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RESUME : L’ostéo-arthropathie dégénérative est une cause importante de morbidité chez le cheval. Elle 
provoque de la douleur et mène à la destruction du cartilage des articulations diarthrodiales. Dans cette 
pathologie, la membrane synoviale est un élément articulaire constitutif dont il n’est pas toujours tenu 
compte parce que ses modifications sont peu visibles ; pourtant son rôle dans l’articulation est crucial. 
Cette synthèse de la littérature reprend l’embryogenèse et l’aspect histologique des synoviocytes in vivo 
et in vitro, les données existantes sur leur production de médiateurs inflammatoires, d’enzymes protéolyti-
ques, et de formes activées de l’oxygène, sur les composants du liquide synovial et sur leurs interactions 
avec les chondrocytes. Le nombre des études ne traitant que de l’espèce équine et de l’ostéo-arthropa-
thie étant très limité, nous avons tenu compte des travaux faits sur d’autres espèces et d’autres formes 
d’atteinte articulaire pour donner une vue aussi complète que possible des mécanismes complexes, 
interdépendants et réciproques.

Introduction

L’ostéo-arthropathie dégénérative 
(OAD) est un phénomène inflam-
matoire qui touche les articulations 
diarthrodiales. Les modifications aisé-
ment détectables sont la dégradation du 
cartilage et les remaniements osseux, 
mais on néglige souvent l’étude de la 
membrane synoviale avec ses cellules, 
les synoviocytes, qui jouent un rôle 
crucial dans la constitution du liquide 
synovial et dans la nutrition du car-
tilage.

Cette pathologie est la résultante d’un 
déséquilibre entre les enzymes de 
dégradation du cartilage et les enzymes 
de régénération de la matrice cartilagi-
neuse. En histopathologie, on observe 
d’abord la destruction du réseau des 
fibres collagènes et la déplétion de la 
matrice cartilagineuse (Reboul et al., 
1996). La destruction de l’articulation 
commence par une fibrose et progresse 
vers une érosion et une ulcération du 

cartilage articulaire, suivies par la for-
mation d’ostéophytes périarticulaires, 
la sclérose de l’os souschondral et un 
remodelage ostéochondral (Nio et al., 
2002). Les mécanismes les plus fré-
quemment invoqués dans le dévelop-
pement de l’OAD sont la régulation 
de la sécrétion des métalloprotéases 
matricielles (MMP), le recrutement 
des cellules qui sécrètent les enzymes 
de dégradation et l’inhibition des pro-
cessus régénérateurs (Landoni et al., 
1996). Les enzymes de dégradation 
sont produites par les chondrocytes 
articulaires, mais aussi par les syno-
viocytes. Le rôle et les altérations de 
ces dernières dans l’OAD ont été rela-
tivement peu étudiés. L’objectif de cet 
article est de donner un aperçu aussi 
complet que possible des données de 
la littérature sur les synoviocytes.

McIlwraith (1999) rappelle qu’une 
synovite ou une capsulite aiguë 

consécutive à un traumatisme peut 
induire ou contribuer à une dégéné-
rescence articulaire par une libération 
de cytokines et d’autres médiateurs 
inflammatoires et que les débris tis-
sulaires entraînent une inflammation 
de la membrane synoviale (figure 1). 
Gängel et Rahn (1992) estiment que 
les synoviocytes, plus que les chondro-
cytes, sont la source des enzymes de 
dégradation dans l’atteinte articulaire 
dégénérative. Ils estiment que l’ana-
lyse du liquide synovial (LS) reflète 
le processus inflammatoire articulaire 
d’une façon incorrecte.

1. L’embryogenèse, cytologie et 
répartition des synoviocytes

1.1. L’embryogenèse des fibroblastes 
synoviaux

Les fibroblastes synoviaux peuvent 
être définis comme des cellules non-
vasculaires et non-épithéliales, situées 
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au sein de la membrane synoviale. Les 
fibroblastes synoviaux se développent 
sur place par division pendant l’em-
bryogenèse et sont remplacés par divi-
sion cellulaire. Ces cellules produisent 
les protéines de la matrice fibreuse 
(Edwards, 2000). Pendant l’embryo-
genèse, une enveloppe de cellules 
fœtales exprimant un taux élevé du 
récepteur de l’acide hyaluronique (cel-
lules CD44+) entoure les foyers car-
tilagineux. Entre deux foyers cartila-
gineux, cette enveloppe est appelée 
zone intermédiaire. Elle se détachera 
du cartilage et deviendra la membrane 
synoviale. Chez les vertébrés supé-
rieurs, le stock périchondral de cellules 
CD44+ fournit également les cellules 
du stroma de la moelle osseuse. On a 
observé des similitudes entre ces fibro-
blastes non-parchenchymateux de la 
moelle osseuse et les fibroblastes syno-
viaux, comme la présence des produits 
de gènes communs : le bone marrow 
stromal factor 1, le stromal cell deri-
ved factor 1 ainsi que le bone morpho-
genetic protein 2 (BMP-2) (Edwards, 
1994). La partie des cellules périchon-
drales qui deviennent les cellules de la 
moelle osseuse envahissent, en même 
temps que des vaisseaux sanguins, la 

diaphyse cartilagineuse pour constituer 
l’espace contenant la moelle osseuse où 
se trouvent deux types cellulaires res-
semblant aux fibroblastes synoviaux : 
des cellules ostéoblastiques positives 
pour l’uridine diphosphoglucose dés-
hydrogénase (UDPGD) (Kitamura et 
al., 1999) et des cellules positives pour 
la molécule d’adhésion des cellules 
vasculaires (VCAM-1) aussi nommées 
nurse cells qui soutiennent la matura-
tion des leucocytes.

1.2. Distinction entre les différents 
types de synoviocytes

Dans la membrane synoviale humaine 
normale, on distingue deux phéno-
types de fibroblastes synoviaux : un 
dans l’intima et l’autre sous l’intima 
(Edwards, 2000). Les fibroblastes de 
l’intima expriment une large gamme 
de gènes, incluant l’UDPGD et la 
VCAM-1 (Edwards, 1994). Les syno-
viocytes de l’intima sont reconnus 
comme fibroblast-like, type-B syno-
viocytes ou synovial lining cells.

Selon Edwards (2000), les fibroblastes 
synoviaux de l’intima et sous l’intima 

ne se distinguent pas en culture cel-
lulaire. Le point de vue le plus sim-
ple est de les considérer comme une 
lignée singulière qui peut prendre 
un phénotype ou l’autre en fonction 
des stimulations locales. Lors d’une 
arthrite, la définition des populations 
fibroblastiques devient encore plus 
difficile. Edwards (2000) résume ces 
diff icultés par la phrase suivante: 
« …on croirait regarder un match 
de foot pendant lequel les joueurs 
échangent leurs T-shirts d’une 
manière aléatoire ».  Il est intéressant 
de noter qu’après une infection par 
un virus modifié pour l’insulin-like 
growth factor I (IGF-I), on trouve 
une production de l’IGF-I dans la 
zone de l’intima et sous l’intima dans 
les explants de cartilage (Nixon et 
al., 2000).

La nomenclature utilisée pour distin-
guer les synoviocytes dans l’intima 
varie selon les auteurs.  Pour les syno-
viocytes de type macrophagique, on 
emploie les noms « cellules de type 
A », « macrophages synoviaux », 
« cellules M » ou encore « cellules 
A » (pour absorptive), tandis que les 
cellules ressemblant aux fibroblastes 
sont nommées fibroblast-like cells, 
« cellules de type B », « synovio-
blastes », « cellules F » ou « cellules 
S » (secretory). Shikichi et colla-
borateurs (1999) proposent les ter-
mes « cellules de type A et B ». Ils 
estiment que la membrane synoviale 
expose en surface une ligne super-
ficielle de cellules des deux types 
et que les types A et B sont mêlés 
et étendent des prolongements cyto-
plasmiques variés.

Une distinction entre ce qu’on appelle 
les synoviocytes A et B apparaît com-
pliquée (Shikichi et al., 1999) et 
l’existence de marqueurs fiables reste 
d’après Edwards (2000) contestée. 
Pourtant, une étude avec un antisé-
rum dirigé contre PGP 9,5 (protein 
gene product 9,5) et une révélation de 
l’activité de la phosphatase acide ont 
montré que les cellules sont positives 
soit pour la PGP 9,5 (cellules B) soit 
pour la phosphatase acide (cellules A), 
mais jamais pour les deux. Les cellu-
les marquées par chaque méthode se 
mêlent dans l’intima synovial et les 
cellules positives pour la phosphatase 
acide sont moins nombreuses que les 
cellules positives pour la PGP 9,5 
(Kitamura et al., 1999).

Figure 1 : Franges synoviales hyperémiques et épaissies, signes typiques d’une synovite, vues par 
arthroscopie.
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Les synoviocytes de type macrophagi-
que, c’est-à-dire le type A, produisent 
beaucoup d’ostéoprotégerine (OPG) 
(Smith et al., 2003) qui inhibe la for-
mation des ostéoclastes (Toppets et 
al., 2004). Cependant une ostéoclasto-
genèse induite par les synoviocytes est 
mentionnée par Moe et Bailey (1999). 

1.2.1. Les synoviocytes A

Les synoviocytes de type A sont sphé-
riques et disposent d’une couver-
ture dense en filo- et lamellipodes, 
une structure sensée être unique aux 
macrophages (Shikichi et al., 1999). 
La densité des cellules A en surface 
de l’intima synovial varie selon la lon-
gueur des villosités synoviales ; ces 
cellules ont tendance à se rassembler 
dans la région supérieure des villosi-
tés, elles sont moins fréquentes dans 
la zone moyenne et très rares dans la 
région basale des villosités (Shikichi 
et al., 1999). En microscopie électro-
nique par transmission, l’observation 
des cellules de type A a confirmé la 
richesse en vacuoles et en lysosomes 
dispersés dans le cytoplasme, autant 
qu’en plis ou en projections à la sur-
face luminale de la cellule. En com-
paraison avec les synoviocytes B, les 
synoviocytes A possèdent des noyaux 
de couleur plus foncée due à la pré-
sence plus abondante d’hétérochroma-
tine. Le nombre de synoviocytes A est 
élevé lors de l’OAD ; ils s’agglomèrent 
à la surface de la membrane synoviale 
et développent davantage de vacuoles 

variables en taille et en densité dans 
leur cytoplasme (Nio et al., 2002). Les 
synoviocytes de type A sont reconnus 
par les anticorps monoclonaux dirigés 
contre les macrophages ou les subs-
tances dérivées des macrophages ; ils 
expriment également des molécules 
de la classe HLA II (human leucocyte 
antigen II) (Kitamura et al., 1999). Ils 
ont pour fonction de nettoyer les débris 
produits par déchirure et usure dans 
une articulation. Ils participent aux 
réponses immunologiques en condi-
tions pathologiques. Les synoviocy-
tes de type A sont aussi considérés 
comme similaires aux macrophages 
par leurs structures superficielles et 
par leur distribution inégale, avec une 
fréquence plus élevée autour des poin-
tes des villosités synoviales (Shikichi 
et al., 1999 ; Iwanaga et al., 2000).

1.2.2. Les synoviocytes B

Les synoviocytes B ont un potentiel 
prolifératif supérieur à celui des syno-
viocytes A. En plus, une transforma-
tion des fibroblastes situés sous l’in-
tima en synoviocytes B ne peut pas 
être exclue (Iwanaga et al., 2000). Les 
synoviocytes de type B sont respon-
sables de la production du LS et de 
la matrice extracellulaire de l’intima 
synoviale (Kitamura et al., 1999). 
Une immunocoloration de la mem-
brane synoviale équine pour la PGP 
9,5 montre une localisation sélective 
de la réaction immunologique dans 
une population de synoviocytes dif-

férente de ceux de type A. La PGP 
9,5 est impliquée dans la dégradation 
ou la modulation des protéines du LS 
(Kitamura et al., 2001). Un examen 
par microscopie électronique a identi-
fié les cellules PGP 9,5-immunoréac-
tives comme étant les synoviocytes de 
type B, caractérisés par un réticulum 
endoplasmique bien développé et des 
ribosomes libres.

Les synoviocytes du type B possèdent 
un réticulum endoplasmique rugueux 
(RER) et un appareil de Golgi bien 
développés qui sécrètent le collagène, 
la fibronectine, l’acide hyaluronqiue 
(HA), des protéoglycanes, et les libè-
rent dans l’espace intercellulaire et 
la cavité articulaire (Shikichi et al., 
1999 ; Nio et al., 2002) (figure 2).

Cependant, les synoviocytes B et les 
cellules de type macrophagique par-
tagent quelques particularités, comme 
une réaction positive pour VCAM-1 
(Iwanaga et al., 2000). Un anticorps 
monoclonal, le MAb 67, obtenu pour 
la détection du matériel dérivé des 
macrophages, reconnaît les synovio-
cytes B autant que les macrophages 
dans la membrane synoviale humaine 
(Kitamura et al., 1999). Mais il colore 
aussi le matériel entourant les syno-
viocytes dans les échantillons de la 
membrane, un matériel dont la com-
position et le fonctionnement sont 
inconnus (Edwards, 1994). Des syno-
viocytes avec une haute activité de 
l’UDPGD apparaissent à la surface 

Figure 2 : Différents types de synoviocytes B selon leur localisation dans la membrane synoviale [d’après Shikichi et al., 1999].
A : Synoviocyte B de la couche profonde en région 1 : à gauche avec une couronne microvilleuse, à droite avec des prolongations qui couvrent la surface 
de l’intima.
B : Synoviocyte B de l’intima de la région 2.
C : Synoviocyte B à la surface de l’intima de la région 3.
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d’un tissu conjonctif mou s’il existe 
un contact avec une surface dure sur 
laquelle le tissu mou glisse. De là, 
on peut conclure que les synoviocy-
tes sont capables de se développer à 
partir d’une population non-synoviale 
(Edwards, 1994).

La formation d’agglomérats des cel-
lules de type B dans la proximité des 
vaisseaux fenestrés présents au sein de 
la membrane synoviale, ainsi qu’une 
dégranulation rapide en réponse aux 
stimuli suggèrent un fonctionnement 
des synoviocytes B comme cellules 
récepto-sécrétrices. Shikichi et colla-
borateurs (1999) ont montré que les 
synoviocytes de type B de rongeurs 
contiennent dans leur cytoplasme des 
granules sécréteurs qui sont libérés en 
réponse aux stimuli nocifs. Par contre 
chez le cheval, les synoviocytes B ne 
possèdent pas ces granules cytoplas-
miques et sont comparables aux syno-
viocytes agranulaires trouvés chez 
d’autres mammifères (cobaye, lapin 
et homme).

1.3. L’examen par microscopie élec-
tronique

Shikichi et collaborateurs (1999) 
ont étudié des échantillons du carpe 
équin en microscopie électronique 
par balayage et par transmission. La 
membrane synoviale équine est cou-
verte par des villosités denses qui sont 
absentes en surface du cartilage arti-

culaire et à la jonction entre la mem-
brane synoviale et le cartilage. Les 
villosités varient en longueur et en 
épaisseur et les plus longues sont sou-
vent ramifiées à leur terminaison. Une 
à trois lignes de synoviocytes des deux 
types (A et B) forment l’intima syno-
vial. Les couches sont discontinues et 
fragmentaires, surtout dans la région 
basale des villosités. Les synoviocytes 
sont peu nombreux dans les régions 
non pliées de la membrane synoviale.

Le tissu conjonctif sous l’intima de 
la membrane synoviale est différent 
selon les régions : fibreux aux zones 
de traction (lignage cellulaire mince 
en contact étroit avec le tissu sous-
jacent), adipeux (facilitant le glisse-
ment) aux endroits exposés à l’exten-
sion et à la flexion (couche cellulaire 
aplatie avec des cellules adipeuses 
sous l’intima) et aréolaire là où il y a 
une activité métabolique accrue (cou-
che cellulaire épaisse, tissu conjonctif 
lâche, riche en vaisseaux sanguins) 
(Lemburg, 2001). La circulation san-
guine est assurée par des capillaires 
fenestrés et par des veinules et artério-
les en volutes ou en hélices (Iwanaga 
et al., 2000). La fonction de barrière 
de l’endothélium fenestré dépend en 
grande partie d’une protéines, la F-
actine (Poli et al., 2002) (figure 3).

1.4. La répartition des cellules A et B 
dans les villosités synoviales

Dans les villosités synoviales, on dis-
tingue trois zones selon la distribution 
des deux types de synoviocytes : 1) 
la région principalement recouverte 
par les synoviocytes de type A ; 2) la 
région riche en synoviocytes B dis-
posés en couronnes microvilleuses et 
3) la région occupée par des synovio-
cytes B disposés en réseau de prolon-
gations en forme de tige. La région 1, 
lorsqu’elle est détectable, occupe les 
extrémités des villosités ; un faible 
nombre de couronnes micro-villeuses 
sont dispersées entre les synoviocy-
tes A. La deuxième région se situe 
dans les zones supérieures et moyen-
nes des villosités : les synoviocytes 
du type B y sont alignés dans la cou-
che profonde de l’intima synovial, 
avec un arrangement semblable à une 
membrane. Les processus des syno-
viocytes B en forme d’antennes sont 
distribués d’une manière dense. On y 
trouve également un petit nombre de 
cellules de type A. La troisième région 
se trouve dans la partie basale des vil-
losités synoviales : les synoviocytes B 
montrent des prolongations horizonta-
les moins denses.

Il faut noter que l’étendue de ces 
trois zones peut changer d’une villo-
sité à l’autre ; quelques villosités sont 
même couvertes presque totalement 
par un tissu ressemblant à celui de la 
deuxième région.

Une immunocoloration, par un anti-
sérum dirigé contre la PGP 9,5, de 
sections congelées montre des cellules 
dans l’intima. Elles couvrent la sur-
face interne de la capsule articulaire. 
Les cellules PGP 9,5-immunoréacti-
ves sont rondes et petites, avec quel-
ques fines prolongations cytoplasmi-
ques. Les fibroblastes typiques de la 
couche située sous l’intima sont libres 
d’immuno-réactivité (Kitamura et al., 
1999).

1.5. Différenciation et fonctionne-
ment

Les cellules B des villosités possè-
dent un corps cellulaire rond et lancent 
des processus ramifiés vers la cavité 
articulaire (Kitamura et al., 1999). 
Dans la moitié basale des villosités, 
les synoviocytes de type B situés près 
de la cavité articulaire forment hori-
zontalement des processus épais qui 
s’entrelacent pour former un réseau 
régulier de branches sur la surface 

Figure 3 : Schéma d’une membrane synoviale.
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synoviale (Shikichi et al., 1999). Ces 
prolongations membraneuses qui cou-
vrent la surface de l’intima sont utiles 
dans la fonction de sécrétion et de 
régulation des activités de la mem-
brane synoviale comme barrière.

Malgré la méconnaissance du fonc-
tionnement des prolongations tapis-
sant la surface synoviale, leur présence 
dans la cavité articulaire suggère une 
sécrétion directe de certains éléments 
dans le LS ; elles constituent aussi un 
site récepteur des modifications méca-
niques, comme la pression ou la visco-
sité, et de la composition chimique. En 
réponse aux conditions existant dans 
la cavité articulaire, les synoviocytes 
peuvent autoréguler la sécrétion des 
composants dans la matrice de l’in-
tima et dans la cavité articulaire, en 
association avec une importante capa-
cité de pino- et phagocytose (Bassleer 
et al., 1981). D’une manière générale, 
les synoviocytes de type A jouent un 
rôle dans le maintien de l’homéosta-
sie articulaire normale, comprenant 
le renouvellement des composants 
du LS et la régulation des réactions 
inflammatoires. Dans l’OAD, le nom-
bre des synoviocytes B est augmenté, 
des mitoses sont visibles et la morpho-
logie cellulaire change, indiquant une 
amplification d’activité métabolique 
(Nio et al., 2002). Leurs prolongations 
cytoplasmiques deviennent plus cour-
tes et plus épaisses, avec des rides et 
bulles en surface et à l’intérieur des 
cellules. La taille du RER augmente 
et les citernes sont dilatées et plus 
ramifiées.

Selon Breit et König (1995), les syno-
viocytes A et B sont des cellules sécré-
trices capables de phagocytose. Après 
une atrophie progressive du réticulum 
endoplasmique et une augmentation 
de volume du complexe de Golgi, les 
synoviocytes B peuvent se transfor-
mer en synoviocytes intermédiaires et 
finalement en synoviocytes A, selon 
les conditions métaboliques ou patho-
logiques de l’articulation. Ces trois 
types de cellules (synoviocytes A, B 
et intermédiaires) sont des variants 
fonctionnels d’une seule souche, affir-
mation qui reste contestée (Iwanaga 
et al., 2000). En culture cellulaire, on 
observe des synoviocytes A et B et des 
formes intermédiaires dendritiques 
(nommées stellatae par Georgescu et 
collaborateurs, 1988), qui ont un rôle 
important dans la réponse immuni-

taire (Iwanaga et al., 2000 ; Lemburg, 
2001). L’expression de MHCII (com-
plexe majeur d’histocompatibilité de 
classe II) par des synoviocytes A aug-
mente suite à une infiltration par les 
leucocytes dans la couche superficielle 
de l’intima. Une prolifération de la 
couche superficielle, une hyperplasie 
et des complexes de fer phagocytés par 
les cellules A sont par exemple pré-
sents suite à une rupture spontanée du 
ligament croisé antérieur, bien que les 
foyers inflammatoires soient dissémi-
nés (Lemburg, 2001). En microscopie 
électronique, à la suite d’une hémarth-
rose de la membrane synoviale et du 
cartilage articulaire chez le chien, on a 
observé, au stade précoce, des synovio-
cytes modifiés et particulièrement une 
phagocytose des particules incluant du 
fer, formant des lysosomes secondai-
res nommés « sidérosomes » (Fabry, 
1990). Ces sidérosomes peuvent aussi 
être présents dans les chondrocytes, 
entraînant des modifications du RER 
et du contenu en glycogène, corrélées 
à un changement de la matrice.

Selon Edwards (2000), la spécialisa-
tion des fibroblastes situés sous l’in-
tima peut être déterminée par le turno-
ver matriciel et par l’interaction avec 
les leucocytes. Une caractéristique des 
synoviocytes B est leur niveau élevé 
de production de l’HA, qui reflète une 
activité aiguë de l’enzyme UDPGD. Ils 
produisent aussi la lubricine, des phos-
pholipides et des hydrates de carbone 
peu communs, mais n’ont pas ten-
dance à produire des enzymes respon-
sables de la dégradation matricielle in 
situ. Par contre, dans une articulation 
malade, ces synoviocytes sécrètent des 
MMP, surtout au sein de l’intima, et 
peuvent interférer avec les leucocytes 
dans des mécanismes inflammatoires.

1.6. Les synoviocytes en culture cel-
lulaire

Les plus anciens articles traitant de la 
culture des synoviocytes datent de Fell 
et collaborateurs (1976) et de Barratt 
et collaborateurs (1977). Ces auteurs 
ont étudié la culture des synoviocytes 
porcins sur un substrat formé par un 
filtre Millipore (culture d’organe en 
explant), en présence de sérum. Les 
synoviocytes des explants en contact 
avec le substrat exprimaient de lon-
gues prolongations ramifiées et mon-
traient un RER bien développé, tandis 
que les cellules à la surface des villo-

sités avaient perdu (ou rétracté) leur 
prolongations, n’étaient plus capa-
bles de phagocytose et développaient 
des pseudopodes lamelliformes. En 
1988, Georgescu et collaborateurs ont 
développé une lignée pseudodiploïde, 
immortalisée par mutation spontanée, 
la lignée HIG-82. En culture, ils ont 
observé, outre les cellules A et B et 
les formes intermédiaires, des syno-
viocytes dendritiques, surtout lorsque 
les cellules provenaient d’une arthrite 
rhumatoïde ; il paraissait vraisembla-
ble que ces synoviocytes produisaient 
plus de collagénase que les autres for-
mes.

Lors de la culture des différents phé-
notypes, les synoviocytes du type A 
disparaissent en faveur d’une popu-
lation homogène du type fibroblas-
tique (Frean et al., 1997 ; Iwanaga 
et al., 2000) (figure 4). Par contre, 
des expériences de culture de synovio-
cytes en présence de cellules mono-
nucléaires du sang périphérique indi-
quent une ré-apparition sporadique 
des synoviocytes de type A (Taguchi 
et al., 1997). Des agglomérats cel-
lulaires sont régulièrement observa-
bles (Georgescu et al., 1988). Les 
synoviocytes de la lignée continue 
HIG-82 sont capables de l’endocy-
tose, produisent des métalloprotéases 
matricielles neutres (NMP) sous leur 
forme latente, ainsi que la PGE

2
 après 

stimulation par l’acétate de phorbol 
myristate (PMA) et d’interleukine-1β 
(IL-1β) et par l’endocytose de billes 
en latex (diamètre 1 µm). Pourtant 
cette lignée de synoviocytes produit 
moins de PGE

2
 que la lignée primaire. 

Une autre observation très importante 
est une auto-activation cellulaire qui 
se déclenche avec une fréquence de 
5 à 10 %, souvent en parallèle dans 
presque tous les récipients de culture, 
sans que la cause en soit détectable. 
Le taux d’auto-activation est encore 
plus élevé en lignée primaire (lapin), 
et est estimé à 30-40 % (Georgescu et 
al., 1988).

Vandenabeele et collaborateurs (2003) 
caractérisent leurs synoviocytes pri-
maires humains en culture par la 
fabrication du surfactant A, produit 
sous forme de corps lamellaires (d’un 
diamètre d’à peu près 500 nm), et 
par l’absence du facteur CD14 spé-
cifique des macrophages. Ces corps 
lamellaires se composent de lamelles 
arrangées d’une manière concentrique 
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autour d’un noyau dense de matrice 
du surfactant. Ils consistent en 10 % 
de protéine et 90 % de lipides dont 
la plupart sont des phospholipides 
saturés. Cette intéressante observa-
tion est à mettre en relation avec les 
affirmations d’Ahlqvist (1984) selon 

lesquelles l’oxydation des lipides est 
une source d’énergie pour les syno-
viocytes. L’abondance des phospho-
lipides peut différer selon l’état arti-
culaire, indiquant ainsi l’existence 
d’une hydrolyse et d’une activité de 
la phospholipase A

2
 lors des effusions 

synoviales (Punzi et al., 1986). Les 
corps lamellaires ont été observés à 
l’intérieur des synoviocytes B, mais 
aussi des synoviocytes A, dans des 
biopsies de membranes synoviales 
humaines provenant de patients souf-
frant d’une arthrite non-rhumatoïde 
et en culture cellulaire des synovio-
cytes humains (Dobbie et al., 1995). 
Selon Kolomytkin et collaborateurs 
(2002), les synoviocytes fonctionnent 
comme un syncytium : les cytokines 
passent d’une cellule à l’autre par 
des « gap junctions » afin de lancer 
la production des protéines. L’IL-1β 
déclenche, d’une manière dose dépen-
dante, une augmentation de l’activité 
des MMP qui peut être bloquée par les 
inhibiteurs des gap junctions, comme 
l’acide 18α-glycyrrhetinique et l’oc-
tanol. Le nombre des gap junctions est 
plus élevé lors de l’OAD ainsi que le 
taux de la protéine des gap junctions, 
la connexine (Marino et al., 2004).

2. L’articulation enflammée

2.1. Les synoviocytes dans l’inflam-
mation

L’inflammation de la membrane syno-
viale se caractérise par une conges-
tion vasculaire, des hémorragies, un 
dépôt d’hémosidérine, l’infiltration 
par des cellules mononuclées et par 
une hyperplasie des cellules synovia-
les superficielles (Lynch et al., 1998). 
Une caractéristique d’une membrane 
synoviale enflammée est la formation 
de nouveaux vaisseaux sanguins, à 
laquelle participent les cellules endo-
théliales (tableau I) (Ritchlin, 2000). 
Le facteur de croissance de l’endo-
thélium vasculaire (VEGF), un des 
facteurs angiogéniques les plus effi-
caces, est constitutif au synoviocyte B 
et sa sécrétion est augmentée par l’IL-
1β et par l’hypoxie (Ritchlin, 2000), 
mais non par le TNF-α (Jackson et al., 
1997). Les synoviocytes B sécrètent 
aussi l’IL-1 ainsi que des chemoki-
nes et la protéine inflammatoire des 
macrophages (MIP-1α). Les synovio-
cytes expriment aussi normalement 
le récepteur antagoniste de l’interleu-
kine-1, mais rarement le facteur nécro-
sant tumoral (TNF-α)  (Smith et al., 
2003). Le tableau I donne un aperçu 
des molécules effectrices sécrétées par 
les synoviocytes.

Dans l’ostéo-arthopathie expérimen-
tale chez le lapin, des changements 
importants de la membrane synoviale 

Figure 4 : Image d’un synoviocyte articulaire équin de type fibroblastique isolé à partir d’une culture 
en monocouche par microscopie électronique en transmission. Contraste à l’acétate d’uranyle et au 
citrate de plomb (x 6000).
N : noyau ; M : mitochondries ; RER : réticulum endoplasmique rugueux ; V : vésicules de sécrétion.

Fonction du signal Molécules effectrices

Angiogenèse IL-8, TGF-β

PDGF = Facteur de croissance dérivé des thrombocytes
GM-CSF = Facteur stimulant la colonie des granulocytes-macro-
phages
G-CSF = Facteur stimulant la colonie des granulocytes

FGF = Facteur de croissance fibroblastique

EGF = Facteur de croissance épidermique

VEGF= facteur de croissance de l’endothélium vasculaire

Chémoattraction IL-8, IL-16, MCP-1

MIP-1α

Effets pro-inflammatoires: IL-1, IL-6, IL-7, IL-8, IL-11, IL-15, PDGF, GM-CSF

LIF = Facteur inhibiteur de leucémie

MIF = Facteur inhibiteur du macrophage
TRX = Thiorédoxine (mais elle bloque l’apoptose, selon Ritchlin et 
al., 2000)

Effets anti-inflammatoires p55 TNFR, p75 TNFR, IL-10

Dégradation de la matrice PGE
2
, collagénases, stromélysines, 92 kD gélatinase, cathépsines B,

L et K.

Inhibition de la dégradation TIMP = Inhibiteurs tissulaires des métalloprotéases matricielles

de la matrice TGF-β, IL-11

Ostéoclastogenèse RANKL : Membre membranaire de la famille des TNFs, se lie à 
RANK,
précurseurs des ostéoclastes exprimant ce récepteur.

VEGF

Formation d’os TGF-β, BMP-2

Tableau I : Molécules effectrices sécrétées par les synoviocytes



30

sont observés dès le sixième jour 
(Lapadula et al., 1995). On distin-
gue une couche de synoviocytes A 
sur un tissu sous-synovial fibreux. Ce 
tissu est infiltré par des lymphocy-
tes, des mastocytes et des vaisseaux 
sanguins. Jusqu’au neuvième jour, 
il se transforme en tissu épais, par-
tiellement recouvert par des cellules 
dispersées qui ne peuvent plus être 
classées comme synoviocytes A ou B. 
Chez l’homme, dans une étude par 
arthroscopie sur 100 patients, on a 
observé que le nombre de couches de 
la paroi synoviale était augmenté et 
qu’un traitement de l’arthrite primaire 
par l’HA permettait aux cellules de se 
regrouper en mono- ou en bicouche 
en s’agrégeant moins et en devenant 
moins hypertrophiques avec diminu-
tion du nombre des cellules vacuoli-
sées et du gonflement de l’appareil 
de Golgi (Ronchetti et al., 2001). Le 
nombre de fibroblastes sous l’intima 
augmente et le taux de macrophages et 
d’adipocytes diminue.

Les synoviocytes sont aussi capables, 
sous l’influence de certains média-
teurs, de sécréter des produits typi-
ques d’autres souches cellulaires 
(De Bari et al., 2001). Une angio-
genèse active et une augmentation 
des facteurs angiogéniques (VEGF, 
PD-ECGF) seraient présentes dans la 
membrane ostéoarthritique ainsi que 
des protéines associées à l’apoptose 
(bcl-2 et p53) (Giatromanolaki et al., 
2001 ; Yao et al., 2001). Dans l’OAD, 
l’expression du VEGF reste diffuse 
et l’activité du PD-ECGF est plutôt 
localisée dans le matériel ostéoarth-
ritique. L’induction de l’apoptose des 
synoviocytes ostéoarthritiques sem-
ble associée à l’expression de la pro-
téine p53 dans la membrane synoviale 
ostéoarthritique in vivo (Borderie et 
al., 1999) et son expression est élevée 
lorsque la concentration en monoxyde 
d’azote (•NO) augmente (Jovanovic et 
al., 2002).

2.1.1. Modulation de l’inflamma-
tion : les cytokines pro- et anti-
inflammatoires

Selon Bertone et collaborateurs 
(2001), les concentrations en TNF-α  
et en IL-1β respectivement supérieu-
res à 36 pg/ml et à 4,5 pg/ml sont 
de bons facteurs de prédiction d’une 
atteinte articulaire, tout comme la pré-
sence d’IL-6 qui serait corrélée au 

nombre des leucocytes dans le LS. Les 
concentrations en TNF-α  augmentent 
surtout dans les cas graves (Saxne et 
al., 1988 ; Jouglin et al., 2000).

Toujours selon Bertone et collabora-
teurs (2001), une concentration élevée 
en PGE

2
 est un bon indicateur d’une 

maladie articulaire sans corrélation 
avec le nombre des leucocytes. Par 
contre, elle ne permet pas de faire 
une distinction entre les différents 
types d’atteinte et n’est corrélée ni à 
la douleur ni à la gravité des lésions 
articulaires. La PGE

2
 serait produite 

pour un tiers de sa concentration par la 
cyclo-oxygénase 1 (COX-1) (Knorth 
et al., 2004).

L’augmentation de la concentration 
en PGF

1
α signe une atteinte sévère et 

chronique. La PGF
1
α serait produite 

par les chondrocytes articulaires (ou 
au niveau de l’os souschondral) plutôt 
que par les synoviocytes.

Une arthrite est aussi indiquée par 
une réduction de la concentration en 
thromboxane, une réduction qui est 
attribuée à une orientation plus impor-
tante vers la production des prosta-
glandines. Quant au leucotriène B

4
 

(LTB
4
), il est plus élevé lors d’une 

maladie articulaire aiguë et corrélé 
au nombre des leucocytes dans le LS. 
L’augmentation des concentrations en 
IL-1β et TNF-α précède les dégâts 
importants, car ces cytokines sont 
connues pour initier les dégradations 
cartilagineuses, la résorption de l’os et 
l’inhibition de la synthèse des protéo-
glycanes du moins in vitro (Armstrong 
et Lees, 2002). Chez l’homme, on a 
observé la sécrétion des cytokines pro-
inflammatoires IL-1β et TNF-α ainsi 
que des chémokines IL-8 et MCP-1 
par les synoviocytes et les chondrocy-
tes articulaires, isolés à partir d’articu-
lations atteintes d’OAD (Lisignoli et 
al., 2001). La sécrétion de l’IL-8 par 
les chondrocytes était 100 fois plus 
élevée que celle des synoviocytes, tan-
dis que la sécrétion de MCP-1 par les 
synoviocytes était doublée (Guicheux 
et al., 2002). L’IL-8 renforce la libéra-
tion de l’IL-1β, de l’IL-6 et du TNF-α  
chez l’homme. Par contre, il inhibe 
la synthèse de IL-1β et de TNF-α 
(Fernandes et al., 2002). Une incuba-
tion des synoviocytes avec le TNF-α 
induit la production d’IL-1 et d’IL-8 
après huit heures, avec un pic de pro-
duction entre 18 et 24 heures (Tucci et 
al., 2002).

L’IL-4 a une forte activité anti-inflam-
matoire. Elle inhibe la libération de 

collagénase et aussi la prolifération 
cellulaire des synoviocytes suite à une 
exposition à l’IL-1β et aux facteurs 
de croissance. L’IL-13 est active dans 
l’OAD : sur les synoviocytes isolés 
à partir d’une membrane synoviale 
humaine ostéoarthritique et stimulés 
par les lipopolysaccharides (LPS), elle 
réduit la production de l’IL-1β, du 
TNF-α, de la stromélysine-1 et favo-
rise la production de l’antagoniste du 
récepteur de l’IL-1β (Jovanovic et al., 
1998 ; Fernandes et al., 2002).

Dans les chondrocytes articulaires et 
les synoviocytes équins isolés, l’IL-6 
est stimulée par l’IL-1. L’IL-6 inhibe 
les effets cataboliques de l’IL-1 et 
du TNF-α et apparaît dans l’OAD 
(Armstrong et Lees, 2002). L’IL-6 
protège la matrice de la dégradation, 
diminue la perte des protéoglyca-
nes stimulée par l’IL-1 et la PGE

2
 et 

diminue la production de la PGE
2
. La 

PGE
2
 est un médiateur important de 

l’inflammation et de l’hyperalgésie 
par l’amplification de la perméabi-
lité vasculaire, par la vasodilatation 
et par la stimulation des nocicepteurs 
(Frean et Lees, 2000). L’IL-6 stimule 
aussi la synthèse des immunoglobu-
lines et la production des protéines de 
la phase aiguë dans les arthropathies 
inflammatoires (Landoni et al., 1996). 
Selon Armstrong et Lees (2002), l’IL-
6 augmente le taux des inhibiteurs 
tissulaires des métalloprotéases (tis-
sue inhibitors of metalloproteases: 
TIMP), stimule la prolifération des 
chondrocytes, augmente l’expres-
sion des récepteurs du TNF-α  et la 
libération des GAG provoquée par 
le TNF-α. Ishiguro et collaborateurs 
(1999) observent une corrélation entre 
l’apparition de certains produits de 
la dégradation cartilagineuse et des 
TIMP. Une production de TNF-α par 
les synoviocytes équins n’a pas pu 
être prouvée (absence de l’ARNm) 
et il est possible que la présence du 
TNF-α dans le LS soit due aux macro-
phages équins ou à l’apport sanguin 
(Armstrong et Lees, 2002). Landoni et 
collaborateurs (1996) n’ont pas trouvé 
de production du TNF-α par des syno-
viocytes équins suite à une exposition 
aux LPS, tandis que Trumble et colla-
borateurs (2001) ont trouvé que l’IL-1 
et le TNF-α  sont produits à partir de 
la membrane synoviale.

Certaines particularités de l’IL-1 chez 
le cheval sont décrites par May et col-
laborateurs (1992a-d). Elle est pro-
duite par les monocytes périphériques. 
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Les synoviocytes B équins montrent 
une réponse limitée à l’IL-1α et à l’IL-
1β humaines recombinantes (rh) sous 
forme d’une production de PGE

2
 sur 

laquelle la rhIL-1β est trois à dix fois 
plus active que la rhIL-1α. Les auteurs 
en concluent qu’il existe une diffé-
rence qualitative et quantitative dans 
la façon dont la rhIL-1 stimule les 
cellules humaines et équines (May et 
al., 1992a). La rhIL-1 est plus active 
sur les synoviocytes équins que sur 
les chondrocytes équins (May et al., 
1992b). En outre, l’IL-1β augmente 
l’assimilation du glucose (May et al., 
1992b ; Borderie et al., 2000) mais 
la présence de l’IL-1β dépend de la 
production des protéines et pas de la 
croissance cellulaire. On a démontré 
une inhibition de l’IL-1α et de IL-1β 
dans le LS normal et dans les LS de 
deux chevaux souffrant d’une atteinte 
articulaire au stade précoce. Des inhi-
biteurs de l’IL-1α sont présents dans 
le LS des chevaux souffrant d’une 
maladie articulaire de plus longue 
durée. Par contre, l’inhibiteur de l’IL-
1β n’est pas actif chez des chevaux 
touchés par des atteintes articulaires 
chroniques. Ceci suggère que l’inhibi-
tion de l’activité de l’IL-1 est un phé-
nomène physiologique et que sa perte 
peut jouer un rôle dans les pathologies 
articulaires autant que sa production 
élevée (May et al., 1992c). De plus, les 
chondrocytes eux-mêmes produisent 
un facteur IL-1-like, considéré comme 
un amplificateur possible des signaux 
extracartilagineux et d’un contrôle 
autocrine (May et al., 1992d).

Ritchlin (2000) pense que la libé-
ration d’IL-1 ou de TNF-α par des 
macrophages/monocytes est suivie de 
l’activation des cellules résidentes tis-
sulaires (fibroblastes, cellules endo-
théliales) ou non-parenchymateuses ; 
elle déclenche une cascade capable 
d’amplifier ou de supprimer l’inflam-
mation par la libération des cytokines 
et/ou des facteurs de croissance dont 
les rôles sont complexes, difficiles à 
préciser et interfèrent avec l’apoptose 
et la production de •NO qui stimule le 
TNF-α (Borderie et al., 1999 ; Frean 
et al., 1997 ; Von Rechenberg et al., 
2000). La production simultanée de 
cytokines pro- et anti-inflammatoi-
res endogènes souligne la présence 
d’une régulation complexe dans les 
articulations enflammées. On ne cesse 
d’ailleurs pas de découvrir de nouvel-
les cytokines, comme les adipocyto-
kines détectées dans le LS (Schäffler 

et al., 2003), mais dont le rôle reste à 
déterminer.

Des protéines spécifiques peuvent inhi-
ber l’activité biologique des cytokines, 
comme l’IL-1 et le TNF-α, ou suppri-
mer leur libération. Les fibroblastes 
synoviaux produisent les récepteurs 
solubles du TNF-α, le p55 et le p57, 
qui lient et neutralisent cette cytokine. 
Ils expriment également l’ARNm de 
l’antagoniste du récepteur de l’IL-1, 
mais cette protéine intracellulaire n’est 
pas sécrétée, de sorte qu’il est peu 
vraisemblable qu’elle puisse bloquer 
l’action de l’IL-1 dans le tissu syno-
vial. L’IL-10 a été observée dans les 
synoviocytes A et B de la zone voisine 
de la cavité articulaire lors d’une syno-
vite. Tous les synoviocytes en culture 
produisent l’IL-10 et cette production 
augmente si les cellules sont stimulées 
par le TNF-α et l’IL-1β. L’IL-10 est 
un fort inhibiteur de la production des 
cytokines et peut bloquer la libération 
des monokines, des lymphokines et 
l’expression de l’antigène de classe 
MHCII par le monocyte. L’IL-1ra des 
synoviocytes participe à la réduction 
de la détérioration du cartilage (Zhang 
et al., 2004) et réduit l’expression de 
MMP-3 et de VEGF induite par l’IL-1 
dans les synoviocytes et chondrocy-
tes sains, ostéoarthritiques, rhumatoï-
des et post-traumatiques (Inoue et al., 
2005), mais la membrane synoviale 
humaine ostéoarthritique souffre d’un 
manque de ce récepteur (Fernandes et 
al., 2002). L’expression d’IL-1β dans 
la membrane synoviale et le cartilage 
articulaire est corrélée à l’expression 
de la stromélysine dans le cartilage 
(Trumble et al., 2001). Cette cytokine 
est la première cytokine détectée dans 
les articulations osteoarthritiques et 
joue un rôle actif dans la synovite. 
L’IL-1 et le TNF-α sont produits sur-
tout à partir de la membrane syno-
viale et se distribuent dans le cartilage 
articulaire. L’IL-1β est exprimée dans 
73 %, l’IL-1α dans 63 % et le TNF-α 
dans 42 % des échantillons de mem-
brane synoviale. L’expression dans le 
cartilage articulaire est inférieure à 
celle de la membrane synoviale pour 
toutes les cytokines : 44 % pour l’IL-
1α, 29 % pour l’IL-1β et 20 % pour le 
TNF-α. Les articulations affectées par 
un traumatisme aigu expriment davan-
tage de TNF-α que les articulations 
normales ou affectées par traumatisme 
chronique (Trumble et al., 2001 ; 
Kolomytkin et al., 2002). Les syno-
viocytes humains, après stimulation 

par l’IL-1β sous hypoxie, augmentent 
la transcription et l’expression de la 
COX-2, la production des prostaglan-
dines dérivées, ainsi que l’activité des 
MMP (Demasi et al., 2004), mais la 
production de PGE

2
 au sein du car-

tilage est basse en comparaison avec 
celle d’autres cellules (Nagao et al., 
1991).

2.1.2. Cyclooxygénases, lipoxygéna-
ses et prostaglandine E

2

Vergne et collaborateurs (2002) ont 
mis en évidence la présence d’un taux 
basal d’ARNm de la COX-1 et de la 
COX-2 dans les cultures de synovio-
cytes humains et une amplification de 
la synthèse de novo de la COX-2 par 
l’IL-1β, mais pas de la COX-1, dans 
des explants synoviaux et des synovio-
cytes en culture. Ces auteurs ajoutent 
que la prostaglandine majoritairement 
produite par les synoviocytes après 
induction de COX-2 par l’IL-1β est la 
PGE

2
, et que les prostanoïdes présents 

dans le LS humain sont essentielle-
ment PGE

2
 et 6-keto-PGF2α, libérés 

plutôt par les synoviocytes que par l’os 
ou le cartilage, ce qui a été confirmé 
en culture d’explants (Von Rechenberg 
et al., 2000). Une augmentation de la 
concentration en PGE

2
 existe dans le 

LS des chevaux souffrant d’OAD en 
fonction du degré lésionnel, la concen-
tration étant la plus élevée dans les 
cas modérés, moyennement élevée 
dans les cas graves et la plus basse 
dans les articulations indemnes, mais 
sans qu’il y ait une différence statisti-
que significative. Des réductions des 
concentrations en PGE

2
, évoluant dans 

le même sens, ont été trouvées dans le 
cartilage articulaire (Von Rechenberg 
et al., 2000). Dans l’OAD sévère, une 
fibrose de la membrane synoviale et 
une viabilité réduite des chondrocy-
tes expliqueraient l’élévation modérée 
des concentrations en PGE

2
.

2.1.3. Les leucotriènes

Des produits formés par la voie de 
la 5-lipoxygénase ont été décrits en 
1995 chez des synoviocytes provenant 
de patients atteints d’OAD et d’arth-
rite rhumatoïde (Bonnet et al., 1995). 
Mais le nombre d’études portant sur 
les leucotriènes est très limité par rap-
port au nombre de publications sur les 
prostaglandines. LTB

4
 est produit par 

des explants de la membrane synoviale 
humaine ostéoarthritique, des chon-
drocytes articulaires humains et des 
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ostéoblastes humains ostéoarthritiques 
(Laufer, 2003 ; Martel-Pelletier et al., 
2004 ; Marcouiller et al., 2005). On a 
montré l’existence d’un rapport entre 
la voie de la COX et celle de la lipoxy-
génase pour les trois types de cellu-
les: une réduction de la production en 
prostaglandines mène à une augmen-
tation de la production en leucotriè-
nes (Laufer, 2003 ; Martel-Pelletier et 
al., 2004 ; Marcouiller et al., 2005). 
Cependant, selon une autre étude, le 
tissu synovial est le seul producteur 
de PGE

2
, de 6-keto-PGF2α, de leu-

cotriènes B
4
 et C

4
 et seules des traces 

de prostaglandines et de leucotriènes 
sont produites par le cartilage ou l’os. 
Certains médicaments agissent sur une 
seule voie d’action, par exemple celle 
de la cyclo-oxygénase et la production 

de leucotriènes peut donc continuer 
(Wittenberg et al., 1993).

2.2. Les métalloprotéases matricielles

Les MMP sont des enzymes présen-
tes dans l’articulation saine et dans 
l’articulation en souffrance. Elles sont 
produites par un grand nombre de cel-
lules dont les granulocytes polymor-
phonucléaires neutrophiles (PMN), 
les synoviocytes et les chondrocy-
tes (Cadore et Donabedian, 1997). 
Initialement, les MMP ont été clas-
sées en trois groupes : les collagénases 
(dont par l’exemple la MMP-1 dans 
l’articulation), les gélatinases et les 
stromélysines (dont par l’exemple la 
MMP-3 dans l’articulation) (tableau 
II) (Clegg et Carter, 1999) ; actuel-

lement, on distingue un quatrième 
groupe, les MMP membrane types 
(MT), ainsi appelées parce qu’elles 
sont ancrées dans la membrane cel-
lulaire (Clegg et Carter, 1999). Elles 
font partie des principaux médiateurs 
de la dégradation cartilagineuse. Les 
MMP, surtout la MMP-1 et la MMP-3, 
sont responsables de la dégradation de 
la matrice extracellulaire. Les agré-
canases 1 et 2 (ADAMTS-4 et –5, a 
desintegrin and a metalloproteinase 
domain with thrombospondin motifs) 
ainsi que ADAMTS-1 sont respon-
sables de la dégradation des agréca-
nes. Ces enzymes sont également des 
Zn2+métalloprotéases, appartenant, 
comme les ADAMS (proteins with a 
desintegrin and a metalloproteinase 
domain), à une famille M 12 de métal-

Tableau II : Principales métalloprotéases matricielles (MMP) intervenant dans la dégradation du cartilage articu-
laire (d’après McIlwraith, 1996 et Henrotin, 2003 ).

Nom actuel Ancien nom Substrats principaux Lieu de production Inhibiteur

MMP-1 Collagénase 1,

tissulaire

Collagènes de type I, II, III,
VII et X,agrécane,
gélatine, pro-MMP-2 et –9
activéé par MMP-3 et -10

ostéoblastes, synoviocytes, chondrocy-
tes, macrophages, fibroblastes, cellules 
endothéliales

TIMP-1, TIMP-
2

MMP-2 Gélatinase A

(pro-MMP: 72 kDA, 
active: 66 kDA)

Collagène II dénaturé,
collagène X et XI

chondrocytes, présente dans le LS, acti-
vée par d’autres MMP.

TIMP-1, TIMP-
2

MMP-3 Stromélysine 1

(caséinase)

NMP

Protéoglycanes, agrécane, collagène IX 
et XI, fibronectine, procollagènes, pro-
téine de liaison, décorine, élastine.
renforce l’activité de MMP-1, -8, -9, 
-13

TIMP-1, TIMP-
2

MMP-8 Collagénase 2 Collagénase, fibronectine, collagène I, 
II, III, VII, VIII, X, agrécane, gélatine.
Activée par d’autres MMP

neutrophiles

MMP-9 Gélatinase B

NMP

Collagène IV et V
activée par les MMP-1, -2,
-3,-7

MMP-10 Stromylésine 2 Procollagénase-1, fibronectine TIMP

MMP-11 Stromélysine 3

MMP-13 Collagénase 3 Collagène (I, II, III surtout collagène 
II), gélatine, agrécane. Activée par la 
MMP-2.

MMP-14 MT1-MMP Métalloprotéase matricielle de type 
membranaire 

Collagène I, II, III, gélatine, agrécane, 
laminine, fibronectine, pro-MMP-2, -
13

MMP-15 MT2-MMP Gélatine, laminine, fibronectine, pro-
MMP-2

MMP-16 MT3-MMP Pro-MMP-2

Agrécanase 1 ADAM-TS4 Agrécane, brévicane, versicane TIMP-3

Légende : NMP : métalloprotéase neutre (Neutral MetalloProtease) ; TIMP : inhibiteur tissulaire des métalloprotéases (Tissue Inhibitor of 
MetalloProteases) ; MT- : ancrée dans la membrane (Membrane Type) ; ADAM-TS : A desintegrin and a metalloproteinase domain with thrombospondin 
motifs) ; LS : liquide synovial.
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lopeptidases. Les ADAMTS 1,4 et 
5 sont des agrécanases sans action 
modulatrice sur les cytokines ; cette 
action modulatrice est une fonction des 
ADAMS que l’on retrouve dans beau-
coup d’autres tissus et qui modulent en 
outre l’action des prostaglandines lors 
de la fertilisation d’un ovule (Nagase 
et Kashiwagi, 2003). Au niveau des 
protéoglycanes, les agrécanases agis-
sent surtout entre les domaines glo-
bulaires G1 et G2 (Chockalingam et 
al., 2004). Elles agissent sur un site 
différent du site d’action de la stromé-
lysine-1. Elles clivent la protéine cen-
trale de l’agrécane aux sites proches 
d’une région riche en chondroïtine 
sulfate (Henrotin, 2003). Les métal-
loprotéases matricielles dépendent du 
calcium pour une activité complète 
(Reboul et al., 1996).

Les synoviocytes jouent donc un rôle 
important dans la dégradation des 
protéoglycanes par la voie des MMP 
et en libérant aussi l’agrécanase 
(Vankemmelbeke et al., 1999). On a 
trouvé une activité accrue des MMP-
1, MMP-3 et MMP-10 lors de l’OAD 
(Tolboom et al., 2002). La MMP-1 est 
synthétisée principalement à partir des 
cellules synoviales rayonnantes des 
patients présentant une OAD, mais elle 
est identifiée aussi dans les couches 
superficielles du cartilage articulaire 
avec des concentrations accrues chez 
l’homme souffrant d’OAD (Trumble 
et al., 2001). L’expression de la MMP-
13 est plus généralisée que celle de la 
MMP-1, avec 10 sur 45 échantillons 
du cartilage articulaire et 5 sur 59 
échantillons de la membrane synoviale 
exprimant MMP-13. Chez l’homme, 
la MMP-13 est exprimée au sein du 
cartilage articulaire normal et dans la 
membrane synoviale lors de l’OAD, et 
ses concentrations sont accrues dans le 
cartilage articulaire affecté par l’OAD. 
Par contre, selon d’autres auteurs, 
on ne peut pas mettre en évidence 
l’expression de la MMP-13 dans les 
échantillons normaux, ce qui suggère 
qu’elle joue un rôle plus important 
pendant une atteinte articulaire que 
pendant l’homéostasie (Trumble et 
al., 2001). Ces données restent dis-
cutées puisque, selon d’autres auteurs 
encore, on détecte rarement la MMP-
13 dans les synoviocytes humains lors 
de l’OAD et après une stimulation par 
l’IL-1 et le TNF-α, mais elle est expri-
mée par les chondrocytes (Reboul et 
al., 1996). La MMP-13 a une grande 
affinité pour le collagène II, mais cata-

lyse aussi la dégradation du collagène 
I. C’est une enzyme efficace qui fend 
l’hélice triple du collagène de type 
II cinq fois plus rapidement que la 
MMP-1. La MMP-13 pourrait être liée 
à la transformation cellulaire, y com-
pris à la formation d’ostéophyte.

La stromélysine (MMP-3) est considé-
rée comme l’enzyme principale dans 
la pathogénie de l’OAD, parce qu’elle 
joue un rôle important dans la dégra-
dation de l’agrécane et du collagène et 
qu’elle renforce l’activation des MMP-
1, -8, -9 et -13. Une expression élevée 
du ARNm de la MMP-3 a été observée 
dans les membranes synoviales préle-
vées lors des étapes finales d’arthrite 
rhumatoïde et d’OAD chez l’homme, 
aussi bien que dans les chondrocytes 
des couches superficielles et moyen-
nes du cartilage affecté par OAD. Des 
observations similaires ont été faites 
chez le cheval, réaffirmant l’impor-
tance de la MMP-3 dans la pathogé-
nie de l’OAD (Trumble et al., 2001). 
Cependant, la concentration d’enzyme 
active de la MMP-3 ne paraît pas plus 
élevée dans les articulations équines 
malades que dans les articulations 
normales et les auteurs en concluent 
que la présence d’une enzyme (ou de 
son ARNm) n’implique pas nécessai-
rement son activité.

La MMP-2 se trouve sous sa forme 
latente et sous sa forme active dans 
les articulations équines normales et 
lésées, tandis que la MMP-9 et sur-
tout sa forme dimérique augmentent 
dans les atteintes aseptiques sévères 
(Jouglin et al., 2000). Par zymographie 
(détection d’une activité enzymatique 
de gélatinases par digestion d’un gel 
polyacrylamide contenant la gélatine 
comme substrat), on a démontré que 
tous les échantillons de LS contien-
nent la pro-MMP 2 (kD 72), tandis 
que la MMP-2 active (kD 66) n’est 
détectée que dans 3 % des cas (Jouglin 
et al., 2000). Les échantillons de LS 
provenant d’articulations atteintes 
d’une maladie articulaire contiennent 
des concentrations sensiblement plus 
élévées en pro-MMP-2 que les échan-
tillons provenant d’articulations nor-
males. La présence de la pro-MMP-2 
dans les articulations normales sug-
gère un rôle constitutif et d’homéos-
tasie destiné à éliminer le collagène 
anormal de la matrice extracellulaire 
nouvellement synthétisée. Il existe une 
corrélation significative entre l’âge 

et la concentration en MMP-2 : les 
chevaux les plus âgés, avec des arti-
culations affectées par un traumatisme 
aigu, présentent les concentrations les 
plus élevées, et les chevaux plus âgés 
avec des articulations affectées par 
un traumatisme chronique présentent 
des concentrations inférieures, compa-
rées aux concentrations mesurées chez 
les chevaux plus jeunes dans chaque 
catégorie respectivement. Trumble et 
collaborateurs (2001) signalent éga-
lement une corrélation significative 
entre l’âge et les concentrations en 
MMP-9, variable selon le type d’at-
teinte articulaire, et une corrélation 
importante entre la pro-MMP-9 et sa 
forme active. Les concentrations en 
pro-MMP-9 et en MMP-9 sont égale-
ment faiblement corrélées à la concen-
tration des leucocytes sanguins dans le 
LS. À la différence des autres MMP, la 
pro-MMP-2 n’est pas activée par les 
enzymes protéolytiques, mais par des 
MMP liées à la membrane. Par contre, 
en culture d’explants synoviaux et 
chondraux atteints d’OAD précoce, on 
signale qu’une stimulation par IL-1α, 
TNF-α ou LPS augmente la sécrétion 
de MMP-2 et MMP-9, mais que cette 
sécrétion n’existe pas si les protéases à 
plasmine ou à sérine sont inhibées (Chu 
et al., 2004). Indépendamment de l’ac-
tivation de la MMP-2, la concentration 
accrue en pro-MMP-2 observée dans 
les articulations en souffrance peut 
indiquer que cette enzyme joue un rôle 
dans l’activation d’autres enzymes tel-
les que la MMP-9 ou la MMP-13. 
Toujours selon Chu et collaborateurs 
(2004), les PMN seraient la source 
principale de MMP-9 dans le LS. Une 
fois activée, la MMP-9 participerait à 
la destruction du cartilage articulaire.

2.3. Le monoxyde d’azote

Le •NO joue un rôle important comme 
médiateur dans les tissus endommagés 
et lors de l’inflammation (Grigolo et 
al., 2003). Il est aussi impliqué dans 
l’angiogenèse (Sakurai et al., 1995) 
et peut contribuer à la destruction 
du cartilage par l’inhibition du TGF-
β (Grigolo et al., 2003) et, au stade 
précoce de l’OAD, par l’induction 
de l’apoptose des chondrocytes. En 
retour, il semble que le TGF-β soit un 
puissant inhibiteur de la synthèse du 
•NO (Stefanovic-Racic et al., 1994).

Les chondrocytes articulaires sont 
capables de produire beaucoup de •NO, 
mais leur nombre n’est pas suffisant 
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pour expliquer les concentrations de 
nitrites et de nitrates trouvées dans le 
LS pathologique (Stefanovic-Racic et 
al., 1994). En cultures ex vivo de mem-
brane synoviale et de cartilage articu-
laire provenant d’articulations humai-
nes atteintes d’arthrite rhumatoïde, les 
concentrations en •NO produites par 
la membrane synoviale correspondent 
au nombre des synoviocytes CD14+ 
(synoviocytes de type A) (Sakurai 
et al., 1995). L’iNOS (NO-synthase 
inductible) (l’ARNm et l’enzyme) est 
exprimée dans les synoviocytes de la 
surface de la membrane synoviale, les 
cellules endothéliales et les chondro-
cytes et, d’une manière moins impor-
tante, dans les cellules mononucléaires 
infiltrantes ou les fibroblastes situés 
en dessous de l’intima synovial. Des 
observation similaires ont été faites, 
mais avec beaucoup moins de cellu-
les infiltrées, dans des échantillons de 
patients arthritiques (Sakurai et al., 
1995). Une analyse semiquantitative 
(par RT-PCR) a révélé que l’expres-
sion de l’ARNm a la même ampleur 
dans l’arthrite rhumatoïde et l’OAD, 
mais que l’expression de la protéine est 
plus faible dans l’OAD. Dans la mem-
brane synoviale normale, l’expression 
de l’iNOS est faible dans les synovio-
cytes de la surface et dans des cellules 
endothéliales. La production du •NO 
par les chondrocytes articulaires et les 
synoviocytes fraîchement isolés peut 
être stimulée par un mélange d’IL-1β , 
de TNF-α et de LPS.

Lors d’une stimulation par l’IL-1, le 
TNF-α ou la phagocytose des billes de 
latex, la synthèse de •NO commence 
après neuf heures, ce qui indique la 
participation de la forme inductible de 
la NO-synthase (Stefanovic-Racic et 
al., 1994).

Les synoviocytes équins isolés stimu-
lés par les LPS produisent beaucoup 
d’eicosanoïdes et de cytokines, mais 
pas de •NO qui est pourtant un média-
teur à fort potentiel pro-inflammatoire 
(Frean et al., 1997). Les cultures de 
synoviocytes en lignée primaire ne 
produisent pas de •NO spontanément 
et, après stimulation, seuls 10 % des 
cultures de la lignée primaire en pro-
duisent. De même, la lignée de syno-
viocytes HIG-82 n’en produit pas non 
plus (Stefanovic-Racic et al., 1994). 
Cependant, en lignée primaire, on 
observe parfois une production spon-
tanée de •NO, sans stimulation préala-

ble, effet qui est attribué à l’auto-acti-
vation aléatoire de certaines cultures.

En culture en explants, les synovio-
cytes équins produisent du •NO, mais 
moins que le cartilage articulaire (Von 
Rechenberg et al., 2000). Le •NO 
stimule alors la production de TNF-
α qui, en combinaison avec l’IL-1, 
augmente la production de gélati-
nase. Selon Landoni et collaborateurs 
(1996), les explants cartilagineux pro-
venant d’articulations atteintes d’OAD 
légère produisent les concentrations 
les plus élevées en •NO, tandis que les 
articulations indemnes ont une pro-
duction intermédiaire et les articula-
tions gravement lésées la production 
la plus basse. Il y aurait ainsi une dou-
ble fonction du •NO, soit protectrice 
(après stimulation par cytokines) par 
suppression de la prolifération et de 
la synthèse cellulaire, soit inhibitrice 
du développement du tissu de répa-
ration (Von Rechenberg et al., 2000). 
Ces auteurs établissent une corrélation 
positive entre les concentrations en 
•NO et en PGE

2
 pour le cartilage pro-

venant d’articulations légèrement ou 
gravement lésées, mais sans exclure 
qu’une augmentation de la concentra-
tion en PGE

2
 ne soit empêchée par des 

concentrations élevées en •NO.

Chez le lapin, la staurosporine, un 
inhibiteur de la protéine kinase C, est 
un fort inducteur de la synthèse du 
•NO, mais inhibe légèrement l’effet de 
l’IL-1. La régulation de la synthèse du 
•NO semble dépendre d’une phospho-
rylation protéique et de la présence 
de nucléotides cycliques (Stefanovic-
Racic et al., 1994). Dans les synovio-
cytes humains, le •NO paraît réduire 
l’action d’une enzyme de la glycolyse, 
la glyceraldehyde-3-phosphate déshy-
drogénase, qui contient un groupe -SH 
facilement oxydable (Borderie et al., 
2000). L’inhibition de cette enzyme est 
réversible sous l’influence d’un cap-
teur du •NO, l’hémoglobine. Le •NO 
peut également modifier un groupe 
-SH d’un transporteur essentiel du 
glucose des synoviocytes, le GLUT-1 
(Hernvann et al., 1992). Le •NO aug-
mente la production de TNF-α avec un 
effet « feedback » positif sur la produc-
tion des cytokines pro-inflammatoires 
(Borderie et al., 2000). Les synoviocy-
tes humains provenant d’articulations 
ostéoarthritiques, incubés en présence 
d’un donneur de •NO (nitroprussiate 
de sodium, SNP), présentent une via-

bilité réduite et une fragmentation de 
l’ADN accrue (Jovanovic et al., 2002). 
En parallèle, il y augmentation de 
l’expression de COX-2, des concen-
trations en PGE

2
 et de l’expression des 

caspases 3 et 9 impliquées dans la mort 
cellulaire par apoptose, tandis que cer-
tains piégeurs des formes activées de 
l’oxygène (ROS) et des inhibiteurs de 
la COX-2 et des caspases réduisent 
la mort cellulaire, confirmant que le 
•NO produit à partir du SNP induit 
des altérations mitochondriales avec 
production de ROS qui conduisent à 
l’apoptose (Bernardi et al., 2001).

2.4. Les effets des formes activées de 
l’oxygène sur l’articulation

Selon Allen et collaborateurs (1989), 
une articulation enflammée subit, lors 
du mouvement, des cycles A/R (cycles 
d’anoxie/réoxygénation) et ce phéno-
mène contribue à la persistance du 
processus inflammatoire, entre autre 
par la production des ROS ; on a 
trouvé dans le LS des protéines et des 
lipides modifiés par une attaque radi-
calaire, attribuée à l’anion superoxyde 
(Allen et al., 1989). Selon Auer (1989), 
l’anion superoxyde, produit par les 
PMN activés ou par A/R, peut mener 
à l’OAD chez le cheval. Nous avons 
récemment démontré que, sous l’effet 
de l’A/R, les synoviocytes équins en 
culture sont effectivement capables 
de produire des espèces radicalaires, 
identifiées comme étant des radicaux 
lipidiques (Schneider et al., 2005). Des 
espèces dérivées du monoxyde d’azote 
ont été trouvées dans les articulations 
arthritiques comme l’indique la pré-
sence de nitrotyrosine, marqueur tis-
sulaire d’une exposition préalable au 
peroxynitrite, trouvée chez l’homme 
en quantité plus élevée dans l’arthrite 
rhumatoïde que dans l’OAD, au niveau 
du stroma de la membrane synoviale, 
mais aussi dans certains lymphocytes, 
dans les cellules endothéliales et les 
macrophages (Sandhu et al., 2003).

L’anion superoxyde oriente les cellules 
vers l’apoptose et non vers la nécrose 
(Galleron et al., 1999). Dans l’articula-
tion, il est considéré comme important 
dans l’entretien de l’inflammation, en 
mobilisant le fer de la ferritine, en le 
maintenant à l’état réduit (Fe2+) et en 
empêchant sa liaison à la transferrine 
(Auer et Seawright, 1993). Ainsi, la 
superoxyde dismutase (SOD) ne pro-
tègerait pas le LS équin in vivo d’une 
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manière directe, mais d’une manière 
indirecte en inhibant la mobilisation du 
fer et la réduction des ions ferriques, 
et en contrecarrant la formation du 
radical hydroxyle (Auer et Seawright, 
1990). La production d’anion supe-
roxyde contribuerait à la formation 
du radical hydroxyle (produit par la 
réaction de Fenton et le cycle d’Haber-
Weiss). L’anion superoxyde, moins 
réactionnel que le radical hydroxyle, 
diffuserait à plus longue distance. Il 
faut rappeler cependant que la réalité 
de la réaction de Fenton et du cycle 
d’Haber-Weiss in vivo est sérieusement 
contestée (Koppenol, 2001). La satu-
ration basse en transferrine du plasma 
et du LS (30 % environ) garantit que 
la concentration d’un agent à potentiel 
dangereux, le fer libre, est maintenue 
à un niveau négligeable. Une partie de 
l’action des NSAID serait due à leur 
capacité de lier des métaux dont le fer 
(Auer et al., 1991).

Les ROS et particulièrement les radi-
caux libres sont aussi responsables 
de la fragmentation des lipides et des 
protéines par étapes successives ; les 
diènes conjugués sont formés au stade 
précoce de la peroxydation lipidique 
tandis que des produits fluorescents 
sont formés plus tard dans la dégra-
dation des lipides ou à la suite des 
attaques des acides aminés comme la 
cystéine, le tryptophane ou la tyro-
sine. Dans le LS de patients souffrant 
d’arthrite rhumatoïde, on a trouvé du 
formiate, considéré comme le produit 
d’une attaque des hydrates de carbone 
par le radical hydroxyle (Grootveld 
et al., 1991). Une augmentation de la 
lipoperoxydation a été trouvée chez 
les patients souffrant d’OAD (Grigolo 
et al., 2003). L’attaque des acides gras 
insaturés (phospholipides membranai-
res) déclenche un processus qui s’auto-
entretient, et la formation de produits 
de dégradation ayant une durée de 
vie longue, qui peuvent diffuser loin 
dans l’articulation et interférer avec 
le métabolisme cellulaire ou la régu-
lation de l’expression des gènes. Le 
taux de peroxydation lipidique est plus 
élevé dans l’OAD que dans l’arthrite 
rhumatoïde.

Les synoviocytes produisent des enzy-
mes destructrices des ROS, telles que 
la superoxyde dismutase, la glutathion 
peroxydase et la catalase, tandis que 
les chondrocytes articulaires en pro-
duisent peu (Kurz et al., 1999) ; ces 

données s’opposent à celles de Baker 
et collaborateurs (1988) qui ont montré 
une défense efficace des chondrocytes 
par la catalase et le système glutathion 
peroxydase-glutathion réductase.

2.5. L’évolution des protéoglycanes

La membrane synoviale enflammée 
libère des enzymes caséinolytiques, 
responsables d’une déplétion de la 
surface cartilagineuse en protéogly-
canes (Von Rechenberg et al., 2000). 
Ces enzymes activent des proenzymes 
comme la procollagénase et la progé-
latinase, secrétées également par les 
chondrocytes, autant que la sécrétion 
des métalloprotéases matricielles neu-
tres (NMP), comme la stromélysine, 
qui contribuent à la détérioration du 
cartilage articulaire. Lynch et colla-
borateurs (1998) ont étudié in vitro 
l’influence de l’HA exogène sur la 
synthèse de l’acide hyaluronique et de 
la collagénase par des synoviocytes 
équins provenant d’individus sains et 
malades [par exemple, lors de l’osté-
ochondrose dissécante (OCD)]. L’HA 
est reconnu comme responsable de la 
viscosité du LS, permettant le glisse-
ment des tissus mous intra-articulai-
res, et comme influençant la compo-
sition du LS en réduisant la migration 
des leucocytes (Frean et Lees, 2000) 
ainsi que la diffusion et la circulation 
des solutés. L’HA module les répon-
ses inflammatoires par diverses voies ; 
il inhibe notamment la phagocytose 
leucocytaire (Dimock et al., 2000), la 
dégradation par les cellules inflamma-
toires et les enzymes chondrolytiques 
et la synthèse de la PGE

2
 par les syno-

viocytes et par les chondrocytes (Auer 
et Seawright, 1990 ; Frean et Lees, 
2000 ; Lisignoli et al., 2001 ; Karatay et 
al., 2004). Au stade précoce de l’OAD, 
l’HA diminue l’expression de l’IL-1β 
et réduit également ses effets délétères 
(Lisignoli et al., 2001). La réduction 
de viscosité du LS est attribuée à une 
réduction de la concentration en HA 
et à la modification (dépolymérisa-
tion) de sa structure, sous l’action des 
ROS (Auer et Seawright, 1990). Dans 
l’OAD, certaines cytokines et facteurs 
de croissance stimuleraient la synthèse 
de l’HA, mais ces résultats restent dis-
cutés (Lynch et al., 1998 ; Nixon et 
al., 2000 ; Tanimoto et al., 2001). Pour 
sa part, l’HA induit la production de 
l’IL-1, in vivo et in vitro, et une aug-
mentation modérée de l’activité de la 
collagénase (Tanimoto et al., 2001). 
Des études expérimentales (Kobayashi 

et al., 2004) ont montré que des injec-
tions d’HA exogène améliorent l’OAD 
en empêchant la libération d’agrécane 
et/ou en augmentant sa synthèse, 
réduisent la production de •NO et limi-
tent la déplétion en cartilage induite 
par l’IL-1 ; par contre l’HA ne sem-
ble pas très efficace contre les formes 
actives des MMP (Lynch et al., 1998). 
On a décrit une activité protectrice de 
l’HA et d’une préparation de glycosa-
mines polysulfatées (PSGAG) sur des 
synoviocytes équins en culture (Frean 
et Lees, 2000). L’HA agit par préven-
tion de la mobilisation des précurseurs 
des eicosanoïdes en fonction de son 
poids moléculaire et de sa concentra-
tion. Des récepteurs cellulaires pour 
l’HA ont été identifiés, ils contribuent 
à modifier l’adhésion et la migration 
cellulaires. L’HA est capable de for-
mer des complexes avec les phospholi-
pides et leur métabolites cataboliques, 
ce qui peut contribuer à la protec-
tion des chondrocytes articulaires. 
L’inhibition de l’activité leucocytaire 
peut expliquer l’effet bénéfique de 
l’HA, bien que cette molécule soit trop 
volumineuse pour franchir la barrière 
que représente la membrane synoviale 
(Frean et Lees, 2000).

La protéine oligomérique du cartilage 
(COMP), le sulfate de kératan (KS) et 
les glycosaminoglycanes (GAG) sont 
des composants de la matrice cartila-
gineuse et leurs concentrations dans 
le LS sont généralement considérées 
comme des indicateurs du catabolisme 
du cartilage, même si ce point de vue 
est contesté (Brown et al., 1998). 
Skioldebrand et collaborateurs (2001) 
ont trouvé soit une augmentation, soit 
une diminution de la concentration de 
COMP selon la race équine. Todhunter 
et collaborateurs (1997) tout comme 
Fuller et collaborateurs (2001) ont 
montré que les concentrations de KS 
dans les plasmas et les LS équins sont 
augmentées en fonction de l’âge, de 
la race, du sexe et du type de lésion 
articulaire. Pour Van den Boom et col-
laborateurs (2004), les concentrations 
en GAG et en hydroxyproline (témoin 
de la destruction du collagène) dimi-
nuent continuellement dans le LS jus-
qu’à l’âge de quatre ans où un plateau 
est atteint, mais chez les sujets atteints 
d’OAD, ces concentrations se rédui-
sent davantage. Il ne semble pas y 
avoir de corrélation entre la quantité 
de GAG dans le LS et la gravité de la 
chondropathie, tandis que la quantité 
d’hydroxyproline signale probable-
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ment une destruction du collagène. 
Dans le LS des articulations souffrant 
d’OAD, on a aussi mesuré des concen-
trations plus élevées en phosphatase 
alcaline, spécifique de l’os (Kraus et 
al., 2002), et en MMP-1. Quant aux 
cytokines, il n’y a aucune activité de 
l’IL-1 dans le LS des chevaux nor-
maux, mais on la détecte dans le LS 
des chevaux souffrant d’une arthrite 
primaire (Alwan et al., 1991) et chez 
les chevaux souffrant d’arthrite septi-
que, d’OCD ou d’arthrite traumatique 
qui peut déclencher une arthrite secon-
daire (Stark et Bradley, 1999).

3. Le liquide synovial

Le liquide synovial (ou synovie) 
est un liquide visqueux, légèrement 
ambré, au pH faiblement alcalin. Ses 
fonctions les plus importantes sont la 
lubrification et la nutrition du tissu 
articulaire (Bassleer et al., 1981). Il 
dérive essentiellement des vaisseaux 
sanguins de la membrane synoviale, 
mais les protéines de la synovie sont 
différentes de celles du plasma san-
guin (Kitamura et al., 1999). Les peti-
tes molécules passent par diffusion 
entre le plasma et le LS, et les protéi-
nes plasmiques diffusent selon leur 
poids moléculaire, leur configuration 
stérique et leur charge. L’albumine et 
les protéines de bas poids moléculaire 
jouent un rôle important dans la pres-
sion osmotique du LS et traversent 
facilement l’endothélium, tandis que 
le fibrinogène, avec son poids molé-
culaire élevé, est retenu dans le sang ; 
ce n’est que lors d’une inflammation, 
lorsque la perméabilité des capillai-
res est augmentée, que cette molécule 
devient détectable dans le LS. Lors 
d’une sédimentation plasmatique par 
l’HA, on obtient un ultrafiltrat de com-
position similaire à celle du LS normal 
(Bassleer et al., 1981) ; l’HA, dans le 
tissu périsynovial, semble empêcher 
certaines protéines plasmiques de pas-
ser dans le LS (Liberg et al., 1977). Le 
LS de différents types d’articulations 
équines (grasset, boulet, jarret) a une 
concentration en glucose  de 3,4 à 
3,7 mmol/l et le sérum de 2,3 mmol/l. 
Le LS équin contient moins de 500 
cellules nuclées/µl : 90 % d’entre elles 
sont des cellules mononucléaires, sur-
tout des synoviocytes, des monocytes 
et des lymphocytes, et 10 % sont des 
PMN. Le nombre de leucocytes dif-
fère selon les articulations (boulet : 
0,39 x 109/l, grasset : 0,12 x 109/l). Il 
existe une variation de la teneur en 
protéines et en fractions protéiques 

en fonction de l’âge, du sexe et vrai-
semblablement de l’intensité de l’en-
traînement du cheval (Liberg et al., 
1977). D’autres différences dans la 
composition du LS du boulet, de l’ar-
ticulation interphalangienne distale et 
de la bourse podotrochléaire équins 
ont été mises en évidence (Viitanen 
et al., 2000), les paramètres examinés 
incluant la COMP, les GAG, l’HA et 
les MMP-2 et MMP-9.

Une caractéristique importante d’une 
atteinte aiguë de l’articulation est la 
réduction de la viscosité du LS par la 
dépolymérisation de l’HA. Il semble 
y avoir une relation inverse entre le 
volume du LS et la teneur en oxygène, 
la concentration en glucose, le pH et 
le nombre des leucocytes (Richman 
et al., 1981). Dans l’inflammation, le 
pH du LS s’acidifie (Tulamo et al., 
1989a) et la concentration en lactate 
augmente lors d’une inflammation 
septique (Tulamo et al., 1989b), reflé-
tant une évolution vers un métabo-
lisme anaérobie, avec un déséquili-
bre entre sécrétion et élimination des 
composants du LS. L’œdème du tissu 
synovial et l’épanchement articulaire 
entraînent une hypoxie locale qui 
peut être aggravée par le mouvement 
(Ahlqvist, 1984 ; James et al., 1990). 
Les concentrations en glucose et en 
lactate sont considérées comme des 
marqueurs de l’inflammation syno-
viale dans l’arthropathie (Kraus et al., 
2002).

Le LS d’une articulation lésée, mais 
sans signe clinique, peut contenir des 
synoviocytes A, quelques fragments de 
cartilage articulaire et les villosités de 
la membrane peuvent être légèrement 
élargies. Un nombre élevé de syno-
viocytes A ainsi que des fragments 
plus grands ont été observés par arth-
roscopie dans le LS lors de lésions 
cartilagineuses, mais ces phénomènes 
restent sans conséquence tant que les 
débris sont éliminés par la membrane 
synoviale et qu’une inflammation 
massive de celle-ci ne s’installe pas 
(Zimmering, 2000).

Un composant important du LS est la 
lubricine. Schwarz et Hills (1998) la 
décrivent comme un composant large 
et soluble en milieu aqueux. Cette 
molécule est porteuse d’un ingrédient 
actif, un phospholipide, déposé sur la 
surface articulaire en couches oligo-

lamellaires (surface active phospholi-
pid, SAPL). Ce phospholipide, produit 
par le tissu mou périarticulaire, res-
semble au surfactant pulmonaire ; il 
consiste essentiellement en L-α-dipal-
mitoylphosphatidylcholine avec un ion 
ammonium quaternaire. Cet ion forme 
un « zwitterion » avec un phosphate, 
permettant d’éviter des effets lytiques. 
D’autres phospholipides ont été iden-
tifiés, la phosphatidyléthanolamine, la 
sphingomyéline, le phosphatidylglycé-
rol et d’autres. Le SAPL constitue 9 % 
à 13 % de la lubricine et lui est asso-
cié de manière réversible. Il est sen-
sible à l’action des lipases (Schwarz 
et Hills, 1998). Un déficit en SAPL 
participe à l’échec des prothèses (Hills 
et Crawford, 2003). Dans le LS, l’HA 
contrôle la viscosité par sa capacité à 
retenir l’eau et un enrichissement en 
SAPL permet une diminution de fric-
tion avec une réduction de la perte de 
collagène ; de plus, le SAPL, comme 
le surfactant, est un agent protecteur 
vis-à-vis des ROS et, par son hydro-
phobie, peut limiter une hydratation 
œdémateuse du cartilage. Le SAPL 
peut aussi avoir des effets négatifs en 
réduisant la diffusion dans le cartilage 
articulaire, avec un échange ralenti des 
métabolites et une malnutrition des 
chondrocytes. Un autre effet négatif 
surprenant de la lubricine serait une 
limitation de la réparation du cartilage 
en empêchant le contact entre deux 
surfaces cartilagineuses (Schäfer et al., 
2004). De plus, dans le LS se trouve un 
facteur dominant anti-adhésif.

L’activité de l’Il-1 dans le LS peut 
contribuer à la pathogénie de l’arthro-
pathie. Une activité de cette enzyme a 
été observée chez les chevaux souffrant 
d’arthrite septique, d’OCD, d’arthrite 
traumatique [qui peut déclencher une 
arthrite secondaire, par exemple suite 
aux fractures osseuses intraarticulaires 
(Stark et Bradley, 1999)] et d’effu-
sions synoviales indéterminées. Alwan 
et collaborateurs (1991) ont recherché 
une activité de l’IL dans des échan-
tillons de LS provenant de chevaux 
souffrant d’arthrite (primaire). Le LS 
et les sérums normaux de tous les grou-
pes étudiés ne montrent aucune acti-
vité discernable de l’Il-1. L’évidence 
d’un inhibiteur de l’Il-1 dans le LS des 
chevaux atteints d’OAD est fournie 
par des expériences d’ultrafiltration. 
Par contre, la présence d’une activité 
IL-1-like peut être importante dans la 
pathogénie de l’arthrite équine (Stark 
et Bradley, 1999).
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Un marqueur d’une modification 
oxydative par les ROS dans le LS est 
une concentration élevée de protéi-
nes carbonylées. Une élévation de ces 
protéines carbonylées a été observée 
dans des échantillons de LS équins 
provenant de chevaux qui souffraient 
d’OCD et contenant des fragments 
articulaires (Dimock et al., 2000). En 
parallèle, le statut anti-oxydant (étu-
dié dans un système d’oxydation des 
liposomes) était augmenté, mais on 
ne peut pas exclure un effet des médi-
caments administrés ni un effet lié à 
l’atteinte encore en phase aiguë chez 
les chevaux inclus dans l’étude. Les 
auteurs estiment que les ROS ont per-
turbé la balance énergétique des chon-
drocytes articulaires et ont pu mener 
à la mort cellulaire. Ils expliquent la 
concentration élevée en protéines du 
LS par une concentration élevée en 
céruloplasmine ou en transferrine. Ces 
deux protéines sont relativement sta-
bles vis-à-vis des attaques radicalaires. 
Un autre composant dont la concen-
tration est augmentée dans le LS lors 
de l’OCD et dans des arthrites inflam-
matoires est la PGP 9,5 (Kitamura et 
al., 2001). La PGP 9,5 est une enzyme 
cytosolique dont l’apparition dans le 
LS traduit plutôt la présence des syno-
viocytes endommagés. 

D’autres auteurs (Bowker et al., 1993 ; 
O’Connor et al., 2004) citent encore 
des fibres nerveuses distribuées dans 
la membrane synoviale équine ainsi 
que la présence de quelques peptides 
bioactifs, dont la substance P qui est 
relâchée dans le LS et présente en 
quantité élevée dans une articulation 
anormale (par exemple dans l’OAD). 
Une baisse en substance P supprime 
les symptômes de la pathologie dési-
gnée par Kitamura et collaborateurs 
(2001) comme « inflammation neuro-
génique », mais les auteurs attribuent 
un rôle moins important à la substance 
P dans l’étiopathogénie de l’OAD.

4. Interaction avec les chondro-
cytes

Au stade précoce de l’OAD, Jovanovic 
et collaborateurs (2002) détectent une 
activité enzymatique accrue et des 
changements morphologiques de la 
membrane synoviale ainsi que sou-
vent, « une inflammation synoviale 
marquée, voisine des lésions cartila-
gineuses». Au niveau moléculaire, il 
existe des interactions plus simples 
entre synoviocytes (lignée continue, 

HIG-82) et chondrocytes articulaires 
de lapin (Lin et al., 1988 ; Sung et 
al., 1988). Les synoviocytes HIG-82 
produisent des facteurs activateurs 
des chondrocytes (CAF) qui indui-
sent rapidement la synthèse de col-
lagénase, gélatinase et caséinase, et 
de la prostaglandine E

2
 (PGE

2
) par 

les chondrocytes articulaires cultivés 
en monocouche. La cytokine syno-
viale la plus importante qui règle, 
entre autres, la digestion autolytique 
des fragments du cartilage vivant, est 
l’IL-1. En culture cellulaire, la pré-
sence de LS humain (5 % du milieu) 
récolté chez des patients soumis à une 
arthroscopie pour traumatisme, inter-
fère avec l’adhésion des chondrocytes 
embryologiques aviaires (Nevo et al., 
1993). Les chondrocytes forment des 
agrégats et on n’observe presque pas 
de cellules de forme polygonale. Cette 
action anti-adhésive serait due à l’HA. 
Cependant, il faut remarquer que, dans 
cette étude, les auteurs ont utilisé des 
chondrocytes aviaires avec du sérum 
humain et de plus, des cellules imma-
tures.

Des chondrocytes cultivés en pré-
sence de synoviocytes humains ou en 
milieu conditionné par des synoviocy-
tes humains adhèrent plus facilement 
au flacon de culture et montrent une 
importante réduction de la produc-
tion de GAG, réduction attribuée à 
l’influence de l’IL-1. Dans un modèle 
de cellules cultivées en monocouche 
(Panasyuk et al., 2003), un milieu 
conditionné par la membrane syno-
viale inhibe, de manière dose-dépen-
dante, l’incorporation de la thymidine 
tritiée par les synoviocytes et par les 
chondrocytes articulaires. Un milieu 
enrichi en LS ostéoarthritique stimule 
l’incorporation de 35SO

4
 et de glycine 

tritiée et l’expression de l’ARNm pour 
l’agrécane et le collagène type II. 
On détecte également un facteur qui 
inhibe la production d’ARN. Selon 
les mêmes auteurs, le tissu synovial 
sécrète également des lipides, pro-
bablement l’acide arachidonique ou 
ses métabolites, qui contrecarrent la 
croissance d’un pannus synovial et 
amplifient la réparation par la stimu-
lation de la synthèse matricielle dans 
un tissu endommagé. Selon Kurz et 
collaborateurs (1999), les synoviocy-
tes articulaires libèrent spontanément 
des facteurs stimulant la croissance 
chondrocytaire et protègent les chon-
drocytes en induisant des mécanismes 
protecteurs vis-à-vis des ROS.

Conclusions

Une difficulté fondamentale détectée 
lors de cette revue de littérature reste 
encore la distinction entre synovio-
cytes A et B. Une des causes de cette 
difficulté reste que les auteurs cités 
ont examiné des espèces différentes 
sans tenir compte d’une différence de 
constitution entre le lapin, le cheval ou 
l’homme. Il semble effectivement que 
la membrane synoviale des mammi-
fères soit différente de celle des ron-
geurs. La distinction en synoviocytes 
A et B existe partout dans la littérature 
récente, mais l’origine de cette distinc-
tion reste obscure. Les cellules A sont 
positives pour certains marqueurs des 
macrophages ; chez la souris et le rat, 
elles ont vraisemblablement leur ori-
gine dans la moelle osseuse. Pourtant, 
en culture cellulaire, on retrouve une 
population hétérogène de synoviocy-
tes qui semblent pouvoir exprimer dif-
férents phénotypes dont un qui partage 
des similitudes avec les macropha-
ges. Il s’agit de cellules dendritiques 
– mais les cellules de ce type restent 
difficiles à isoler. Il existe même des 
indices suggérant que la population 
d’une articulation change pendant un 
processus inflammatoire, avec appa-
rition d’un nombre élevé de synovio-
cytes A et de cellules dendritiques. 
Actuellement, il n’existe toujours pas 
d’étude par microscopie électronique 
des divers phénotypes de synoviocytes 
observés in vitro. La question reste 
donc posée de savoir si les auteurs 
parlent de la même souche cellulaire 
lorsqu’ils examinent les synoviocytes 
A. Il est possible que, dans une articu-
lation, on trouve de vrais macropha-
ges originaires de la moelle osseuse, 
mais en tenant compte des observa-
tions in vivo et in vitro, on doit plutôt 
considérer que les synoviocytes A et 
B et, probablement, les fibroblastes 
sous l’intima proviennent d’une même 
lignée cellulaire, avec une capacité des 
synoviocytes B à se transformer en 
synoviocytes A.

Il existe une certaine absence de cohé-
rence dans les observations et la com-
paraison entre les résultats obtenus 
in vitro reste très difficile. Souvent 
les auteurs ont travaillé en co-culture 
avec des cellules de deux espèces dif-
férentes (par exemple, lapin et rat) 
ou sur une souche immortalisée qui 
n’a pas tout à fait les mêmes réac-
tions que les cellules primaires. Une 
autre observation difficile à valider 
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concerne l’utilisation des différents 
modèles pour simuler un phénomène 
articulaire inflammatoire ; les cellu-
les ne réagissent probablement pas de 
la même manière lors d’une arthrite 
septique que lors de l’OCD. Ce fait est 
largement reconnu par la comparaison 
entre l’arthrite rhumatoïde et l’OAD 
chez l’homme. Pourtant des lipopo-
lysaccharides provenant des bacté-
ries, donc correspondant plutôt à un 
modèle de culture d’arthrite septique, 
sont régulièrement utilisés dans les 
études sur l’OAD.

Cependant, à la suite de cette revue 
de la littérature, il devient évident que 
les mécanismes impliqués dans l’ho-
méostasie d’une articulation sont très 
complexes et se compliquent encore 
lors d’événements pathologiques, par 
exemple dans l’OAD du cheval. Les 
interactions entre les chondrocytes 
articulaires et les synoviocytes sont 

multiples et le rôle de ces derniers est 
négligé dans le développement des 
pathologies. Même si nous avons pu 
consulter pas mal d’articles pour réa-
liser cette revue de la littérature, le 
nombre des articles publiés sur les 
synoviocytes reste très faible comparé 
au nombre d’articles disponibles sur 
les chondrocytes. Il est souhaitable 
qu’une plus grande importance soit 
accordée aux synoviocytes.

SUMMARY

The role of synoviocytes in the 
inflamed diarthrodial joint.

The degenerative osteoarthritis 
is a common source of disease 
in the horse, causing pain and 
leading finally to the destruction 
of the cartilage in the diarthro-
dial joints. The synovial mem-
brane is a constitutive element 

of the joint, but often neglected 
due to its less obvious altera-
tions, despite its crucial role. 
This review of literature consid-
ers the embryology, the histol-
ogy of synoviocytes in vivo and 
in vitro, gives information about 
the production of inflammatory 
mediators, degrading enzymes, 
free oxygen radicals, about the 
composition of the synovial fluid 
and the interaction with chondro-
cytes. The number of studies on 
equine synoviocytes in osteoar-
thritis is very restricted, there-
fore we included studies in other 
species and other types of joint 
diseases to achieve a more 
complete image of the complex, 
interdependent and mutual act-
ing mechanisms. 
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