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Séance du pôle PACTE

Polyarthrite rhumatoïde et risque cardiovasculaire

PR : associée à une réduction de lôesp®rancede vie de 5 -10 ans

R¹le de la dysfonction endoth®liale dans lôath®rog®n¯se

üchez le patient PR 

üdans des modèles de rats arthritiques 

Les mécanismes mis en jeu dans la dysfonction endothéliale

ne sont pas élucidés

Pathologie cardio-vasculaire

Accélération du processus athéromateux
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Dysfonction endothéliale et Arginase

dysfonction endothéliale °NO=

Cellule endothéliale

L-arginine

NO + citrulline

NOS endothéliale

Ornithine + Urée

Arginase

-Lôactivit®et lôexpressiondes arginases (I et II)

est augmentée par les stimuli pro-inflammatoires

Dysfonction endothéliale et Arginase 

dans lôArthrite induite ¨ adjuvant

Ă Dysfonction endoth®liale dans le mod¯le dôAIA

Ă Inhibition ex-vivo de lôarginase 

restaurait la fonction endothéliale

ĂLôactivit® et lôexpression vasculaire de lôarginase Ć

Ă Corr®lation avec lôintensit® clinique de lôarthrite 
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Objectif principal

Etudier lôimpact vasculaire 

du traitement in vivo 

par un inhibiteur sp®cifique dôarginase

Polyarthrite rhumatoïde et Arginase

ƴChez lôHomme

üCorrélation entre le taux de FR et les taux de protéines arginase

üActivit® de lôarginase dans les synoviocytes 

üĆLôexpression et des concentrations prot®iques dôarginase

ƴChez lôanimal

üRôle dans la chondrogénèse

üExpression du g¯ne de lôarginase dans la phase aigue de lôinflammation 

Etudier lôimpact articulaire du traitement in vivo par un 

inhibiteur sp®cifique dôarginase
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Matériels et Méthodes

- 1 groupe témoins sains (n = 8) 

- 1 groupe arthritique (n = 20)

- 1 groupe arthritique traité par la nor-NOHA (n = 20)

40mg/kg/j en IP pendant 21 jours en curatif

- Evaluation clinique, radiographique et histologique

- Etude de la réactivité vasculaire

Impact dôun inhibiteur dôarginase

Matériels et Méthodes

Induction de lôarthrite

ƴMod¯le dôArthrite Induite ¨ Adjuvant (AIA)

üinjection à la base de la queue de Mycobacterium

Butyricum inactivé en suspension dans lôadjuvant

incomplet de Freund (10mg/ml)

ürats Lewis mâles âgés de 6 semaines



17/11/2009

5

Evaluation clinique

Score arthritique / 6

- atteinte dôun doigt = 0,1

- atteinte faible ou mod®r®e dôune grosse articulation = 0,5

- atteinte intense dôune grosse articulation = 1

Matériels et Méthodes

Grade arthritique

- Grade 0 = score à 0

- Grade I = score de 0,1 à 0,9

- Grade II = score de 1 à 1,9

- Grade III = score de 2 et plus

ƴ

ƴPoids quotidien

ƴDiamètre des chevilles

Analyse radiographique des articulations de chevilles

Matériels et Méthodes

Analyse histologique des articulations  de chevilles

üScore de 0 à 3 par patte selon Du et al.
Du F, Arthritis Res Ther 2008 ; 10(6) : R136

üScore de 0 à 3 pour le degrés dôinflammation

üde 0 à 4 pour le degrés dô®rosionosseuse et

cartilagineuse selon Kinne et al.
Kinne RW, Arthritis Rheum 1995 ; 38(12) : 1777-90
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Matériels et Méthodes

Etude de la dysfonction endothéliale

ƴAnneaux aortiques thoraciques isolés

ücontractés par la Noradrénaline (3. 10-7 M)

ürelaxés par des concentrations croissantes dôac®tylcholine(10-11 - 10-4 M),

relaxation endothélium-dépendante

seule ou en présence de :

- N-nitro-L-arginine-méthyl-ester (L-NAME) 10-4 M :

inhibiteur de NO synthase

-TEMPOL 10-4 M : anti-oxydant

Résultats
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Effet du traitement par nor-NOHA sur lôarthrite
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Effet du traitement par nor-NOHA sur lôarthrite

Diamètre des chevilles
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Effet du traitement par nor-NOHA sur lôarthrite
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Effet du traitement par nor-NOHA sur lôarthrite

üPas de spécificité radiologique des 2 groupes arthritiques

üPas de différence significative des scores radiologiques

Radiographie

Témoins Arthritiques
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Effet du traitement par nor-NOHA sur lôarthrite

Histologie

üPas de spécificité histologique des 2 groupes arthritiques

üPas de différence significative des scores histologiques

Témoins Arthritiques

Dysfonction endothéliale

Effet de lôarthrite sur la fonction endoth®liale

La relaxation acétylcholine-dépendante est significativement réduite 

chez les rats arthritiques comparativement aux rats témoins.
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Effet du traitement par la nor-NOHA sur la fonction endothéliale

Log Ach (M)
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Le traitement par la nor-NOHA restaure la fonction endothéliale
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***

Lôinhibition des NOS diminue significativement 

la relaxation ACh-dépendante

Effet du L-NAME sur la relaxation ACh-dépendante
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Effet de lôarthrite sur le stress oxydant

Le Tempol nôa pas modifi® la relaxation des rats 

témoins et traités par la nor-NOHA 

mais a amélioré de façon très importante la 

relaxation ACh-dépendante des rats arthritiques 
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Conclusions

Le traitement par lôinhibiteur de lôactivit® de lôarginase

üÀ la dose de 40 mg/kg/j 

üPendant 21 jours

üEn curatif

üAdministré en intra-péritonéal

üMod¯le dôArthrtite Induite ¨ Adjuvant

üChez le rat Lewis mâle

Ne modifie pas les paramètres 

clinique, radiologique et histologique de lôarthrite

Lôarginase nôaurait pas de r¹le dans lôatteinte articulaire inflammatoire
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Conclusions

üLôinhibition in vivo de lôarginase restaure la fonction endoth®liale

üPar le biais dôune r®duction des anions superoxydes 

par lôaugmentation de lôactivit® des NOS et é

Nouveaux mécanismes physiopathologiques

Nouvelle cible thérapeutique des complications vasculaires de la PR
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