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Contexte

Tous les pays industrialisés font face a une
augmentation progressive de I'espé-
rance de vie en raison du recul de la
mortalité. Par conséquent, la prévalence
des maladies chroniques liées a I'age
a augmenté. Ces complications méta-
boliques sont associées a des dysfonc-
tionnements de l"appareil locomoteur.
Parmi ces maladies, la sarcopénie et
I'ostéoporose sont particulierementinva-
lidantes et représentent un enjeu social
et économique a travers le monde. En ce
qui concerne la qualité de vie, I'osté-
oporose a des effets dévastateurs psy-
chologiques et socio-économiques. Les
fractures ostéoporotiques peuvent aug-
menter jusqu’a 20 % le taux de mortalité
dans|’année qui suit la fracture. En outre,
jusqu’a 50 % des patients ne récupe-
reront pas la totalité de leurs facultés
physiques, la moitié d’entre eux néces-
sitant des soins de longue durée a
domicile. Seulement un tiers se remettra
compléetement du traumatisme.

L'ostéoporose est caractérisée par une
fragilité osseuse excessive qui conduit
a un risque accru de fractures. Les
traitements d’aujourd’hui tels que le
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Abstract: Fats are prevalent in western diets; they have known deleterious effects on
muscle insulin resistance and may contribute to bone loss most notably in the elderly
population. Because current treatments for osteoporosis may lead to important side
effects, several studies aimed at investigating the relevance of nutritional approaches
and most notably the role of lipid diets on bone health status. Literature has widely linked
lipid intake and inflammation status, a key protagonist involved in bone resorption.
Regarding inflammation, lipids exhibit a duality, with both pro- and anti-inflammatory
effects depending on their structures and metabolism. In this light, a growing body of
evidence has revealed that -6 increase bone loss while ©-3 are believed to protect bone
health. Nevertheless, this debate remains controversial and the mechanisms of action

are poorly understood.
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traitement hormonal substitutif (THS)
ont démontré des avantages évidents
sur les femmes ostéoporotiques post-
ménopausées (Ozgocmen et al., 2007;
Mann et al., 2007). Toutefois, une
prévalence plus élevée d’accidents
thrombo-emboliques, de cancers de
l'utérus et du sein a été signalée
(Valverde, 2008). Parce que la recher-
che en nutrition au cours des trente
dernieres années a conduit a soutenir
I'hypothése qu’en modulant les fonc-
tions cibles spécifiques de I'organisme,
I'alimentation peut aider a atteindre
une santé optimale en réduisant le
risque de maladie, plusieurs études
ont été consacrées a l'investigation du
role de l'alimentation lipidique sur
notre santé osseuse.

Le tissu osseux

Le squelette représente la charpente de
I'organisme. A I'age adulte, I'individu
possede un tissu osseux minéralisé
sur lequel seules subsistent des zones
de cartilage articulaire. La minéralisation
confere a I'os des propriétés particu-
lieres, notamment mécaniques et méta-
boliques. L'os minéralisé est rigide et

permet le maintient de la stature de
I'organisme. Outre la station debout, le
squelette humain assure une fonction
de protection des organes vitaux. Ceci
est particulierement vérifiable pour le
systeme nerveux central, le coeur et les
poumons protégés par les os du crane et
la cage thoracique, respectivement. Le
tissu osseux intervient également dans
le déplacement de I'individu et consti-
tue un élément central de l'appareil
locomoteur. En outre, le tissu osseux
renferme la moelle osseuse, siege de
I’'hématopoiese. D’autre part, par sa
composition le tissu minéralisé participe
a la régulation de la calcémie.

L'os est le siege d’activités de résorption
et d’apposition coordonnées dans le
temps correspondant au remodelage
osseux. Ce processus est le fait de deux
types cellulaires, les ostéoclastes et les
ostéoblastes qui en réponse a différents
stimuli assurent la croissance, le renou-
vellement du tissu osseux et le maintient
de I’'homéostasie phospho-calcique. Les
activités ostéoblastique et ostéoclasti-
que sont respectivement responsables
des phénomenes d’apposition et de
résorption au sein du tissu osseux.
L'équilibre entre ces phases permet a
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I'os de conserver ses propriétés. Cet
équilibre est finement régulé par
I'action de nombreux facteurs locaux
et systémiques tels que des cytokines,
des hormones mais aussi par des inter-
actions cellulaires. Parmi les acteurs
principaux, la triade de molécules récem-
ment découvertes : Receptor Activator
of NFkB/RANK Ligand/Ostéoprotégérine
(RANK/RANKL/OPG) représente un pivot
moléculaire vers lequel convergent la
plupart des systemes régulateurs de la
résorption osseuse connus a ce jour
(Theoleyre et al., 2004).

Lipides et tissu osseux

Les effets de la nutrition lipidique sur le
tissu osseux doivent étre considérés tant
sur le plan quantitatif que qualitatif. Des
méta-anlyses récentes montrent que
malgré la stimulation mécanique de
I'os lors de I’établissement de |'obésité,
les régimes hyperlipidiques ont un effet
délétere sur la matrice osseuse. Sur le
plan qualitatif, des études cliniques et
précliniques démontrent que I'effet sur le
tissu osseux varie en fonction du degré de
saturation et de la longueur des chaines
d’acides gras. Les modalités d’action des
acides gras sont plurielles. Leurs effets
peuvent étre médiés via un récepteur
nucléaire ou membranaire, une modifi-
cation de la fluidité membranaire, de la
synthése de dérivés lipidiques (éico-
sanoides, docosanoides, céramides),
une modulation de I'expression de
facteurs de I'inflammation, d’adipoki-
nes ou encore du profil adipeux de la
moelle osseuse.

Le parametre le plus décrit est une
modulation du contexte inflammatoire.
En effet, la littérature a largement liée
I"apport lipidique et le statut inflamma-
toire, un protagoniste clé impliqué dans
la résorption osseuse (Ono et al., 2005;
Tsutsumi et al., 2009). En effet, I'inflam-
mation favorise la dégradation osseuse
en stimulant I'activité des ostéoclastes,
tout en inhibant la formation osseuse
ostéoblastique entrainant un déséqui-
libre du remodelage osseux et une perte
osseuse.

A ce sujet, les lipides présentent une
dualité d’action, avec tantot des effets
pro- et tantot des effets anti-inflamma-
toires en fonction de leurs structures et
de leur métabolisme (Laneuville et al.,
1995; Raisz et al., 1989). Dans ce
contexte, un nombre croissant de
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publications a permis de mettre en
évidence que les acides gras de la
famille des ®-6 étaient associés a une
perte osseuse accrue, tandis que les ®-3
sont pressentis pour protéger le capital
osseux (Ono et al., 2005; Tsutsumi
et al., 2009; Corwin, 2003; Calder,
2006). Néanmoins, ce débat reste
controversé et les mécanismes d’action
sont mal connus.

Principaux acteurs
et principales cibles

La prostaglandine E2 est un dérivé de
I’acide arachidonique (@-6). Produite par
cyclo-oxygénation, elle est la prostaglan-
dine la plus étudiée au niveau osseux en
raison de sa contribution majeure a
I'établissement d'un contexte pro-
inflammatoire local qui favorise la résor-
ption et la perte osseuse. Sa synthese
peut étre ralentie lors d’un régime enrichi
en ®-3 ou en certains ®-6 tels que |'acide
y-linolénique, démontrant ainsi le role
complexe que peut avoir la nutrition
lipidique au sein des mécanismes de
remodelage osseux.

Dans la compétition que se livrent les
différentes classes d'acides gras, la notion
de cible cellulaire est a prendre en
compte. En effet, les acides gras impac-
tent a la fois I'activité des ostéoblastes,
des ostéoclastes ainsi que leur couplage.
Plusieurs équipes ont pu mettre en
évidence une corrélation inverse entre
les ratios RANKL/OPG et ®-3/ ®-6
(Poulsen et al., 2008). Concernant les
ostéoblastes, la translocation de runx2,
un facteur de transcription majeur
dans la différentiation ostéoblastique,
est augmentée en présence de ®@-3
(Shen et al., 2006). Ces données sont
corrélées a la diminution de production
de cytokines de I'inflammation telles que
I'IL-6 et le TNFo. par les ostéoblastes en
présence d’acides gras de la famille des
®-3 et supportent le role bénéfique de
cette classe sur les parametres osseux.

En parallele, alors que la PGE2 aug-
mente la taille, I'activité et la viabilité des
ostéoclastes, |'ostéoclastogenese est
inhibée par le DHA (®-3), notamment
via une diminution de la synthese et de
I'activité du facteur de transcription
NFkB (Ono et al., 2005; Tsutsumi et al.,
2009; Rahman et al., 2008) un acteur
moléculaire clé dans les voies de
différentiation ostéoclastique et de syn-
thése de cytokines pro-inflammatoires.

Nutrition lipidique et
ostéoporose

Notre équipe vient de terminer une
étude préclinique dont le but était
d’analyser I'impact de la qualité des
acides gras sur |’évolution de I'appareil
locomoteur liée a I’age afin de mieux
comprendre quels mécanismes de vieil-
lissement sont impliqués. La souche de
souris SAMP8 a été choisie comme
modele de progeria, en comparaison
de la souche témoin SAMR1. A deux
mois, les souris ont été divisées en
différents groupes et soumises aux
régimes suivants :

1) « standard de croissance »

2) «tournesol » (ratio élevé w6/®3)

3) « bourrache » (haute teneur en acide
v-linolénique)

4) « poisson » (riche en @3 a longue
chaine).

Les souris ont été nourries ad libitum
pendant I’ensemble du protocole. A
12 mois, les souris ont été sacrifiées
et les tissus ont été prélevés pour
des études d’architecture osseuse, de
mesure de la masse grasse et muscu-
laire, des parametres de I'inflammation
et de I'expression des marqueurs des
cellules osseuses. Apres validation de
I'établissement d’un tableau clinique
I'ostéoporotique sénile dans notre
modele, nous avons pu démontrer un
effet préventif des régimes de bourrache
et de poisson sur |’évolution des para-
metres de l'inflammation et des para-
metres osseux. Ces données viennent
supporter la pertinence d’une approche
nutritionnelle pour I'établissement de
stratégies de prévention des dysfonc-
tionnements locomoteurs liés a I'age.
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