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Santé de l’appareil locomoteur 
Mécanismes globaux musculo-squelettiques, effets des nutriments 

Comprendre les mécanismes associés aux évolutions du métabolisme ; en déduire les 
besoins nutritionnels pour anticiper les fragilités et le bien vieillir 
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Conséquences biologiques du vieillissement  
En 2010, dans l’Europe des 5 (France, UK, Allemagne, Italie, Espagne) : 116,7 millions 

personnes âgées de >50 ans 

(Cohn et al. Am J Physiol 1980) 
 

Le vieillissement est associé à une 
modification de la composition corporelle et 

impacte la santé 

Evolution de la composition corporelle (%) 
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Impact du vieillissement sur l’appareil locomoteur 

(Bijlsma et al., Ageing Res Rev 2012) 

Une prise de conscience récente de la problématique 

Tissu osseux 

Ostéoporose 

1820  1940   1960   1980    2000    2020 

Sarcopénie 

Première définition Définition OMS 

→Compréhension des conséquences 

→Disponibilité de Traitements 

 

 
 

→Intérêt pharmaceutique 

→Information du public 

→Développement d’outils de diagnostic 

 

 

Définition  (stratification du risque) 

→Prise de conscience 

 

→Prise de conscience 

 →Critères de quantification 

→Compréhension des conséquences 

→Première définition ………. 

 

 

Muscle 



•A 50 ans, risque de développer une fracture  au cours des années à vivre : 40% 
•A  80 ans, 70% des femmes sont ostéoporotiques (Melton et al., 1992) 

 

L’ostéoporose est une pathologie systémique caractérisée par une réduction de la 

masse osseuse et une détérioration de la micro-architecture trabéculaire, ce qui 

engendre une fragilité osseuse se traduisant par une  du risque fracturaire 
 

Bases conceptuelles de l’ostéoporose 

Coût financier 

10 billions € (Europe) 

849 billions $ (USA) 

Coût sociétal 

25% Mortalité 

50% Séquelles 

         →Entrée en         
 dépendance 

Données prospectives 

Dans les 50 prochaines 
années l’incidence des 

fractures de la hanche va ↗ 
de 135% (Gullberg et al., 1997) 

Coût moyen d’1 fracture du col en France : 8 727 € 



Vieillissement et incidence de l’ostéoporose 

Incidence des fractures de la hanche 
(/10 000) 

Incidence des fractures vertébrales 
(/10 000) 
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L’incidence de l’ostéoporose 
augmente avec l’âge et est 
associée à une mortalité 

importante 



Fonte 
musculaire 

(↘50%  à 80 ans) 

Limitation 
fonctionnelle 

Incapacités 
physiques 

 

La sarcopénie correspond à une ↘ de la masse, de la force et de la qualité 

musculaire, générant une altération des performances et une incapacité motrice 
 

Bases conceptuelles de la sarcopénie 

Activités de base et instrumentales 
de la vie quotidienne 

Prévalence 

-France : étude Epidos,  10% des femmes > 75 ans 
 

-Nouveau Mexique: New Mexico Aging Study, 20% des hommes 
> 70-75 ans (25% des femmes) et 50% des hommes > 80ans  

 

-USA : prévalence de 35% chez le sujet âgé (10% souffrent de 
sarcopénie sévère) (1,5% des coûts de santé) 

 (Baumgartner et al., Am J Epidemiol 1998) 
(Rolland et al., J Am Geriatr Soc 2003) 
(Janssen et al., Am J Epidemiol 2004) 

FRAGILITE 

Une↘ de 10,5% de la prévalence de la sarcopénie ↘  
les coûts de santé de 1,1 billion US $ aux USA 

A partir de 50 ans,  le muscle perd chaque année 1 – 2% de ses fibres rapides 
(type II) (Rolland & Vellas, 2009) 



Muscles et os : des tissus étroitement interconnectés 

(Ström et al., Arch Osteoporos 2011) 



Les 2 tissus suivent des schémas temporels similaires  tout au long de la vie 

Muscles et os : de nombreux points communs  



Muscles et os : de nombreux points communs  

Contenu minéral osseux 

Indice de résistance osseuse 

(Schoenau., J Musculoskelet Neural Interact2005) 

(Schoenau., Ann Nestlé 2006) 

Les 2 tissus suivent des schémas temporels similaires  
tout au long de la vie : CROISSANCE 

La surface musculaire est corrélée aux 
paramètres osseux 



Muscles et os : de nombreux points communs  

(Nielson et al., ASBMR 2009) 

 

 

 

 

 

 

 

La diminution de la masse musculaire est associée à la perte osseuse  (hanche) chez les hommes  

 Des mesures de poids et de taille, de DMO et de composition corporelle par DXA, ont été réalisées au début du 
suivi et répétées après 4,7 ans en moyenne chez 2 487 hommes âgés de plus de 65 ans issus de la cohorte MrOs  

Variations poids, DMO  
et composition corporelle 

Variations de la DMO par  
quartile de masse musculaire 

Corrélations avec  
les variations de DMO 
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Les 2 tissus suivent des schémas temporels similaires  tout au long de la vie : VIEILLISSEMENT 



Muscles et os : de nombreux points communs  

Les 2 tissus suivent des schémas temporels similaires  tout au long de la vie : VIEILLISSEMENT 

Etude OSTPR-FPS : Population finnoise (590 femmes ménopausées d’âge moyen 67,9 ans) 

 -Les femmes sarcopéniques ont 12,9 X plus de risque d’avoir une ostéoporose (p≤0,01, 
OR=12,9; 95% CI=3,1-53,5) 

 -Le risque de chute les 12 mois précédant l’étude est ↗ de 2.1 (p=0,021, OR=2,1; 95% 
CI=1,1-3,9)  

 - Le risque de fracture est ↗ de 2.7 (p=0,05, OR=2,732; 95% CI=1,4-5,5) 

 

 

 

(Sjöblom et al., Maturitas 2013) 

Chez les femmes sarcopéniques on observe 29 chutes / 1000 personnes  contre 
13 chutes /1000 chez les non sarcopéniques 

(Vellas et al., Rev Méd Interne 2000) 

La sarcopénie est un facteur de risque de l’ostéoporose 

Cohorte European Male Ageing Study (689 sujets d’âge moyen : 40-79 ans)  

 -11,9% sont sarcopéniques 

 -La sarcopénie (surface musculaire appendiculaire <7,26 kg/m2) est associée à 
une DMO↘ 

(Verschueren et al., Osteoporos Int2013) 



Cbfa1 
Runx2 

Cellule souche multipotente 

Myoblaste Chondroblaste Ostéoblaste Adipocyte 

Cellule ostéoprogénitrice 

Fibroblaste 

PPaRg 
Sox 

MyoD 
MEF2 

Une origine commune partagée… ainsi qu’avec le tissu adipeux 

Muscles et os : de nombreux points communs  

-Une origine mésodermique commune 

-Des facteurs génétiques communs (QTLs partagés sur les chromosomes 
14q21-22 et 12p12-12p13) 

-Des facteurs morphogéniques et de croissance impliqués 
conjointement dans le développement du muscle et du squelette 
(Wnts, Hedgehog, Notch, FgFs, IGF1, TGFb) 

-Une régulation hormonale partagée (stéroïdes sexuels, GH/IGF1…) 

  



Des fonctions partagées 

Muscles et os : de nombreux points communs  

-LOCOMOTION 

 Théorie du mécanostat de Frost (le développement des muscles et 
des os au cours de la croissance dépend des forces liées à la gravité 
et de l’activité physique) 

 

-METABOLIQUE 

 Os : réservoir de calcium et autres minéraux (homéostasie calcique) 

 Muscle : assure 80% du stockage des glucides (glycémie) 
 

-ENDOCRINE / PARACRINE 

 
-Des voies de signalisation communes à l’origine des pertes tissulaires 

 -NFkB 

 -Sclérostine/wtn/b-caténine 

 -Myostatine/activine 

 -IGF1-Akt-mTOR/Foxo 

 -Ubiquitine protéasome système 

 -Autophagie 

  

  

 

  



Chondrogenèse↘ 
Réparation ↘ 

 

Masse osseuse↗ 
Adiposité↘ 

 

Cross-talk entre les 2 tissus : secrétomes musculaire et osseux 

Muscles et os : de nombreux points communs  

Contraction musculaire
  

  
 
  

 

IMMOBILISATION 
 CACHEXIE  

  
 
  

EXERCICE
  

  

 

  

Dommage musculaire 
Atrophie  
  
 
  

 
Ostéoglycine 
 IGF1 
FGF2 
MMP2 

 
 IL6 
IL7 

IL15 
 

Formation 
 

Résorption 
 

 
 GDF8 (myostatine) 

SPARC (ostéonectine) 
BMP1 
 

Ossification 
Minéralisation 
 

Irisine 

Muscline   
Ostéocrine 

(Hamrick, BoneKey Reports , 2012) 

Ostéocalcine 

Indian Hedghog 

Myogenèse 

Wnt3a 
PGE2 
VEGF 



 
Institutionalisation 

Décès 
 

 

  
  

 
  

 

Vieillissement 
Défaut d’activité physique 
Déséquilibres nutritionnels 

Environnement inadapté 
Maladies 

Polymédication 
  
  

 
  

 

Dérégulations 
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 Inflammation 
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Déclin fonctionnel 

Incapacité à effectuer les actes 
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Bases conceptuelles pour une prise en charge nutritionnelle 

 

NUTRITION  
  
  

 
  



Limites des stratégies de prévention nutritionnelle actuelles 

Vitamine D 

Calcium 

Maintien et restauration du statut 
calcique et vitaminique  

Ostéoporose 

Qualité de la nutrition protéique  

Sarcopénie 

… vers de nouveaux concepts 

Apports 
calciques 

Pertes 
calciques 

Nutriments 
ostéoprotecteurs 

Résistance 
de l’anabolisme protéique à l’action des 

acides aminés alimentaires 
 Impact des autres nutriments 

Protéines 



Présentation du projet ANR POlivD3 

Etude de l’impact de la consommation d’huile 
riche en polyphénols, Vitamine D et  

DHA sur la fonction locomotrice 

P    livD3 

 

Mots clés :  

Fonction locomotrice (os, muscle, tissu adipeux)  

Nutrition préventive (lipides alimentaires, polyphénols, vitamine D3, huile d’olive , 
matrice lipidique environnée) 

Vieillissement 

Bodisponibilité 
 



Carte d’identité du projet ANR POlivD3 

Labellisation : PEIFL (Pôle Européen d’Innovation Fruits et Légumes 

Durée prévue du projet : 36 mois (2011-2014) 

Coût global du projet : 2 179 236,76 € 

Financement ANR : 871 961 € 

Correspondant ANR : Claude Iven, Elisabeth Guichard 

Partenaires privés 

•Lesieur 

•CTCPA 

Partenaires publics 

•UMR1019 (INRA/Université Auvergne) 
 (ASM, Nutrim) 

• CRNH 

•UMR1260 (INRA/Université de la Méditerranée) 



ANR POlivD3 1ère Réunion (Paris, 14 Décembre 2010) 

pOLIVd3 purposes are based on the following assumptions: 
Olive oil contains a wide array of polyphenols (such as oleuropein, tyrosol…) with 

major interests for muscle and bone health, and adipose tissue. 
 

Addition of VD3 and/or DHA will act in synergy with olive oil polyphenols to favour 
intestinal absorption, fatty acid metabolism, bone and muscle health. 

Sarcopénie 

Syndrome métabolique 

Ostéoporose 

Lipotoxicité 
Inflammation 
Stress oxydant 

Lipides 

Vitamine D 

Micronutriments 

Effets santé 

Bases théoriques du projet ANR 

P    livD3 
Intérêt des nutriments dotés de propriétés anti-inflammatoires et anti-oxydantes 



Volontaire sain 

Etudes d’intervention  
nutritionnelle 

Recommandations 
nutritionnelles 

Problème sociétal  

Recherche Finalisée Recherche Fondamentale  

Elaboration des concepts Validation Acceptabilité 

Etude de 
consommateurs  

Innovation 
Développement de 

nouveaux aliments à 
valeur santé optimisée 

 

Filières  

Santé publique 

Modèle animal 

Souris 

Sélection d’huiles 

Signalling intraC 
Cellules osseuses (Raw264.7, MC3T3-E1) 
Myoblastes (C2C12 
Adipocytes (3T3-L1) 
 

In vitro 

Compréhension des 
mécanismes 

 

Bases conceptuelles du projet ANR : démarche scientifique 



Bases théoriques du projet ANR : pourquoi les acides gras? 

* 

(Ubeda  et al. 2012) 

(Smith et al., Am J Clin Nutr 2011) 

(Zwart et al., J Bone Miner Res 2010) 



(Rafal et al., ECEO/IOF 2013) 

Impact sur la masse osseuse 

Bases théoriques du projet ANR : pourquoi les polyphénols? 
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Olive extract : a mixture of polyphenols 

standardized for its oleuropein content 

(>40%) : 250 mg/day 

+ 

Calcium (400 mg/day) 
 

 

Placebo  

+ 

Calcium  

(400 mg/day)  
 



(Rafal et al., ECEO/IOF 2013) 

Impact sur la muscle 

Bases théoriques du projet ANR : pourquoi les polyphénols? 

* 

a 

a a 

(Millward et al., Proc Nutr Soc 2012) 

(Myburgh et al., J Nutr Biochem 2012) 

L’administration d’oligomères de 
proanthocyanines (20mg/kg) 

Accélère la regénération musculaire 
 



(Kalyani et al., J Am Ger Soc 2010) 

Vitamine D (200-1000UI/j) 

↘ risque de chute de 14% par rapport au placebo ou au Ca seul 

 → RR 0.86 (95% IC,0.79-0.93) 

Effet significatif dès la dose de 400UI 

Impact sur le risque de chute 

Bases théoriques du projet ANR : pourquoi la vitamine D ? 



Bases théoriques du projet ANR : pourquoi la vitamine D ? 

(Bischoff-Ferrari et al., JAMA 2005) 

Fractures de la hanche Fractures  non vertébrales 

 

•Il existe une relation entre les taux plasmatiques en 

25(OH)D atteints et le risque de fracture 
 

Impact sur le risque de fracture 



Workplan du projet POlivD3 

•Caractérisation et choix d’huiles d’olive sur la base de la teneur en polyphénols (WP1) 
 

•Etudier les effets biologiques de différentes huiles (de par leur teneur en polyphénols) 
et les éventuels synergies avec la vitamine D3 et/ou le DHA sur les tissus osseux, 
musculaire et adipeux (WP2) 

-Etude sur modèle animal 
-Etude clinique 

 
•Etudier les effets de ces huiles riches en polyphénols et l’éventuelle synergie avec le 
DHA sur l’absorption intestinale de vitamine D3 (WP3) 

 
•Etudier les mécanismes cellulaires et moléculaires impliqués dans l’action de ces 
molécules. Approches ex vivo et in vitro sur  

 -Ostéoblastes / ostéoclastes 
 -Myoblastes 
 -Adipocytes (WP4) 

 
•Etude de consommateurs (WP5) 

 
 



Impact du vieillissement sur l’appareil locomoteur 

MERCI 



Etude clinique du projet POlivD3 
150 volontaires (50 personnes/groupe) : Femmes de 57 ans (ou > 7 ans de ménopause) à 80 ans 

V0 
(Inclusion) 

V0: 

•Information des volontaires et 

remise de la lettre d’information 

•Remise et signature du 

consentement éclairé  

•Examens médical et 

anthropométrique 

•Prélèvement sanguin: Bilans 

biologiques d’inclusion et de 

sécurité 

•Remise d’un relevé alimentaire 

et questionnaire sur les apports 

calciques 

•Questionnaire d’activité 

physique, de consommation 

d’alcool et de tabac 

V0’:  

•Ostéodensitométrie 

•Reprise du relevé alimentaire 

•Questionnaire d’acceptabilité 

des aliments 

•Vérification des critères 

d’inclusion et de non-inclusion 

•Randomisation 

•Remise des aliments test, 

des consignes et d’un 

relevé alimentaires 

•Examen anthropométrique 

et plis cutanés 

•SPPB 

•Dynamométrie 

•Prélèvement sanguin 

•Relevé des éventuels 

traitements concomitants 

•Relevé de consommation et 

remise des aliments test 

•Reprise du relevé 

alimentaire 

•Examen anthropométrique 

et plis cutanés 

•SPPB 

•Dynamométrie 

•Prélèvement sanguin 

•Relevés des éventuels 

évènements indésirables et 

traitements concomitants 

•Examen 

anthropométrique 

•Relevé des 

éventuels 

évènements 

indésirables 

•Relevé des 

éventuels 

traitements 

concomitants 

 

V1 
(Début étude) 

V2 
(3 mois) 

V3 
(5 mois) 

V4 
(6 mois) 

•Relevé de consommation 

• Reprise du relevé 

alimentaire 

•Questionnaire d’acceptabilité 

des aliments 

•Ostéodensitométrie 

•Examen anthropométrique 

et plis cutanés 

•SPPB 

•Dynamométrie 

•Prélèvement sanguin 

•Relevé des éventuels 

évènements indésirables 

•Relevé des éventuels 

traitements concomitants 

          A  Placebo: huile d’olive raffinée (déplétée en polyphénols) 

          B  Huile d’olive riche en polyphénols 

          C  Huile d’olive riche en polyphénols + Vitamine D et DHA 

Dosages sanguins 

- statut vitamine D (25(OH)D3) 

 

Dosages sanguins 

   - Marqueurs osseux (PAL 
osseuse, CTX) 
   - Marqueurs cartilage 
(CP2, CTX2) 
   - Marqueurs 
d’inflammation (CRPus, 
adiponectine, leptine, TNF, 
sTNFR1, sTNFR2, IL1, IL6, 
IL15, MCP1 plasmatiques) 
   - Profil lipidique (TAG, 
cholestérol, acides gras non 
estérifiés, TRL et LDL) 
- statut vitamine D 
(25(OH)D3, PTH)  

Dosages sanguins 

   - Marqueurs osseux (PAL 
osseuse, CTX) 
   - Marqueurs cartilage (CP2, 
CTX2) 
   - Marqueurs d’inflammation 
(CRPus, adiponectine, leptine, 
TNF, sTNFR1, sTNFR2, IL1, 
IL6, IL15, MCP1 plasmatiques) 
   - Profil lipidique (TAG, 
cholestérol, acides gras non 
estérifiés, TRL et LDL) 
- statut vitamine D (25(OH)D3, 
PTH)  

V5 
(Fin étude) 

V0’ 
(Inclusion) 

•Relevé de 

consommation, remise 

des aliments test et 

d’un relevé alimentaire 

•Relevé des éventuels 

évènements 

indésirables 

•Relevé des éventuels 

traitements 

concomitants 

Dosages sanguins 

   - Marqueurs osseux (PAL 
osseuse, CTX) 
   - Marqueurs cartilage (CP2, 
CTX2) 
   - Marqueurs d’inflammation 
(CRPus, adiponectine, leptine, 
TNF, sTNFR1, sTNFR2, IL1, IL6, 
IL15, MCP1 plasmatiques) 
   - Profil lipidique (TAG, 
cholestérol, acides gras non 
estérifiés, TRL et LDL) 
- statut vitamine D (25(OH)D3, 
PTH)  

Etude métabolomique 


