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Stratégies anti-vieillissement pour le traitement de 'arthrose : de la délivrance d’un facteur anti-vieillissement au

ciblage de la dysfonction mitochondriale.
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Résumé : L’arthrose est la maladie articulaire la plus
répandue, affectant plus de 500 millions de personnes
dans le monde. Elle touche les articulations mobiles et
entraine une inflammation de la membrane synoviale, un
remodelage anormal de I'os sous-chondral et une
dégradation du cartilage. Le vieillissement est le principal
facteur de risque de développement de l'arthrose. Avec
I'accroissement et le vieillissement de la population, le
nombre de cas est amené a augmenter dans les années a
venir. Pour autant, il n’existe aucun traitement curatif a ce
jour. L’homologie des processus du vieillissement et de
I'arthrose suggére la pertinence d’évaluer des stratégies
dites « anti-vieillissement » pour le traitement de I'arthrose.

Ainsi, ce projet visait a étudier deux approches anti-
vieillissement une stratégie globale basée sur la
délivrance de la protéine anti-vieillissement a-Klotho, et
une stratégie plus ciblée sur la dysfonction mitochondriale,
une des caractéristiques du vieilissement. Dans la
premiéere partie de ce travail, nous avons voulu investiguer
I'effet d’'une injection intra-articulaire d’'un AAV codant pour
la forme soluble d’'a-Klotho (AAV8/9-CAG-KLs) sur le
développement d’arthrose post-traumatique chez la souris.

En paralléle, nous avons évalué l'effet de différentes
formes de la protéine a-Klotho sur les voies canoniques
du TGF-B et Wnt dans des chondrocytes et des
fibroblastes synoviaux humains.

Dans la deuxiéme partie du travail, nous avons cherché a
mieux caractériser les atteintes métaboliques et
mitochondriales du cartilage arthrosique, en partant d’'une
caractérisation tissulaire jusqu’a I'échelle cellulaire, et a
identifier de nouvelles molécules thérapeutiques.

Finalement, nous avons montré une augmentation du
nombre de mitochondries accompagnée d’une
dysfonction de la respiration mitochondriale dans les
chondrocytes arthrosiques. Ce travail met également en
évidence une forte hétérogénéité inter-patients
concernant les caractéristiques métaboliques du cartilage
et la réponse aux molécules thérapeutiques. En effet,
nous avons démontré que le bézafibrate, un agoniste des
récepteurs PPAR déja approuvé pour dautres
indications, pouvait restaurer la respiration mitochondriale
dans un sous-groupe de chondrocytes arthrosiques.

Anti-ageing strategies for the treatment of osteoarthritis: from the delivery of an anti-ageing factor to the targeting

of mitochondrial dysfunction.
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Abstract: Osteoarthritis (OA) is the most common joint
disease, affecting over 500 million people worldwide. It
affects mobile joints, leading to inflammation of the
synovial membrane, abnormal remodelling of the
subchondral bone and degradation of the cartilage. Ageing
is the main risk factor for the development of OA. With the
expansion and ageing of the population, the number of
cases is likely to increase in the coming years. However,
there is currently no cure for this disease. The similarity
between the processes of ageing and OA suggests the
relevance of evaluating so-called “anti-ageing” strategies.

The aim of this project was therefore to study two anti-
ageing approaches: a global strategy based on the delivery
of the anti-ageing protein a-Klotho, and a strategy targeting
mitochondrial dysfunction, one of the hallmarks of ageing.
In the first part of this work, we investigated the effect of an
intra-articular injection of an AAV encoding the soluble
form of a-Klotho (AAV8/9-CAG-KLs) on the development of
post-traumatic OA in mice.

In parallel, we assessed the effect of different forms of the
protein on the canonical TGF-f and Wnt pathways in
human chondrocytes and synovial fibroblasts.

In the second part of the study, we sought to better
characterize the metabolic and mitochondrial damage in
OA cartilage, starting with tissue characterization and
extending to the cellular level, and to identify new
therapeutic molecules.

Finally, we showed an increase in the number of
mitochondria accompanied by a dysfunction of
mitochondrial respiration in OA chondrocytes. This work
also highlights important inter-patients heterogeneity in
the metabolic characteristics of cartilage and in the
response to therapeutic molecules. Indeed, we
demonstrated that bezafibrate, a PPAR receptor agonist
already approved for other indications, can restore
mitochondrial respiration in a subset of OA chondrocytes.



