
Nutrition lipidique, inflammation et tissu osseux

Contexte

Tous lespays industrialis�es font face�a une
augmentation progressive de l’esp�e-
rance de vie en raison du recul de la
mortalit�e. Par cons�equent, la pr�evalence
des maladies chroniques li�ees �a l’âge
a augment�e. Ces complications m�eta-
boliques sont associ�ees �a des dysfonc-
tionnements de l’appareil locomoteur.
Parmi ces maladies, la sarcop�enie et
l’ost�eoporose sontparticuli�erement inva-
lidantes et repr�esentent un enjeu social
et �economique �a travers le monde. En ce
qui concerne la qualit�e de vie, l’ost�e-
oporose a des effets d�evastateurs psy-
chologiques et socio-�economiques. Les
fractures ost�eoporotiques peuvent aug-
menter jusqu’�a 20 % le taux demortalit�e
dans l’ann�ee qui suit la fracture. En outre,
jusqu’�a 50 % des patients ne r�ecup�e-
reront pas la totalit�e de leurs facult�es
physiques, la moiti�e d’entre eux n�eces-
sitant des soins de longue dur�ee �a
domicile. Seulement un tiers se remettra
compl�etement du traumatisme.

L’ost�eoporose est caract�eris�ee par une
fragilit�e osseuse excessive qui conduit
�a un risque accru de fractures. Les
traitements d’aujourd’hui tels que le

traitement hormonal substitutif (THS)
ont d�emontr�e des avantages �evidents
sur les femmes ost�eoporotiques post-
m�enopaus�ees (Ozgocmen et al., 2007;
Mann et al., 2007). Toutefois, une
pr�evalence plus �elev�ee d’accidents
thrombo-emboliques, de cancers de
l’ut�erus et du sein a �et�e signal�ee
(Valverde, 2008). Parce que la recher-
che en nutrition au cours des trente
derni�eres ann�ees a conduit �a soutenir
l’hypoth�ese qu’en modulant les fonc-
tions cibles sp�ecifiques de l’organisme,
l’alimentation peut aider �a atteindre
une sant�e optimale en r�eduisant le
risque de maladie, plusieurs �etudes
ont �et�e consacr�ees �a l’investigation du
rôle de l’alimentation lipidique sur
notre sant�e osseuse.

Le tissu osseux

Le squelette repr�esente la charpente de
l’organisme. �A l’âge adulte, l’individu
poss�ede un tissu osseux min�eralis�e
sur lequel seules subsistent des zones
de cartilage articulaire. Lamin�eralisation
conf�ere �a l’os des propri�et�es particu-
li�eres, notamment m�ecaniques et m�eta-
boliques. L’os min�eralis�e est rigide et

permet le maintient de la stature de
l’organisme. Outre la station debout, le
squelette humain assure une fonction
de protection des organes vitaux. Ceci
est particuli�erement v�erifiable pour le
syst�eme nerveux central, le coeur et les
poumons prot�eg�es par les os du crâne et
la cage thoracique, respectivement. Le
tissu osseux intervient �egalement dans
le d�eplacement de l’individu et consti-
tue un �el�ement central de l’appareil
locomoteur. En outre, le tissu osseux
renferme la moelle osseuse, si�ege de
l’h�ematopoı̈�ese. D’autre part, par sa
composition le tissu min�eralis�e participe
�a la r�egulation de la calc�emie.

L’os est le si�ege d’activit�es de r�esorption
et d’apposition coordonn�ees dans le
temps correspondant au remodelage
osseux. Ce processus est le fait de deux
types cellulaires, les ost�eoclastes et les
ost�eoblastes qui en r�eponse �a diff�erents
stimuli assurent la croissance, le renou-
vellement du tissu osseux et le maintient
de l’hom�eostasie phospho-calcique. Les
activit�es ost�eoblastique et ost�eoclasti-
que sont respectivement responsables
des ph�enom�enes d’apposition et de
r�esorption au sein du tissu osseux.
L’�equilibre entre ces phases permet �a
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l’os de conserver ses propri�et�es. Cet
�equilibre est finement r�egul�e par
l’action de nombreux facteurs locaux
et syst�emiques tels que des cytokines,
des hormones mais aussi par des inter-
actions cellulaires. Parmi les acteurs
principaux, la triadedemol�ecules r�ecem-
ment d�ecouvertes : Receptor Activator
of NFkB/RANK Ligand/Ost�eoprot�eg�erine
(RANK/RANKL/OPG) repr�esenteunpivot
mol�eculaire vers lequel convergent la
plupart des syst�emes r�egulateurs de la
r�esorption osseuse connus �a ce jour
(Theoleyre et al., 2004).

Lipides et tissu osseux

Les effets de la nutrition lipidique sur le
tissu osseux doivent être consid�er�es tant
sur le plan quantitatif que qualitatif. Des
m�eta-anlyses r�ecentes montrent que
malgr�e la stimulation m�ecanique de
l’os lors de l’�etablissement de l’ob�esit�e,
les r�egimes hyperlipidiques ont un effet
d�el�et�ere sur la matrice osseuse. Sur le
plan qualitatif, des �etudes cliniques et
pr�ecliniquesd�emontrent que l’effet sur le
tissuosseuxvarie en fonctiondudegr�ede
saturation et de la longueur des chaines
d’acides gras. Les modalit�es d’action des
acides gras sont plurielles. Leurs effets
peuvent être m�edi�es via un r�ecepteur
nucl�eaire ou membranaire, une modifi-
cation de la fluidit�e membranaire, de la
synth�ese de d�eriv�es lipidiques (�eico-
sanoı̈des, docosanoı̈des, c�eramides),
une modulation de l’expression de
facteurs de l’inflammation, d’adipoki-
nes ou encore du profil adipeux de la
moelle osseuse.

Le param�etre le plus d�ecrit est une
modulation du contexte inflammatoire.
En effet, la litt�erature a largement li�ee
l’apport lipidique et le statut inflamma-
toire, un protagoniste cl�e impliqu�e dans
la r�esorption osseuse (Ono et al., 2005;
Tsutsumi et al., 2009). En effet, l’inflam-
mation favorise la d�egradation osseuse
en stimulant l’activit�e des ost�eoclastes,
tout en inhibant la formation osseuse
ost�eoblastique entraı̂nant un d�es�equi-
libre du remodelage osseux et une perte
osseuse.

�A ce sujet, les lipides pr�esentent une
dualit�e d’action, avec tantôt des effets
pro- et tantôt des effets anti-inflamma-
toires en fonction de leurs structures et
de leur m�etabolisme (Laneuville et al.,
1995; Raisz et al., 1989). Dans ce
contexte, un nombre croissant de

publications a permis de mettre en
�evidence que les acides gras de la
famille des v-6 �etaient associ�es �a une
perte osseuse accrue, tandis que les v-3
sont pressentis pour prot�eger le capital
osseux (Ono et al., 2005; Tsutsumi
et al., 2009; Corwin, 2003; Calder,
2006). N�eanmoins, ce d�ebat reste
controvers�e et les m�ecanismes d’action
sont mal connus.

Principaux acteurs
et principales cibles

La prostaglandine E2 est un d�eriv�e de
l’acide arachidonique (v-6). Produite par
cyclo-oxyg�enation, elle est la prostaglan-
dine la plus �etudi�ee au niveau osseux en
raison de sa contribution majeure �a
l’�etablissement d’un contexte pro-
inflammatoire local qui favorise la r�esor-
ption et la perte osseuse. Sa synth�ese
peut être ralentie lors d’un r�egimeenrichi
env-3 ou en certainsv-6 tels que l’acide
g-linol�enique, d�emontrant ainsi le rôle
complexe que peut avoir la nutrition
lipidique au sein des m�ecanismes de
remodelage osseux.

Dans la comp�etition que se livrent les
diff�erentes classes d’acides gras, lanotion
de cible cellulaire est �a prendre en
compte. En effet, les acides gras impac-
tent �a la fois l’activit�e des ost�eoblastes,
des ost�eoclastes ainsi que leur couplage.
Plusieurs �equipes ont pu mettre en
�evidence une corr�elation inverse entre
les ratios RANKL/OPG et v-3/ v-6
(Poulsen et al., 2008). Concernant les
ost�eoblastes, la translocation de runx2,
un facteur de transcription majeur
dans la diff�erentiation ost�eoblastique,
est augment�ee en pr�esence de v-3
(Shen et al., 2006). Ces donn�ees sont
corr�el�ees �a la diminution de production
de cytokines de l’inflammation telles que
l’IL-6 et le TNFa par les ost�eoblastes en
pr�esence d’acides gras de la famille des
v-3 et supportent le rôle b�en�efique de
cette classe sur les param�etres osseux.

En parall�ele, alors que la PGE2 aug-
mente la taille, l’activit�e et la viabilit�e des
ost�eoclastes, l’ost�eoclastogen�ese est
inhib�ee par le DHA (v-3), notamment
via une diminution de la synth�ese et de
l’activit�e du facteur de transcription
NFkB (Ono et al., 2005; Tsutsumi et al.,
2009; Rahman et al., 2008) un acteur
mol�eculaire cl�e dans les voies de
diff�erentiation ost�eoclastique et de syn-
th�ese de cytokines pro-inflammatoires.

Nutrition lipidique et
ost�eoporose

Notre �equipe vient de terminer une
�etude pr�eclinique dont le but �etait
d’analyser l’impact de la qualit�e des
acides gras sur l’�evolution de l’appareil
locomoteur li�ee �a l’âge afin de mieux
comprendre quels m�ecanismes de vieil-
lissement sont impliqu�es. La souche de
souris SAMP8 a �et�e choisie comme
mod�ele de progeria, en comparaison
de la souche t�emoin SAMR1. �A deux
mois, les souris ont �et�e divis�ees en
diff�erents groupes et soumises aux
r�egimes suivants :

1) « standard de croissance »
2) « tournesol » (ratio �elev�e v6/v3)
3) « bourrache » (haute teneur en acide
g-linol�enique)
4) « poisson » (riche en v3 �a longue
chaı̂ne).

Les souris ont �et�e nourries ad libitum
pendant l’ensemble du protocole. �A
12 mois, les souris ont �et�e sacrifi�ees
et les tissus ont �et�e pr�elev�es pour
des �etudes d’architecture osseuse, de
mesure de la masse grasse et muscu-
laire, des param�etres de l’inflammation
et de l’expression des marqueurs des
cellules osseuses. Apr�es validation de
l’�etablissement d’un tableau clinique
l’ost�eoporotique s�enile dans notre
mod�ele, nous avons pu d�emontrer un
effet pr�eventif des r�egimes de bourrache
et de poisson sur l’�evolution des para-
m�etres de l’inflammation et des para-
m�etres osseux. Ces donn�ees viennent
supporter la pertinence d’une approche
nutritionnelle pour l’�etablissement de
strat�egies de pr�evention des dysfonc-
tionnements locomoteurs li�es �a l’âge.
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