‘-l‘:mugh extracellular
Protéoglycans (PG) = GAG + protéine e S s
NG \ = 7 system
Glycoproteines (proteine glycosole) caplllaies
= Fibres

Collagenes (surtout type II) et élastiques
= Sels (tres peu)
Minéraux (sodium)
= Autres protéines matricielles (ex protéases)



Types de cartilage

Hyaline Cartilage Elastic Cartilage Fibrocartilage
fibroblast ichondriu ’,r ] ‘,),:f-. N(/) b éncgo; T u,m,//
'y 71/ ) g7y

= Cartilage hyalin
= riche en fibres de collagene type II

Iacunae\} ® laamae/\: ’. ;@;’ib'ai‘;
- p - I . " e chondfocyte -+ -
= Cartilage élastique ' Ple g o ]
. . \ chondrocyte »= - - a °
= riche en fibres de collagéne type IT |y ssneome+ = L5 2, 50T

= présence de fibres élastiques _r C
= plus de chondrocytes

= Cartilage fibreux (fibrocartilage)
= riche en fibres de collagene type I
= présence des fibroblastes



Types de cartilage - localisation

= Cartilage hyalin
= Surfaces articulaires
= Cloison nasale, cartilages thyroide et cricoide du larynx
= Anneaux des grosses bronches et de la trachée
= Extrémité des cotes et cotes flottantes
= Cartilage de croissance des os

= Cartilage élastique

= Oreille externe, trompes d'Eustache

= Epiglotte, cartilage aryténoide du larynx
= Cartilage fibreux

= Disques intervertébraux

= Symphyse pubienne

= Ménisques (genoux, ATM)

= Entheses (insertions osseuses des ligaments et tendons)




| Cartilage hyalin

Tissu conjonctif spécialisé de
consistance dure-rigide mais aussi
un peu élastique

= Non minéralisé, contrairement a I'os
(sauf a certains endroits au cours de
I'ossification et a la jonction os-
cartilage)

= Non vascularisé!
= Non innervé'!
= Pas de vaisseaux lymphatiques !

Ne contient qu’un seul type de cellules,
les chondrocytes, (peuvent prendre
plusieurs formes différentes) répartis
dans une MEC abondante et complexe.




! Cartilage hyalin

Chondrocyte

Noyau de chondrocytes

Chondroplaste
petite logette
dans la matrice

<

Matrice extracellulaire ﬁf'* |



« 1. Prolifération »
et «condensation»

Ralentissement
du métabolisme

|

Stages of Chondrogenesis
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« 2. Différentiation »
- chondroblastes

, Sécrétion de la MEC
et collagene type |l

l

} Séparation des
chondroblastes

«4. Chondrocytes matures»
Coincé dans des lacunes
' Hypertrophie

Capacité limitée des
chondrocytes a se
multiplier

(groupes isogenes)



| Chondrogenese — 2 types

https://www.youtube.com/watch?v=6DW3ujlPtCqg

Cartilage and chondrocytes,
Chpt 3, Mary Goldring

= Appositionnelle
= Croissance par addition de nouvelles couches
= Depuis le périchondre (couche interne)

= Cellules mésenchymateuses (CSPCs*) >
chondroblastes - sécrétion MEC = chondrocytes

= Croissance rapide
= Résultat : Epaississement du cartilage

= Interstitielle
= Croissance a partir de l'intérieur du cartilage
= Division des chondrocytes existants
= Groupes isogenes (2 a 4) > sécrétion MEC
= Lente (sauf pendant ossification endochondrale)
= Résultat : Expansion volumique du cartilage

* CSPCs = cartilage stem progenitor cells



http://www.nature.com/nrrheum/journal/v11/n4/full/nrrheum.2014.200.html#ref32
http://www.nature.com/nrrheum/journal/v11/n4/full/nrrheum.2014.200.html#ref32
http://www.nature.com/nrrheum/journal/v11/n4/full/nrrheum.2014.200.html#ref32
http://www.nature.com/nrrheum/journal/v11/n4/full/nrrheum.2014.200.html#ref32
http://www.nature.com/nrrheum/journal/v11/n4/full/nrrheum.2014.200.html#ref32
https://www.youtube.com/watch?v=6DW3ujlPtCg

Chondrogenese — facteurs de régulation

Mesenchymal Q Type | collagen - Protéines
precursor cell Hyaluronan
TGF-B - Peptides

FGF-2,4,8,10 l .
PAS besoin de Condensation PG 3 - Facteurs de croissance
onic
connaitre en détail BMP-2,4,7 Collagen IIA - Cytokines
Chondroprogenitor Tenascin
Chondrogenesis (CSPC) Vimentin
BMP-2,4,7,14
IGF-I
Chondrocyte FGF- 2/FGFR2
proliferation
and differentiation
Collagen I, IX, XI
Proliferating Aggrecan
chondrocyte S-100

FGF-18/FGFR3

BMP-2,7 Resting BMP-2,7,13
TGF-B chondrocyte IGF-1
PTHrP
Indian Hh
Differentiated
Hypertrophy chondrocyte
Hypertrophic
chondrocyte Retinoic acid - Collagen 11, IX, XI
Serum/FGF-2 Aggrecan
IL-1 S-100

Collagen X

Osteocalcin Collagen I, Il .
Cartilage and chondrocytes, o R CSPC, cartilage

pliosphaie Dedifferentiated 1

Chpt 3, Mary Goldring MMP-13 T IEE stem/progenitor cell



http://www.nature.com/nrrheum/journal/v11/n4/full/nrrheum.2014.200.html#ref32
http://www.nature.com/nrrheum/journal/v11/n4/full/nrrheum.2014.200.html#ref32
http://www.nature.com/nrrheum/journal/v11/n4/full/nrrheum.2014.200.html#ref32
http://www.nature.com/nrrheum/journal/v11/n4/full/nrrheum.2014.200.html#ref32

| Chondrogenese — regulation

= TGF-B : favorise la condensation des cellules souches
mesenchymateuses et la chondrogenese precoce

= Sox9 : essentiel a la différenciation des chondrocytes et a la
synthése de la matrice extracellulaire

= BMP : favorise la prolifération des chondrocytes et la production
de matrice extracellulaire

= Signalisation Wnt : peut favoriser ou inhiber la chondrogenese
en fonction de la voie spécifique activee:

= Canonical Wnt/B-catenin pathway — inhibition de la chondrogenese
= Non-canonical Wnt pathways - stimulation de la chondrogenese




Cartilage hyalin Cartilage zones — organisation des chondrocytes

a Healthy
cartilage
- R
Superficial | .
e &= Glissement ==)
articular surface
superficial

: tangetial zone

Middle zone 10-20%
middle
transitional zone
40-60%
deep zone
Deep zone 30%
calcified cartilage
subchondral bone @i aiaani
Tidemark
Calcified cancellous bone 3
zone Tide mark
S“b"hoggfg cancellous bone = spongy bone = os trabeculaire
Cancellous
bone




| Terminologie - matrice par zones

Superficial —
(surface)

Middle —

Deep —

Calcified —

Depth-dependent zones

(bone below)

Chondrocyte

Tidemark

Cellular zones
Pericellular PGs+++
Territorial Collagéne+ I, VI
Eau++

PGs+
Collagéne IlI++
Eau+

Interterritorial
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After cell division, daughter cells %44 »cf' . ~,.,?’“5;r;_

:‘\‘"

.

remain within the same space or
lacuna, forming an isogenous
group (Greek isos, equal;, genos,
family, kind)

Isogenous groups

Nucleus

Territorial matrix

Lacunar rim

Type |l collagen

Rough endoplasmic
reficulum

Interterritorial matrix

Kierszenbaum 4th edn



Normal cartilage cartilage

Superficial
zone

Middle
Zone

Deep
Zone

Tidemark
Calcified
cartilage

Zone
(Bone)

F~ e

s

Pericellular zone:
Membrane receptors as integrins

Collagen type I |

Collagen type XI

Territorial zone:
Procollagen type Il |
Matrilins 1 and 3
Biglycan

Decorin

[ Collagen type VI |

Interterritorial zone:

Collagen type II
Collagen type XI
Collagen type IX
Proteoglycans Heparan
sulfate

PAS besoin de
connaitre en détail

Fibromodulin
Decorin
Matrilin 3
Asporin
COMP




C Cartilage matrix

CO';(?IGIJQ" Pericellular Territorial Interterritorial
Fibronectin A COMP
l Collagen 7 :
ss]( X A y"\ N
/( ‘i N g : Biglycan/decorin Al
" ' NC4
Discoidin PRELP
Collagen II/XI Ocatin
HS-PG
(syndecan) Collagen IX
Integrin
Collagen VI
Aspor.in/j
Fibromodulin

Aggrecan

HA

Aggrecan
aggregate

-y

LR

Fibulin

(&

Link
protein

PAS besoin de
connaitre en détail

TERRITORIAL :

*Provides mechanical
support and protection to
chondrocytes

*Acts as a buffer zone,
distributing mechanical forces
to prevent direct stress on the
chondrocytes

*Plays a role in cell signaling,
influencing chondrocyte activity

INTERERRITORIAL :
*Provides cartilage stiffness
and tensile strength due to
the higher collagen content
*Plays a major role in load-
bearing and mechanical
resistance



@ Glissement =)
p

Superficial zone

Middle zone

Deep zone
Aggrecan most
concentrated and
collagen content at
its lowest here

Calcified zone

Articular

Superficial cell
protein (also
known as lubricin)

|__—Decorin and biglycan

——— Pericellular region
(decorin, type VI collagen)

| Territorial region
(more intact aggrecan)

Interterritorial region
(degraded aggrecan)

—— Tidemark
|__— Type X collagen

Hypertrophic chondrocyte

Subchondral bone

Subchondral bone marrow

Chondrocyte
density &
metabolism

Chondrocyte
volume &
proteoglycans



Articular Superficial cell
protein (also
known as lubricin)
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(decorin, type VI colla
\

Superficial zone |_—Decorin and biglycan

(

)

Middle zone
| Territorial region
(more intact aggrecar
Deep zone Interterritorial region

Aggrecan most (degraded aggrecan)

concentrated and
collagen content at
its lowest here

——Tidemark

| _— Type X collagen
Calcified zone

~Hypertrophic chondro

Subchondral bone

Subchondral bone mc... _ ..



| Matrice extracellulaire du cartilage

Aggrecan molecule

Chondroitin
sulfate

Chondrocytes ' \_ ' Keratan sulfate

Collagen

Link protein

“ Core protein

Hyaluronic . »5™
acid
backbone



Matrice extracellulaire

2500 kDA
Aggrecan (PG : GAG + protéine)

\

— Apggrecan ——— »

250 kDa (N ~100)
CoreProteln  (N=30450) . ndroltin Sulfate

Keratan Sulfate /

5 :|> Glycosaminoglycans
VL 1 |
| | | | | | | | Core protein = protéine centrale
Link protein = protéine de fusion
Link Protein 40 kDa
- HyaluronicAcid Polysaccharide (GAG)

Backbone 1000-3000 kDa

I Environ 100 agrécanes per molécule d’acide hyaluronique I




| Matrice extracellulaire

Les protéoglycanes ont une charge négative
= (disacchardies contenant SO,% et COO")

Attraction des molécules de Na*

Suivi de H,0

Formation d’'un gel hydraté (turgescence)

Amortissement des chocs



Table 3-1 Extracellular Matrix Components of Cartilage

Complexité de la matrice extracellulaire

PAS besoin de
connaitre en détail

Molecule Structure and Size Function and Location
Collagens
Type ll [o1(I1)]5; fibril-forming Tensile strength; major component of collagen fibrils
Type IX Table 3-1  ElotXeR( el bindle €5 DS ishain Cartilagdensiepraperties, interfibrillar connections;
Molecule Structure and Size Function and Location
Type XI Proteoglycans
Type VI Aggrecan 255 kD core protein; CS/KS side chains; Compressive stiffness through hydration of fixed
C-terminal EGF and lectin-like domains charge density; binding through G1 domain to HA
Type X stabilized by link protein
Versican 265-370 kD core protein; CS/DS side chains; Low levels in articular cartilage throughout life;
Type XII C-terminal EGF, C-type lectin, and CRP-like calcium-binding and selectin-like properties
domains
Type XIV Perlecan Other Molecules
Type XVI
Type XXVII Biglycan Hyaluronic acid (HA; 1000-3000 kD Retention of aggrecan within matrix
hyaluronan)
Decorin Link protein 38.6 kD Stabilizes attachment of aggrecan G1 domain to HA
Cartilage oligomeric matrix 550 kD; five 110-kD subunits; Interterritorial in articular cartilage; stabilizes
Asporin protein (COMP) thrombospondin-like collagen network or promotes collagen fibril

Fibromodulin

Lumican
PRELP

Chondroadherin

Cartilage and chondrocytes,
Chpt 3, Mary Goldring

Cartilage matrix protein (CMP,
or matrilin-1); matrilin-3

Cartilage intermediate layer
protein (CILP)

Glycoprotein (gp)-39, YKL-40,
or chitinase 3-like protein 1

domains

Three 50-kD subunits with vWF and EGF

92 kD; homology with nucleotide
pyrophosphohydrolase without active site
39 kD; chitinase homology

assembly; calcium binding

Tightly bound to aggrecan in immature cartilage

Restricted to middle/deep zones of cartilage;
increase in early and late osteoarthritis
Marker of cartilage turnover; chondrocyte

proliferation; superficial zone of cartilage

(CH3L1)
Fibronectin D £330 LD coslaiiais Coall asiacl " RTINS m a
Membrane Proteins
Tenascin-C CD44 Integral membrane protein with extracellular Cell-matrix interactions; binds HA

Superficial zone protei syndecan-1, -3, -4
lubricin, or proteog|

(PRG) 4 Anchorin Cll (or annexin V)

Integrins (a1, 02, a3, a5, a6,
al10; 31, B3, B5)

Discoidin domain receptor 2

HS/CS side chains

N-terminal HS attachment site; cytoplasmic
tyrosine residues

34 kD; homology to calcium-binding proteins
calpactin and lipocortin

Two noncovalently linked transmembrane
glycoproteins (. and B subunits)

Receptor tyrosine kinase

Syndecan-3 is receptor for tenascin-C during
cartilage development; cell-matrix interactions

Cell surface attachment to type Il collagen; calcium
binding

Cell-matrix binding: o.1B1/collagen | or VI, 231 or
o3PB1/collagen II, a5p1/fibronectin; intracellular
signaling

Binds native type Il collagen fibrils; Ras/ERK signaling




| Cartilage hyalin — types / fonctions

« 1. Articulaire
= absorption des choc et glissement
= proprietés semi-rigides lisses
= 2. Non-articulaire (de soutien)
= propriétés semi-rigides élastiques
= 3. Transition-croissance
= propriétes semi-rigides et ontogeniques (par ex :

ossification endochondrale)



Cartilage hyalin articulaire

Surface des articulations mobiles
(« synoviales » ou
« diarthroses »)

En continuité du périoste de I'os

Pas de périchondre sur les
surfaces articulaires

Périoste

Os de l'articulation

Cavité synoviale
(articulaire) (renferme
le liquide synovial)

Capsule
articulaire

= Capsule articulaire

}

Cartilage articulaire 1

Membrane
synoviale

Os de l'articulation

a) Coupe frontale d'une diarthrose
(articulation) synoviale générale



| Cartilage hyalin non-articulaire

= Cloison nasale séparant les deux | [ -~

Cloi.son. .
| cartilagineuse Coupe sagittale

fosses nasales S\ L omeny e

Cavité orbitaire

' -~

Os propre du nez

Coupe frontale

Cloison cartilagineuse

/ Cloison osseuse (vomer)

Os maxillaire




| Cartilage hyalin non-articulaire

= Thyroide, cricoide

Larynx

Os Hyoid  Epiglotte

Ligaments

-Cartilage
Thyroide

Muscles

-Cartilage

Cricothyroide \ \ d 4/ Cricothyroide

Cricoide

=
-

Trachee




| Cartilage hyalin non-articulaire

= Anneaux des grosses
bronches et de la trachée

Bronche souche (ou principale) P
gauche

Bronche lobaire (ou secondaire)

Supdi Plaques cartilagineuses

Bronche lobaire (ou secmdairej
inférieure

Bronches segmentaires (ou tertiailes}'{"

Petikes bronches -

P ; A
‘ -',{{ -Bronchioles
/f --Bronchiole terminale
- ‘{‘ - Bronchiole respiratoire
SR

}" --Alvéoles



Cartilage hyalin non-articulaire

Anneaux des grosses
bronches et de la trachée

face antérieure

nodule

adventice lymphoide

arceau
cartilagineux

Z & as
jz ' ‘l IJ
b - ;,{q‘% wd !glandes séro-
e ® <" 2 muqueuses

o\ A , - S ¥ : 1S »

\ y T X .

N SR
4(:\..9 L ‘Q@ﬁ“(‘» 6}1 " a Iff

muscle
trachéal

face postérieure



Cartilage hyalin non-articulaire

otes

= Extrémité des c




| Cartilage hyalin de croissance

= Cartilage hyalin non-articulaire

= Dans certainsosala
naissance

= A la puberté il ne reste plus
que les cartilages de ]
conjugaison au niveau des 0s
longs.

= Ceux-ci disparaitront a la fin
de la croissance. Il ne restera
alors plus que le cartilage
articulaire




| Remodelage du cartilage

Mécanismes indispensables pendant les processus
= De croissance

= D'adaptation

= De réparations



Remodelage du cartilage pendant la

% croissance osseuse

Bone growth Bone remodeling
Cart \ Articular cartilage —/ SSee
artilage V. ry
 grows here.J / o & ': LTI
7 et ad AL /;"'"5'1‘.
‘Bone — i1 4 f-’,"f'%j'-‘ﬁ‘;f v’ Epiphyseal plate ?, f{'::'/?",'
replaces \| ool ielly \ ‘
cartilage \| AT ‘~"/ Bone that was —\ ‘
(here. here has been \\ |
- - === resorbed.
Cartilage
grows here. Appositional
growth adds
[Bon_e replaces bone here.
cartilage here.
Bone that was
here has been
resorbed.




Remodelage du cartilage: variations de I'équilibre en
processus anaboliques et cataboliques

Net decrease

Net increase
T matrix synthesis

'L protease: inhibitor ratio
Processus anaboliques

v matrix synthesis

m protease; inhibitor ratio
Processus cataboliques

a Healthy b Injury
cartilage

Superficial
zone

Middle zone




| Remodelage du cartilage

Possible, mais « limité » ! Car le cartilage est :

- Avasculaire

- Sans drainage lymphatique

- Hypoxique (1-5% 02 vs. ~20% 02 dans d’autres tissus)

- Chondrocytes sont immobiles dans les lacunes dans la MEC
(pas de migration)

- Tres peu de proliferation possible

- Remodelage principalement au niveau du perichondre (pas
de périchondre du cartilage articulaire)




| Remodelage du cartilage limité




| Nutrition du cartilage articulaire (avasculaire)

extracapsulaire °
(accessoire ou
extrinséque)

coussin adipeux
(graisse)
capsule
articulaire .
ligament
capsulaire
(intrinseque)

/novie )
iquide syn@

ourse serreuse

capsule fibreuse
gaine synoviale

cartilage hyalin ' |
(surface |
articulaire)

G-




| Nutrition du cartilage NON-articulaire

= A partir des vaisseaux sanguins qui
traversent le périchondre, par diffusion a
travers la matrice cartilagineuse.




hondre

] Couche de tissu conjonetif
entourant le cartilage
et contenant vaisseaux sanguins
et nerfs

Le péric

Comporte 2 couches:

- couche interne, au contactdu
cartilage ou couche chondrogene:
les fibroblastes sed1

chondroblastes qui synthétisent

du collagene de type Il

- couche externe ou tendiniforme e
—Tfaitede TC fibreux
qui envoie des fibres arciformes
d’ancrage dans le cartilage

}Périchondre




| Le liquide synovial

= Dialysat de sérum filtré du plasma sanguin
= €lectrolytes
= glucose
= protéines

= Molécules synthétisées et sécrétées par les cellules
synoviales de type fibrocyte
= acide hyaluronique
= lubricin

= Cellules (neutrophiles, lymphocytes, macrophages)

Synovial
fluid




| Cartilage fibreux

= Plus résistant aux forces de
stress

= Alignement des chondrocytes

= Composition similaire a celle
du cartilage hyalin mais avec
plus de fibres collagenes

= Collagene : type I > type II

Dense collagenous CT | s

Chondrocytes | Sy




| Cartilage fibreux

= Anneaux fibreux des disques intervertébraux

Corps
vertébral

Foramen
vertébral

Anneau

ﬁbreux\
Nucleus A \ ,
pulposus |
(ou noyau

pulpeux)

Vue latérale Vue supérieure



| Hernie discale = déchirure de I'anneau fibreux

Saillie du noyau
Structure fibreuse ~ Noyau gélatineux gélatineux
(annulus) (nucleus pulposus)

e

Compression
du nerf

nerf scialique

Disque normal Hernie discale




| Cartilage fibreux

= Ménisques - genoux

Anatomie en coupe du ménisque

Pow 5 - B N
' s 5 e
: " 45 e g r :
T il s SRR
. gzt " : < A i » .
- 2] ..--- . L+
‘ ] ; 8 ... - ?
§ : T p TR * N

Jonction
Ménisco-

capsulaire

Surface articulaire inférieure




Cartilage fibreux

= Ménisques - TFCC

Fovéa

Couche vascularisée
Styloide ulnaire

Les deux couches du TFC
L'une s'insére sur la Fovéa
L'autre sur la styloide

Ménisque
Ligament ulnaire

Tendon de l'extenseur

Inaire du carpe
Portion centrale du TFC ulnaire du carp

Récessus

préstyloidien’. .%



| Cartilage fibreux

= Articulations temporo-mandibulaires

Articulation tempeoro-mandibulaire Disque articulaire

FoMRSER N Fosse
\v\”".‘,‘("

NN A

Frein discal

Condyle




| Cartilage fibreux

= Symphyse pubienne

os iliaque droit os iliaque gauche

Sacrum

Coccyx
7 Branche
W ilio-pubienne
N\ Branche
i chio-pubienne

Articulation

Symphyse pubienne
coxo-fémorale



| Cartilage fibreux

= Entheses

Illustration of a typical enthesis

Insertion sur |'os :
= D'un tendon

= D'un ligament

= De cartilage

= D'un ongle

Shaw HM, J Anat 2008



Cartilage fibreux

B = bone
UF = uncalcified fibrocartilage
CF = calcified fibrocartilage

= collagen fibres
T = tidemark (the hard—soft mechanical

boundary)
* = true tissue boundary between bone

and tendon

= Entheses %

2 b i35 b ey
.'" - ‘i“ kL. ;4’0»4&‘-' .
» ETE,
; - . Wn-
2 )
- v ‘ A EE AR ‘.;A.-
v ' "
- "‘" “--'-'-'~n-‘£1 "

A Fedpay
P 5 L0
v
> 2 N o /\q,--

Benjamin M, Advances in experimental medicine and biology, 2009



| Cartilage fibreux

d

= Entheses

Patella

Balint PV, ARD 2018; Kaeley, GS, 2020



| Elastic fibers in
-« fibrous perichondriu

| Cartilage éelastique

Network of elastlc

Elastic fibersin =
 territorial matrix |

Whesaters Atlas Fig. 10

= Plus élastique
= Riche en collagene : type II

= Composition similaire a celle du cartilage hyalin mais avec la
présence de fibres élastiques




! Cartilage élastique

s Oreille externe

PAVILLON DE L'OREILLE

hélix

ttiére de héli
ROLEKO0S 0 i fossette naviculaire

racine de I'hélix
“anthélix
conque

orifice du conduit
auditif externe

antitragus
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Cartilage élastique

= Trompes d'Eustache

oreille oreille  oreille
externe moyenne interne

conduit auditif
externe

R trompe
) \Lj'Eustache

tympan cavité de l'oreille vers la gorge et
moyenne les fosses nasales



| Cartilage élastique

. Epiglotte L Anatomie du larynx

Vue
endoscopique

Epiglotte

Pli vestibulaire
: Corde vocale
Trachée

Cartilage comicule




Cartilage élastique

Epiglotte
Os hyoide

= Cartilage
aryténoide

Ligament vocal

Cartilage cricoide
Trachée

Vue antérieure Vue postérieure

) ; i rniculé
Surface articulaire Cartilage corniculé

aryténoidienne

Cartilage
aryténoide

Processus musculaire
Processus vocal

Cartilage
cricoide Lame

Arc

Vue antéro-supérieure



CARTILAGE

Type de collagéne
Contenu

Localisation

Perichondre

Facteurs de transcription
Vascularité

Histo

Caractéristiques

Hyalin
11

PAGs ++ (acide hyaluronique - AH)

Sulfate

Kératine sulfate

Chondroitine

Fibres élastiques

Articulaire, de croissance, tractus respiratoire
(y inclus le nez), costal

Oui
SAUF sur les surfaces articulaires des os

Sox9, PTHrP
Avasculaire

Sécrétion par les chondocytes : AH,
immunoglobulines, enzymes lysosomales,
fibres élastiques, collagénase and
glycoprotéines.

Proportion cellulaire : 1 a 10%

Soutient et résiste a la compression (retour a
sa forme initiale). Matrice dense. Trés
abondante. Surface lisse pour permettre le
glissement (peut-étre plus importante que sa
capacité d'absorption des chocs)

Fibreux

I (etIl)

Fibroblastes ++

Peu de protéoglycanes

Peu d'eau

Peu de substance fondamentale

Disques intervertébraux, enthéses,
ménisques, mandibule, articulations
sterno-costales, symphyse pubis,
couche interne de la capsule articulaire
Non

Sox 5,6,9
Partialement vascularisé

Sécrétion par les chondrocytes : fibres
de collagéne type 1 ++

Haute résistance a la traction.
Structure intermédiaire entre le
cartilage hyalin et le cartilage élastique

Elastique

I1
Fibres élastiques ++

Oreille externe, épiglotte,
cartilage aryténoide du
larynx, trompes d’Eustache

Oui

Sox9
Avasculaire

Comme le cartilage hyalin,
mais une plus haute
concentration des
chondrocytes et plus de
fibres élastiques

Trés souple (flexible)
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Pathologies du cartilage



QCM

= Concernant I'arthrose quelle réponse est
le plus juste ?

Il s'agit d’'un processus :

1. Purement « mécanique »

2. « Mécanique » > « inflammatoire »

3. « Inflammatoire » > « mécanique » Pingo
4. Purement « inflammatoire »

Rechercher :
https://pingo.coactum.de/
Numéro d’acces : 211392



| Arthrose (vs. « arthrite »)

Articular
Cartilage /£

Rheumatoid
synovitis

Bursitis

/ Normal

Bone
Spurs

}

Tendinitis
Meniscus {

1 : Capsule
Cartilage Pt

Erosion of bone
Loss Synovium

and cartilage

." ’/

: Cartilage Synovitis
ol Synovial Pol honucl
ynovia olymorphonuclear
Space : cavity leukocytes
Narrowing o
Bone Inflammation in

subchondral bone

ARTHROSE
«Osteoarthritis» — en anglais



| Arthrose

Pas simplement une « usure mécanique »

sclerosis
reduced '\

joint

Arthrose = maladie de toute l'articulation E&
e Cartilage

e Synoviale

e Os sous-chondral

e Ménisques et ligaments

+ Muscles autour de |'articulation




| Arthrose — primaire (idiopathique) vs. secondaire

l
l CAUSES

PRIMARY SECONDARY

—

* AGING

* MECHANICAL
| STRESS SURGERY

» HEREDITY CONGENITAL
NORMAL KNEE ABNORMALITIES
GOUT
RHEUMATHOID ARTHRITIS
OR OTHER INFLAMMATORY
CONDITIONS
* DIABETES OR OTHER

HORMONE DISORDERS

OBESITY
ACUTE TRAUMA

OA KNEE



Arthrose

Standing Anteroposterior View Bilateral Knee

), Severe OA
Varus Deformities

Subluxation of Knee "*

BoneAndSpine.com

L




| Arthrose

= Handicap fonctionnel souvent majeur

= Douleurs souvent tres invalidantes
= Eburnation (sclérose)
= Synovite secondaire
= (Edeme osseux sous chondral (osteite)

= Traitements classiques souvent insuffisants
= Colits socio-économiques éleves+++




| Arthrose — incidence (lien avec I'age)

1200
—o— HAND MALES
—=— HAND FEMALES
woo | [~rPwae /S Knee female
——HIP FEMALE
—m— KNEE MALE
§ -o— KNEE FEMALE
T S P
&
g
€ &0 Knee male
o
&
= Hip female
% Hand female
2
o
£ 200 . : P R/ SIS — —
0

20-29 30-39 9 50-50 60-69 70-78 80-89
AGE GROUP (YEARS)
Neogi T, 2013, Rheum Dis Clin North Am



Arthrose - prévalence

Hand osteoarthritis Hip osteoarthritis
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Lancet Rheumatol, 2023



| Facteurs de risque

= Age

= Génétique

= [raumatismes, microtraumatismes

= Troubles metaboliques (cristaux — ex : chondrocalcinose)
= Défauts d'axe

= Dysplasie (notamment de la téte fémorale)

= Hyperlaxité (ligamentaire et articulaire)

= Atrophie musculaire

= Arthrites (peuvent entrainer une arthrose secondaire)

= Alcool ?...




x Pacific islands (eg
Nauru) 60% !!

Prévalence de l'obésite USA 42 % |

X (+31% overweight)

IMC (BMI) poids/taille?

Normal : 18 a 25 Australia 31 % !

Surpoids : 25 a 30 X (+36% overweight)
Obésité >30 Maita

Hungary
Lithuania
Czechia
Ireland
Bulgaria
Greece
Croatia
Spain
Latvia
Poland

25%

20%

Luxembourg
Romania
Germany
Finland
Belgium
Cyprus
France
Estonia
Portugal
Sweden
Slovakia
Netherlands

SWItzeﬂand 9% Slovenia

Austria

%6 = (+ 29% overweight)

15%

10%

0%
1975 1980 1985 19980 1995 2000 2005 2010 2016

Source: WHO, Global Health Observatory OurWorldinData_ org/obesity « CC BY



Complications de I'obésité

Métaboliques, mécaniques, psychiques

Sleep apnoea

Metabolic ~Depression 7 CVD and risk factors
- ' i ! T » Stroke

- Anxiety [ -7 = « Dyslipidaemia

) A * Hypertension
_ Asthma S\ » Coronary artery disease
| Mental | Sy » Congestive heart failure
st ] NAFLD 3) $P 4z * Pulmonary embolism

Gallstones i Chronic back pain l

Cancers* Infertility Type 2 diabetes
Prediabetes

Physical functioning Incontinence )
Thrombosis
CVD, cardiovascular disease; NAFLD, non-alcoholic fatty liver disease 4 Ty

*Including breast, colorectal, endometrial, esophageal, kidney, ovarian, pancreatic and prostate

Sharma AM. Obes Rev. 2010;11:808-9; Guh et al. BMC Public Health 2009;9:88; Luppino et al. Arch Gen Psychiatry 2010;67:220-9; Simon et al. Arch Gen Psychiatry
2006;63:824-30; Church et al. Gastroenterclogy 2006;130:2023-30; Li et al. Prev Med 2010;51:18-23; Hosler. Prev Chronic Dis 2009;6:A48



| Génétique de I'arthrose — QCM

= Quelle est la contribution de la génétique dans
I'arthrose en % ?

. 20 & 35%

. 35 & 50%

= 50 a 65% .

. 65 & 80% Pingo

Rechercher :
https://pingo.coactum.de/
Numéro d’acces : 211392



| Génétiques de I'arthrose

= Contribution de la génétique : >50

= Peut varier en fonction d‘articulations spécifiques (main,
hanche, genou ou rachis), du sexe, et de la race.
= Variants géneétiques :
= Arthrose précoce
= Collagéne de type II, IX, XI (gene COL11A1) e 7 buibe

= COMP - Cartilage Oligomeric Matrix Protein , A
= ACAN (Aggrecan)

= Arthrose classique

= Growth differentiation factor (GDF)-5
« IL1q, IL1B, IL1IRN, COX2, IL-17 ke 40402

aluronicAcid  Polysaccharide (GAG)
1000-3000 kDa

Core protein = protéine centrale

Link protein = protéine de fusion



Rupture du LCA

Figure 1. Prevalence of radiographic knee osteoarthritis in
population and after injury

Women soccer ACL inj 12 y follow-up  Men & Women meniscus inj 15-20 y follow-up
Men soccer ACL inj 14 y follow-up

oS ;
N /

40 ¥

won I ///

15-24 25-34 35-44 45-54 55-62 65-74 75-84
Age class

= Women with ACL injury in soccer, 519%0 (mean age 31) had
radiographic OA after 12 years

= Men, 41% (mean age 36) had osteoarthritis after 14 years Roos EM, 2005,

Current Opinion in Rheum



| Arthrose

Déséquilibre entre

Reésistance Usure
Réparation
V. Traumas

\V

A

Mécanismes inflammatoires-cataboliques

IL-1, TNF-alpha




Pathogenese de I'arthrose

Force
mécanique IL-1
extrénile -TG F'B* ,Forc_e
TNF _- mécanique
ADAMTS _-="  IGF-1 | modérée

[ R 11

Protection - réparation

Chondrocyte 1 synthése agrécane
1 synthése collagene II
prolifération chondrocytaire

ADAMTS = A Disintegrin And Metalloprotease with ThromboSpondin type | motifs
* TGF-beta: protecteur dans une articulation normale (réle dans le maintien du phénotype des chondrocytes), mais action
délétere dans I'arthrose (niveaux élevés chroniques - hypertrophie des chondrocytes)



Pathogenese de I'arthrose

Cartilage
|IGF-I matrix
BMPs synthesis
IL-4 IL-1Ra PGE, A

\/

Cartilage
matrix
degradation

LIF: leukemia inhibitory factor Cartilage and chondrocytes
OSM: Oncostatin M Chpt 3, Mary Goldring



| Phénotype «SASP»

Phénotype sécréetoire associe a la sénescence («SASP» - senescence-associated
secretory phenotype).

Désigne la capacité des cellules sénescentes (vieillissement cellulaire) a sécréter un
melange complexe de :

- Cytokines pro-inflammatoires (IL-6, IL-8, IL-1, TNFa)

- Protéases (MMPs)

- Facteurs de croissance pro-inflammatoires (HDF)

Age, surcharge mecanique et rigidité de la matrice extracellulaire > SASP

Bien gu'il aide a I'élimination des cellules endommagées par le systeme immunitaire,
il peut, de maniere chronique, induire un micro-environnement favorisant la
senescence - inflammation chronique - dégradation du cartilage = arthrose

Boone |, 2023, GeroScience; Huang K, 2025, Experimental Gerontology



Phénotype «SASP>»

Visious Circle

PANoptosis Mechanical Mitochondrial Stiff extracellular matrix ~ Pro-inflammatory
overload Dysfunction factors

PDZK1 { 114
PANoptosome ¢ : )
l EBXWY ll ROS t Sirt4 t a-Klotho | [l RhoA/ROCK 1 llL_G t PI3K/AKUMTOR ¢

Impaired autophagy

et

Osteoarthritis p Senescent chondrocvtes

SASP

& Col2 /
aggrecan MMPs
ADAMTS

Anabolism |}
Catabolism t

Boone |, 2023, GeroScience; Huang K, 2025, Experimental Gerontology



Cartilage dans la progression de l'arthrose

a Healthy b Injury Cc Early-stage d Later OA
cartilage OA

Superficial
zone

Middle zone

Deep zone

Tidemark

Calcified
zone L

Subchondral
bone

Cancellous
bone




A Healthy B Osteoarthritis PAS b?SOin de’ .
connaitre en détail

Vascular infiltration

s Osteoclast (increased
bone turnover)
Calcified cartilage
Deep zone
v
& Osteophyte formation
=
S —— Middl
3 iddle zone Macrophage (activated)
— Superficial zone
Fissural lesion
Synovium _l >¢ —— Synovium (fibrotic)
Macrophage —§

(inactive)

Cartilage erosion

Hypertrophic chondrocyte

Chondrocyte
- =4 — Apoptotic chond
PO poptotic chondrocyte

: \i ,@D Pore formation in the

subchondral bone plate

Osteoclast
(minimal bone _l

turnover)

Osteoblast —I_

(inactive)

Sclerotic bone formation

L Osteoblast (activated)




‘- | Hypocellularité du cartilage arthrosique

Lacune vide

Arthrose précocl:e Arthrose avancée
Hypercellularité Hypocellularité

Mort cellulaire (apoptose des chondrocytes) « inflammaging »




!-| Effets de la charge sur le cartilage

Charge Physiologi-que Surcharge Charge Physiologique ' Charge insuffisante

I T A A

Chondrolyse Atrophie
(nécrose)

Deschner, Curr Opin Clin Nutr Metab Care, 2003



Intensité : forces de torsion et impacts articulaires

x Basses

Vélo ou aviron en salle Favorables
Aerolc_)lque a faible impact en prévention
Natation | ‘g
Marche - Golf ,e ans

Aquagym I'arthrose

Ski alpin (si bonne technique et sans excés) etablie

Vélo

Ski de fond
Tennis en double
Equitation
Aviron

Marche rapide
Tennis de table
Musculation

= Modérées

Basketball - Volleyball
Football - Rugby
Tennis en simple
Squash

Course a pied ?

= Elevées

Buckwalter, Curr Opin Rheumatol, 2004



QCM

= Le risque d'arthrose avec la course a pied est... ?

= Augmenteé

= Diminué

= Aucune association
= Ca dépend

Pingo

Rechercher :
https://pingo.coactum.de/
Numeéro d’acceés : 211392



Course a pied et arthrose ?

GENERAL RELATIONSHIP

LOWER | HIGHER
DOSE ' DOSE
RUNNING | RUNNING

Beneficial
Jomt

Potentially

Detrimental to Jomt

INCREASED RISK —»

Conditioning
Health i
> RUNNING
DOSE
_ INJURY FROM
LOAD

RISK OF DEVELOPING OSTEOARTHRITIS

<+—— DECREASED RISK

~ 80 km /sem

Gessel T, 2019. Am. J. of Sports Med



| Course a pied et arthrose ?

OBESITY OR ACL INJURY FAVORABLE GENETIC PROFILE

Z -5
g g

O ®
8 > -
& Running 5

> Dose o

9 9
o (]
= =
= =
[~ 2
B C

Gessel T, 2019. Am. J. of Sports Med



| Obésité et arthrose

= L'obésité est un facteur de risque établi pour le
développement et la progression de la
gonarthrose

= Une réduction de BMI de 2 unités diminue le
risque de développer une gonarthrose
symptomatique de > 50% chez les femmes
(étude « Framingham »)

= Une diminution de seulement 5% du poids
diminue significativement les symptomes
d'arthrose

Roddy-Doherty Best Pract & Res Clinical Rheumatology, 2006; Yusuf, Ann Rheum Dis, 2009



| Traitement de |'arthrose

= Exercices physiques (musculation, dans le but d'améliorer la stabilité articulaire et diminuer
une hyperlaxité)

= Perte de poids

= Semelles (amortissantes +/- de réaxation)

= Aides a la marche (batons de marche ou cannes)

= Antalgiques de palier I (paracetamol), (effets faibles)

= Antiinflammatoires non stéroidiens (effets faibles — éviter les « ttt prolongés »)
= AINS topiques (effets faibles)

= Sulfate de chondroitine et/ou Glucosamine !? (effets faibles — plus efficace dans |'arthrose
digitale) — un excellent « placebo » !

= Antalgiques de palier II (codéine - tramadol) (€viter les traitements « prolongés »)

= Injections de corticoides !? (effets de courte durée, évidences discutables)
= Injections de PRP (platelet rich plasma) '? (évidences discutables)

= Injections de d’acide hyaluronique !? (évidences discutables)



| Traitement de |'arthrose — nouveaux espoirs...

9 o
) D oo e Y+ 4

<months <weeks <days <hours > 10 kDa

—>» < 10 kDa
Blood vessel

5 . &

| Clearance |

.
< a
@ I Retention time

Drug Discovery Today

Maudens P, 2018, Drug Discovery Today



Traitement de l'arthrose — nouveaux espoirs...

2 Chondrocyte proliferation )
: N Cartilage
N Chondrocyte apoptosis
N Cartilage fibrosis L

MSC-derived £ N
trophic factors Osteoarthritis or | -
. \ Osteophyte || theumatoid arthritis .

X —> N Anti-hypertrophy » Eiate improvement ‘{

\g N Inflammation » N Synovial

inflammation

Une infiltration intra-articulaire semble efficace et sans risque significatif, mais...

« Peu d’étude avec un groupe placebo (effet placebo++)

* Peu de patients (n = 10-20)

* Peu de suivi (6-12m)

* Risque de biais

« Manque de standardisation de «l'arthrose»

« MSC - peu dhomogeénéité entre les études (donc méta-analyses difficile)

Kyriakidis, 2023 J. of Exp Ortho



Multicenter Study > Ann Rheum Dis. 2023 Sep;82(9):1218-1226. doi: 10.1136/ard-2023-223845.
Epub 2023 May 31.

Glucagon-like peptide-1 receptor agonists as a
disease-modifying therapy for knee osteoarthritis
mediated by weight loss: findings from the Shanghai
Osteoarthritis Cohort

Hongyi Zhu ' 2, Lenian Zhou ' 2, Qiuke Wang 2, Qianying Cai ' 2, Fan Yang ', Hangiang Jin ',
Yiwei Chen ', Yanyan Song 4, Changqing Zhang > 2

Shanghai Osteoarthritis Cohort study
Prospective, observational, multicentre study
>40 000 adults with OA

~2000 patients with T2DM

- 233 with a GLP-1RA

- 1574 with non GLP-1RA

Traitement de l'arthrose — nouveaux espoirs...

Patients treated with GLP-1RA had:

- more weight loss : -4.6 vs +2.7kg (p<0.001)

- less knee surgery : 5.9% vs 1.7% (p=0.014)

- less cartilage loss at the medial femorotibial joint (p=0.04)

Before-and-after comparison within the GLP-1RA group :
- less use of NSAIDs
- lower number of |A steroid injections

Change in Weight

Mediation by weight: Indirect Effect

Exposure Direct Effect of exposure Outcome

Y

GLP-1RA therapies for at least two years Incidence of knee surgery

Directed acyclic graph for mediation relationships.



| Traitement de |'arthrose — nouveaux espoirs...

Médicaments ciblant les cellules sénescentes soit en
les tuant sélectivement (sénolytiques), soit en
modifiant leur comportement (sénomorphiques)

- Thérapies a base de microARN

- Immunothérapies

- Interventions a base de cellules souches (CAR-T)



| Autres pathologies du cartilage

Chondrocalcinose

Goutte o o = T concentration intra-articulaire de
* Hyperuricemie systeml.que pyrophosphates inorganiques (PPi)
 Cristaux d'urate de sodium : extracellulaires
allonges (aiguilles), negativement . Gristaux pyrophosphate de calcium
et fortement biréfringents, souvent (CPPD) : trapus (rhomboides),
intracellulaires faiblement, positivement

-- biréfringents
/- --




| Autres pathologies du cartilage

control

EERl -
................
\\\\\\
---------

.....
- e »
. ©
.....
------

chondrocalcinosis



Chondrocalcmose -arthropathie a CPPD

"

Pyrophosphate de Ca




| Chondrodysplasies

= Différents types de dysmorphismes dus a des anomalies de croissance
épiphysaires dues a des altérations génétiques
= Ex Sox9 mutation = dysplasie campomélique

< ‘v‘e‘xf r

LSt s




| Maladie de Kashin-Beck ( >

= Une ostéochondrodysplasie
= Chine >> Sibérie et Corée du Nord
= Touchant le cartilage de croissance et articulaire des os longs

= Liée a un probleme nutritionnel majeur (alimentation peu variée comportant
peu de légumes et une absence de fruits) - carence en sé€lénium, matieres
inorganiques (manganese, phosphate, ...) et organiques dans |'eau potable

= Manifestations cliniques des I'age de 5 ans
= Articulations : chevilles, genoux, poignets et coudes
= Arrét de la croissance associé a des deformations articulaires




| Polychondrite

= Episodes récurrents
d'inflammations du cartilage,
notamment des oreilles, du nez
et des voies aériennes, avec
parfois destruction et/ou
collapses.

= Associations fréquentes avec
d’autres maladies ou avec des
tumeurs

s Arthrites
= Uvéites




| « Saddle nose » - nez en selle

= [raumatisme

= Inflammation (vascularite)
= Polychondrite
= Granulomatose avec polyangéite (=Wegener)

= Infections: lepre, syphilis
= Drogues : cocaine




« Enthésites »

Table 1 Various Medical Disorders Manifesting with Enthesopathy

Rheumatic Disorders Metabolic and Endocrine Disorders Drug-Induced
Spondyloarthropathies Hyperparathyroidism Fluoride and fluoroquinolones
Rheumatoid arthritis Hypoparathyroidism Glucocorticosteroids
Chondrocalcinosis X-linked hypophosphatemia Retinoids
Osteoarthritis Hypothyroidism
DISH Acromegaly
SAPHO Hemochromatosis

Ochronosis

Familial hypercholesterolemia
Diabetes mellitus
Chronic renal failure

Slobodin G, Sem Arthritis Rheum 2007; Balint PV, ARD 2018; Kaeley, GS, 2020



Se craquer les articulations - arthrose ?

Est-ce que c'est vrai que de se craquer les os c’est mauvais ?

+7

7 votes

10/03/2022 09:25, 0 comments

> West J Med. 1975 May;122(5):377-9.

The consequences of habitual knuckle cracking

R L Swezey, S E Swezey

PMID: 1130029 PMCID: PMC1129752
Free PMC article

N=28, étude rétrospective, maison de retraite

Case Reports > Arthritis Rheum. 1998 May;41(5):949-50.
doi: 10.1002/1529-0131(199805)41:5<949::AID-ART36>3.0.CO;2-3.

Does knuckle cracking lead to arthritis of the fingers?

D L Unger

PMID: 8588755 DOI: 10.1002/1529-0131(199805)41:5<949:AID-ART36>3.0.CO;2-3



| Cartilage - conclusions

= [iSsu important
= D’absorption des choc-glissement
= De soutien
= De transition-croissance

= Touché par de nombreuses pathologies
= Arthrose
= Hernies discales (ex sciatique)
= Inflammation a I'enthése (ex SpA)
= Maladie microcristallines (ex CPPD)
= Chondrodysplasies (rares)
= Polychondrite (rare)




Cartilage — questions (Speakup)

Michael Nissen, mjni@hug.ch
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