Supplementary data
Supplementary table S1A : Experimental groups for the high-throughput neo-cartilage organoids
Groups
Control
T3
Cpd A (concentrations in µM)
Cpd B (concentrations in µM)
Cpd C (concentrations in µM)
T3
-
+
-
-
-
4 days compound incubation
-
+

1
3
10
1
3
10
0,3
1
3
10
7 days compound incubation
-
+
0,3
1
3
10
1
3
10
0,3
1
3
10


Supplementary table S1B : Experimental groups for the biomimetic osteochondral explants
Groups
Control
T3
Cpd A (concentrations in µM)
Cpd B (concentrations in µM)
T3
-
+
+
+
4 days compound incubation
-
+
10
20
10
7 days compound incubation
-
+
10
20
10


Supplementary table S2: GEE statistical analysis on the control and T3 treated samples. Corrected by qPCR batch. Formula: Gene ~ T3_treatment + qPCR_batch


High-throughput neo-cartilage organoids

Biomimetic osteochondral explants
Gene
FC
Beta
P-value
FC
Beta
P-value
ANKH
3,5
1,8
0,004
2,2
1,2
0,007
CCDC80
3,3
0,5
0,269
6,3
2,7
5,168 x 10-06
COL2A1
3,3
1,4
0,001
4,8
2,3
1,507 x 10-05
COL10A1
0,3
-1,6
0,003
0,9
0,3
0,714
ATOH8
-
-
-
0,6
-0,78
0,060
PHOSPHO1
-
-
-
6,2
2,6
1,11x10-04
[bookmark: _Hlk169183902]FC= Foldchange (2-ddCT), Beta= estimate of the GEE test and baseline are controls, - = not measured, P-value<0.05 is considered significant, n= 3-25 neo-cartilage samples & N= 3-10 donors, n=12 explant samples & N= 6 donors.
Supplementary table S3 - GEE statistical analysis of CCDC80 and COL10A1 between T3 treated neo-cartilage organoids and compound treated neo-cartilage organoids. Formula: Gene ~ Compound_concentration
CCDC80


4 days incubation
7 days incubation


Beta
SE
P
Beta
SE
P
cpdA
10
-1,8
0,9
0,04
-0,7
0,5
0,11

3
-1,1
0,4
0,02
-0,7
0,5
0,14

1
-0,4
0,4
0,37
-1,0
0,6
0,12

0,3
-
-
-
0,0
0,5
0,96
cpdB
10
-1,3
0,6
0,02
-1,1
0,6
0,09

3
-0,7
0,5
0,11
-1,3
0,6
0,02

1
-0,2
0,4
0,59
-1,5
0,5
0,00

0,3
-
-
-
-
-
-
cpdC
10
-1,5
0,5
0,01
-1,2
0,5
0,02

3
-1,2
0,4
0,01
-1,0
0,5
0,03

1
-1,8
0,8
0,03
-1,5
0,5
1,8E-03

0,3
-0,6
0,6
0,31
-0,5
0,5
0,31


COL10A1


4 days incubation
7 days incubation


Beta
SE
P
Beta
SE
P
cpdA
10
-0,8
0,6
0,21
-0,5
0,4
0,24

3
-1,0
0,6
0,08
-0,6
0,4
0,20

1
-0,3
0,6
0,64
-0,7
0,4
0,09

0,3



0,2
0,4
0,61
cpdB
10
-0,7
0,6
0,24
-1,0
0,5
0,05

3
-0,5
0,6
0,44
-1,1
0,4
0,01

1
-0,7
0,7
0,30
-1,3
0,4
4,1E-03
cpdC
10
-1,2
0,7
0,07
-1,8
0,4
4,2E-05

3
-0,8
0,7
0,21
-1,3
0,5
0,01

1
-0,8
0,7
0,21
-0,8
0,4
0,05

0,3
0,0
0,7
0,95
0,0
0,4
0,93

Supplementary table S4: GEE statistical analysis between 10 and 20 µM of cpd A to in the osteochondral explant model. Formula: Gene ~ Compound_A_concentration

Cpd A
Gene
Beta
P-value
ANKH
0,001
0,96
CCDC80
-0,061
0,18
COL2A1
-0,098
0,02
COL10A1
-0,051
0,53
ATOH8
-0,054
0,23
PHOSPHO1
-0,061
0,22
Beta= estimate of the GEE test and baseline are 10µM samples. P-value<0.05 is considered significant, n= 3-25 neo-cartilage samples & N= 3-10 donors, n=12 explant samples & N= 6 donors.
Supplementary table S5: GEE statistical analysis of compound treated explants. Baseline is control explant. Formula: Gene ~ Compound

Cpd A
Cpd B
Gene
Beta
P-value
Beta
P-value
ANKH
0,24
0,44
0,83
0,02
CCDC80
0,41
0,30
1,88
2,54E-05
COL2A1
0,76
0,09
1,52
7,51E-05
COL10A1
-0,35
0,71
0,04
0,96
ATOH8
0,12
0,74
0,42
0,32
PHOSPHO1
0,20
0,75
1,55
0,02
Beta= estimate of the GEE test and baseline are controls. P-value<0.05 is considered significant, n= 3-25 neo-cartilage samples & N= 3-10 donors, n=12 explant samples & N= 6 donors.



