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Implication des
métalloprotéinases de 
matrice dans les pathologies
ostéo-articulaires

Chez le cheval de sport, les patho-
logies ostéo-articulaires représentent
une cause majeure de boiterie. L’arti-
culation est une structure complexe
constituée de différentes entités (voir
figure 1). Les os adjacents sont re-
couverts de cartilage articulaire au
niveau des zones de contact ce qui
confère une bonne mobilité à l’arti-
culation. Cette mobilité est encore
accrue par la présence du liquide sy-
novial qui joue un rôle de lubrifiant.
L’ensemble de l’articulation est
fermé par une membrane synoviale et
maintenu stable par les ligaments et
parfois les muscles qui l’entourent.
La structure du cartilage articulaire
joue un rôle prépondérant dans la lo-
comotion. Il comprend des chondro-
cytes et une matrice extracellulaire.
Cette matrice extracellulaire est com-
posée en grande partie de collagène
qui confère au cartilage sa résistance
et de protéoglycans et glycoprotéines
qui lui apportent l’élasticité permet-
tant d’amortir les chocs causés par la
locomotion. Le terme "pathologies
ostéo-articulaires" englobe en fait un
grand nombre de maladies diffé-
rentes auxquelles on trouve néan-
moins un dénominateur commun: la
destruction de la matrice extracellu-
laire du cartilage articulaire (Van
Den Boom et al., 2005).
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Plusieurs auteurs ont montré que
cette destruction du cartilage fait
suite à l'activation en cascade de fac-
teurs pro-inflammatoires et enzyma-
tiques parmi lesquels les plus impor-
tants semblent être les métalloprotéi-
nases de matrice (MMP) (Brama et
al., 2004, Neil et al., 2005 a).

Les MMP sont des enzymes zinc
dépendantes impliquées dans de
nombreux processus physiologiques
et pathologiques. Il s’agit de protéi-
nases capables de dégrader la matrice
extracellulaire. Leur activité est sou-
mise à un contrôle complexe et dé-
pend notamment d'inhibiteurs spéci-
fiques: les "Tissue Inhibitors of Me-
talloproteinases" ou TIMP. C'est en
grande partie l'équilibre entre les
MMP et les TIMP qui définit l'acti-
vité protéinase. En effet, liée à son
inhibiteur, l'enzyme est inactive. Ce
n'est qu'une fois libre que son activité
lytique, c.-à-d. sa capacité de cliver

les protéines contenues dans la ma-
trice extracellulaire, s'exprime. Cer-
tains facteurs pro-inflammatoires
comme les cytokines et certaines hor-
mones semblent capables d'activer
les MMP et ainsi de favoriser la des-
truction de la matrice extracellulaire.
Ces médiateurs interviendraient dans
le déclenchement d’une réaction en
cascade, dont les différents compo-
sants s'activeraient l'un l'autre pour
résulter en une activité protéinase ac-
crue (Nagase et al., 2006). 

A plusieurs reprises, les chercheurs
ont pu démontrer qu'il survient une
augmentation de l'activité des MMP
en cas de pathologie articulaire
(Brama et al., 2000, Clegg and Cart-
ler, 1999) ; cette augmentation semble

être l’élément déclencheur des lé-
sions cartilagineuses et est positive-
ment corrélée à l'importance de ces
lésions observées par analyse his-
tologique (Van Den Boom et al.,
2005). 

Les glycosaminoglycans et leurs
précurseurs tels la glucosamine ou le
chondroïtine sulfate semblent pou-
voir moduler l’activité des MMP et
favoriser la synthèse de la matrice
extracellulaire (Henrotin et al.,
2002). 

Des études réalisées in vitro sur
culture de chondrocytes ou in vivo
avec des rongeurs complémentés par
voie orale ont permis de prouver l'ef-
fet bénéfique de ces compléments sur
la dégradation cartilagineuse (Beren

Neil et al., JAVMA, 2005

Figure 1
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et al., 2001, Neil et al., 2005 b). Une
étude a montré qu'une complémenta-
tion par voie orale à base d'un mé-
lange de glucosamine, chondroïtine
sulfate et ascorbate de manganèse
permet de retarder l'apparition d'une
arthrite auto-immune induite chez
des rats de laboratoire (Beren et al.,
2001). 

Chez l'homme, on répertorie de
nombreuses investigations concer-
nant l'effet des glycosaminoglycans
et leurs précurseurs sur diverses pa-
thologies ostéo-articulaires. La plu-
part de ces recherches font état d'une
diminution de la gravité des symp-
tômes et de la douleur chez les pa-
tients traités. Ces compléments sem-
blent également indiqués dans un but
de prévention des pathologies ostéo-
articulaires, tant chez l’homme que
chez les animaux (Henrotin et al.,
2002).

Par ailleurs, une autre étude réali-
sée sur des chevaux âgés a permis de
montrer qu’une complémentation, par
voie orale, à base d’une combinaison

de glucosamine hydrochloride et de
chondroïtine sulfate, pendant 12 se-
maines, induit une augmentation si-
gnificative de la longueur de la fou-
lée, de la mobilité articulaire et de la
durée de la phase de suspension.
Cette étude semble confirmer l’effet
bénéfique de ce complément sur la
locomotion chez le cheval (Forsyth et
al., 2006).

L’objectif de la présente étude
était d’évaluer l'effet d'un complé-
ment alimentaire contenant entre
autre de la glucosamine, du chon-
droïtine sulfate et de l’harpagophy-
tum sur l’équilibre MMP-TIMP chez
le jeune cheval sain au repos.

Présentation de l’étude
Seize poneys sains d’âge moyen

de 2.5 ans, d’une taille moyenne de
1.35 m et d’un poids de 300 kg furent
utilisés pour cette étude. Les poneys
étaient logés en stabulation libre aux
Centres de Recherches Ovines des
Facultés Universitaires Notre-Dame
de la Paix de Namur. Leur alimenta-
tion tout au long de l’étude était com-
posée de concentrés, donnés de ma-
nière individuelle, une fois par jour, et
de foin, deux fois par jour. Les poneys
disposaient d’un accès en prairie une
heure par jour. Deux semaines ont été
consacrées à l’acclimatation des ani-
maux à leur nouvel environnement. 

Au terme de ces deux semaines
d’acclimatation une première investi-
gation a été réalisée (T0). Un examen
général ainsi qu’un examen spéci-
fique du système locomoteur ont été
effectués, permettant d’attribuer un
score de boiterie à chaque animal.
Des ponctions articulaires permettant
le prélèvement de liquide synovial
ont également été pratiquées.

Les poneys ont été divisés en deux
groupes homogènes sur base de leur
taille, poids, sexe, âge et score de
boiterie.

Pendant les six semaines qui ont
suivi, les poneys ont reçu quotidien-
nement de manière individuelle un
complément A* ou B**, mélangé à
leur concentré. 

Au terme des six semaines de
complémentation, une nouvelle in-
vestigation a été réalisée (T6) iden-
tique à la première. 

Les examens spécifiques du sys-
tème locomoteur ont permis de déter-
miner pour chaque membre un score

Figure 2:
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de boiterie. Dans le liquide synovial,
les marqueurs suivants ont été analy-
sés: activité des MMP2 et 9 et acti-
vité des TIMP en tant que marqueurs
du stress enzymatique. Une analyse
cytologique du liquide synovial a
également été réalisée. Les investiga-
teurs n’ont pris connaissance de
l’identité des compléments A* et
B**qu’après avoir réalisé l’ensemble
des analyses.

L’étude a été approuvée par la
Commission d’Ethique locale res-
ponsable en matière d’expérimenta-
tion animale.

Résultats de l’étude
a) Scores de boiterie:

A T0, les scores de boiteries des
poneys des deux groupes étaient
très faibles attestant qu’aucun
d’entre eux ne présentait de boite-
rie sévère. A T6, les scores de boi-
terie étaient similaires à leurs va-
leurs de départ et ne différaient
pas entre les groupes A* et B**.
De façon peu surprenante, il n’y a
donc pas eu d’effet significatif de
la complémentation sur ces scores
de boiterie déjà très faibles. 

b) Activité de la MMP2:
A T0, l’activité MMP2 était sem-
blable entre les deux groupes.
Cette activité n’a pas montré de
différence significative après la
période de complémentation. Les
groupes A* et B** ont donc mon-
tré des activités comparables tout
au long de l’expérience (voir fi-
gure 2).

c) Activité de la MMP9:
L’activité de la MMP9 dans le li-
quide synovial à T6 était significa-
tivement plus faible chez les che-
vaux du groupe A* que chez les
chevaux du groupe B**. En plus,
l’activité MMP9 mesurée à T6
était différente de sa valeur à T0
dans les articulations des boulets
antérieurs et postérieurs dans le
groupe A*. Dans le groupe B**,
cette activité à T6 n’était pas si-
gnificativement différente de sa
valeur à T0 (voir figure 3).

d) Activité du TIMP2:
L’activité du TIMP2 dans le li-
quide synovial est restée similaire
tout au long de l’expérience.

Gel d’électrophorèse permettant de déterminer l’activité MMP

dans le liquide synovial

Spots d’activité de la MMP9

dans la synovie chez un poney

du groupe B à T6

Spots d’activité de la MMP9

dans la synovie chez un poney

du groupe A à T6

Pro-enzyme

MMP9

humaine

utilisée en

tant que

standard

* TWYDIL® ARTRIDIL nouvelle formule    ** placebo

e) Analyse cytologique:
L’analyse cytologique du liquide
synovial n’a révélé aucune ano-
malie et aucune différence signifi-
cative n’a été constatée entre le
groupe A* et le groupe B**.

In vitro, dans une situation de
stress enzymatique articulaire (acti-
vité MMP accrue) mimant une patho-
logie ostéo-articulaire débutante, la
glucosamine et le chondroïtine sul-
fate permettent de diminuer l’activité
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HPH: En quoi résidait le carac-
tère d’originalité de cette étude?

Prof. N. Kirschvink: Pour la pre-
mière fois, l’évaluation d’un com-
plément à effet chondroprotecteur
chez les équidés a été réalisée par
un examen clinique associé à l’in-
vestigation de marqueurs articu-
laires, permettant d’étudier l’effet
du complément directement au ni-
veau des structures cibles.

HPH: Depuis des années, faute
d’éléments tangibles, les scienti-
fiques sont divisés sur l’efficacité
avérée ou non des chondroprotec-
teurs qui inondent le marché. En ce
qui concerne la formule originale

testée, qu’est-il permis de soutenir
avec certitude?

Prof. N. Kirschvink: Notre étude
semble indiquer qu’un effet préven-
tif permettant de maintenir la santé
articulaire existe pour la formule
testée. Cette hypothèse reste cepen-
dant à confirmer sur le terrain où
des jeunes chevaux sains sont sou-
mis à des exercices physiques in-
tenses, facteur qui n’a pas pu être
pris en compte dans la présente
étude.

HPH: Etes-vous surprise par
l’absence d’effet sur les signes cli-
niques des poneys utilisés dans
cette étude? 

Prof. N. Kirschvink: Etant donné
que la taille du groupe expérimental
était réduite, que les poneys étaient
cliniquement sains et qu’ils mon-
traient un score de boiterie très
faible avant la complémentation,
une amélioration significative des
signes cliniques était très peu pro-
bable. Il serait néanmoins intéres-
sant de réaliser ce type d’étude à
plus grande échelle dans des condi-
tions de terrain.
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des MMP (Byron et al., 2003, Fenton
et al., 2002). Dans notre étude in
vivo, l’activité des MMP dans le li-
quide synovial était faible étant
donné qu’il s’agissait d’animaux
sains. Au vu de la variabilité interin-
dividuelle assez grande au niveau des
groupes A* et B**, une mise en évi-
dence d’un effet de la complémenta-
tion n’était pas évidente. Cependant,
un effet modulateur significatif sur
l’activité de la MMP9 a pu être mis
en évidence chez les poneys ayant
reçu pendant 6 semaines le complé-
ment A*, suggérant une diminution
de l’activité protéasique au niveau ar-
ticulaire.

Conclusion
Dans cette expérience, le complé-

ment A* n’a pas eu d’effet significa-
tif sur l’activité de la MMP2 et du
TIMP2. Une diminution significative
de l’activité MMP9 a cependant été
mise en évidence. Ces résultats
nous permettent de conclure que le
complément A* a permis de modu-
ler l’équilibre enzymatique articu-
laire.
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