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Décrypter la diversité cellulaire synoviale au cours de I'arthrose pour stratifier les patients et définir

de nouvelles cibles thérapeutiques pertinentes.
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Résumé : L’arthrose est la maladie articulaire la plus
répandue dans le monde. Elle est caractérisée par une
dégeénération du cartilage, I'apparition de douleur et une
perte de la mobilit¢ de l'articulation touchée. Aucun
traitement curatif n’existe, les soins actuels ne visant
qu’a diminuer les symptomes et a ralentir la progression
de la maladie. Si I'arthrose a longtemps été considérée
comme une maladie non inflammatoire, cette
composante est de plus en plus étudiée. L’inflammation
de la membrane synoviale, ou synovite, est de plus en
plus reconnue comme étant impliquée dans la
pathogenése de larthrose. Récemment, une étude
histologique a montré l'existence de trois pathotypes
inflammatoires au sein de la membrane synoviale
arthrosique. Le pathotype pauci-immun, caractérisé par
une fibrose importante et un faible infiltrat immunitaire,
le pathotype myéloide diffus, caractérisé par la
présence d'un infiltrat immunitaire principalement
macrophagique, et le pathotype Ilympho-myéloide,
caractérisé par un infiltrat macrophagique, mais dans
lequel on observe aussi des lymphocytes s’organisant
en structures lymphoides ectopiques (ELS). Cette
thése a pour objectif de 1/ caractériser la relation

entre I'histopathologie synoviale et les caractéristiques
cliniques des patients atteints d'arthrose; et de 2/
analyser la diversité des populations macrophagiques
dans le tissu synovial arthrosique dans les différents
pathotypes a partir de données transcriptomiques et
histologiques. Nous avons ainsi pu démontrer que
chaque pathotype représentait un endotype pertinent
de l'arthrose, ainsi que la présence d’ELS matures et
immatures, relevant lintérét de traitements
personnalisés pour cette maladie et questionnant sur
une possible implication de processus auto-immuns
dans la pathogenése de [l'arthrose. Quatre sous-
populations macrophagiques d’intérét ont également
été identifiées, avec des répartitions différentes selon
les pathotypes, suggerant des mécanismes distincts
menant a [Il'apparition d'une synovite et a la
dégradation des tissus articulaires. Nous visons ainsi
a cibler ces populations macrophagiques en
remodelant leur phénotype par I'utilisation de siRNA,
avec l'espoir que ces travaux méneront a terme au
développement de traitements personnalisés basés
sur les pathotypes.

Deciphering synovial cellular diversity during osteoarthritis to stratify patients and define new relevant

therapeutic targets.
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Abstract: Osteoarthritis (OA) is the most common joint
disease in the world. It is characterised by cartilage
degeneration, pain and loss of mobility in the affected
joint. There is no cure, and current treatments only aim
to reduce symptoms and slow the progression of the
disease. Although osteoarthritis has long been
considered a non-inflammatory disease, this component
is increasingly being studied. Inflammation of the
synovial membrane, or synovitis, is increasingly
recognised as being involved in the pathogenesis of
osteoarthritis. Recently, a histological study has shown
the existence of three inflammatory pathotypes within
the OA synovial membrane. The pauci-immune
pathotype, characterised by significant fibrosis and low
immune infiltrate; the diffuse myeloid pathotype,
characterised by the presence of a mainly macrophage
immune infiltrate; and the lympho-myeloid pathotype,
characterised by a macrophage infiltrate, but in which
lymphocytes are also observed, organised into ectopic
lymphoid structures (ELS). The aim of this thesis is to
1/ characterise the relationship between synovial

histopathology and the clinical characteristics of
patients with osteoarthritis; and 2/ analyse the diversity
of macrophage populations in OA synovial tissue in
different pathotypes based on transcriptomic and
histological data. We were thus able to demonstrate
that each pathotype represented a relevant endotype
of OA, as well as the presence of mature and
immature ELS, highlighting the value of personalized
treatments for this disease and raising questions about
the possible involvement of autoimmune processes in
the pathogenesis of osteoarthritis. Four macrophage
subpopulations of interest were also identified, with
different distributions according to pathotypes,
suggesting distinct mechanisms leading to the onset of
synovitis and joint tissue degradation. We therefore
aim to target these macrophage populations by
remodeling their phenotype using siRNA, with the
hope that this work will ultimately lead to the
development of personalized treatments based on
pathotypes.



