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Santé de l'appareil

locomoteur :

muscle et squelette, une unité

fonctionnelle pour la mobilité
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A I’opposé du réductionnisme dogmatique qui exige de tout ramener vers le niveau d’orga-
nisation le plus simple, la tendance actuelle a I'holisme dans le domaine des Sciences et
de la Médecine incite a revisiter le concept classique de maladies d’organe et a prendre en
compte la notion de complexité prévalant dans les pathologies de systeme 19,

De ce systeme de pensée, découle la démarche d’approche multimodale de la santé. Ainsi,
dans le cadre précis de la prise en charge des séniors, la vision holistique implique de consi-
dérer I'appareil locomoteur dans sa globalité et non plus a travers ses composants (muscle

et squelette, en particulier).

|
Tissus osseux, cartilagineux,
musculaire, tendineux et

adipeux, des systémes biologiques
interconnectés

Les principaux organes de I'appareil
locomoteur, a savoir le squelette et le
muscle, suivent des schémas temporels
similaires tout au long de la vie.

Soumis a un perpétuel remodelage, ils
résultent a chaque instant des activi-
tés de résorption/accrétion, exclusive-
ment de type protéolyse/protéosynthese
pour le muscle, auxquels s'ajoutent des
processus de calcification/déminéralisa-
tion pour le tissu osseux. Ce processus
leur permet, non seulement de s’adapter
aux facteurs environnementaux (notam-
ment les contraintes mécaniques exer-
cées en fonction de I'activité physique),
mais aussi aux besoins de l'organisme,
en termes de calcium et/ou de protéines/
acides aminés.

Ainsi, les 2 premieres décennies de la
vie correspondent a une phase d'acquisi-
tion du capital osseux et musculaire. Les
masses tissulaires sont ensuite relative-
ment équilibrées chez le jeune adulte, puis
elles commencent a décroitre, en particu-
lier au moment de l'arrét du fonctionne-
ment gonadique, jusqu’a éventuellement
atteindre un seuil critique pathologique.
Les critéres de surface musculaire sont
donc systématiquement étroitement cor-
rélés aux paramétres osseux tels que le
contenu minéral, l'indice de résistance ou

encore la circonférence fémorale (surfaces
périostale et endostale) @,

Chez les mammiféres, une telle relation
est, en fait, déja évidente avant la nais-
sance. En effet, chez les souris exprimant
un déficit de muscle (par invalidation du
gene MyoD-/-/Myf5-/- (dd/ff)), les feetus
(qui sont donc incapables de mouvement
in utero) ont un squelette alétéré, aus-
si bien sur le plan morphologique qu’en
terme de minéralisation “. De méme, lors
de la puberté, des travaux ont montré que
I'apparition du pic de résistance osseuse
chez les adolescents est systématique-
ment précédée d’'une augmentation de la
force musculaire @4,

Problématique du vieillissement
de l'appareil locomoteur.

Les atteintes de I'appareil locomoteur
représentent un enjeu socio-économique
majeur. Particuliérement invalidantes,
elles accélerent considérablement I'en-
trée en dépendance des séniors, voire
engendrent une surmortalité (>25%). En
effet, au niveau de l'organisme, les déré-
gulations métaboliques associées au vieil-
lissement se traduisent par une déminéra-
lisation du squelette (ostéopénie) et une
altération de I'architecture trabéculaire
qui engendrent une fragilité a I'origine de
I'ostéoporose et, au niveau du muscle, par
une sarcopénie définie par une réduction
de la masse, de la force et de la fonctio-
nalité musculaire. En paralléle, la masse
grasse augmente (y compris I'adiposité




(1) Bren-Mattison Y, Hausburg M,

Olwin BB.

Growth of limb muscle is dependent
on skeletal-derived Indian hedgehog.
Developmental biology 2011 ; 356, 486-
495.

(2) Ferretti JL, Capozza RF, Cointry GR,
Garcia SL, Plotkin H, Alvarez Filgueira
ML, Zanchetta JR.

Gender-related differences in the
relationship between densitometric
values of whole-body bone mineral
contentand lean body mass in humans
between 2 and 87 years of age.

Bone 1998 ; 22, 683-690.

(3) Frost HM.
Bone “mass” and the “mechanostat”.
A proposal. Anat Rec 1987: 219, 1-9.

(4) Gomez C, David V, Peet NM, Vico L,
Chenu C, Malaval L, Skerry TM.
Absence of mechanical loading in utero
influences bone mass and architecture
but not innervation in Myod-Myf5-
deficient mice.

Janat 2007 ; 210, 259-271.

(5) Hamrick MW, McNeil PL, Patterson
SL.

Role of muscle-derived growth factors
in bone formation.

J Muscul Neuronal Int 2010 ; 10, 64-70.

(6) Hamrick MW.

The skeletal muscle secretome: an
emerging player in muscle-bone
crosstalk.

Bonekey Rep. 2012 ; 1:60.

(7) Heinonen A, Oja P, Kannus P,
Sievanen H, Haapasalo H, Manttari A,
Vuori I.

Bone mineral density in female athletes
representing sports with different
loading characteristics of the skeleton.

Bone 1995 ; 17, 197-203.

(8) Jahn K, Lara-Castillo N, Brotto L, Mo
CL, Johnson ML, Brotto M, Bonewald LF.
Skeletal muscle secreted factors pre-
vent glucocorticoid-induced osteocyte
apoptosis through activation of beta-
catenin.

Eur Cells Mat 2012 ; 24, 197-209; discus-
sion 209-110.

(9) Javaheri B, Stern A, Lara N, Dallas
M, Zhao H, Liu Y, Bonewald LF, Johnson
ML.

Deletion of a single beta-catenin allele
in osteocytes abolishes the bone ana-
bolic response to loading.

J Bone Min Res 2014 ; 29(3):705-15.

(10) Lee S.

Systems Biology - A Pivotal Research
Methodology for Understanding the
Mechanisms of Traditional Medicine.

J Pharmacopuncture

(11) Macias BR, Swift JM, Nilsson M,
Hogan HA, Bouse SD, Bloomfield SA.
Simulated resistance training, but not
alendronate, increases cortical bone
formation and suppresses sclerostin
during disuse.

J Appl Physiol (1985) 2012 ; 112, 918-925.

(12) Nielson CM, Marshall LM, Cawthon
PM, et al., 2009.

Hip BMD change in aging men: a
non-linear association with lean mass
change explains more variation than
does weight loss or fat mass change.
The American Society for Bone and
Mineral Research. (ASBMR) 31st Annual
Meeting, Denver, CO, 2009. J Bone Miner
Res. 24 (Suppl 1).

médullaire a proximité du tissu osseux).
Ces événements engendrent une fragilité
et, a terme, une mortalité accrue.

Chez la femme caucasienne agée de
50 ans, le risque cumulé sur les années
restant a vivre de développer une ostéo-
porose atteint 40 %, contre 13 % chez
I'lhomme. Au-dela de 80 ans, 70 % des
personnes sont touchées. A I’échelon
national, 50000 nouvelles fractures non
traumatiques du col fémoral et 45000
fractures du poignet sont d'ailleurs dia-
gnostiquées chaque année, avec vraisem-
blablement autant de tassements verté-
braux. Lincidence cumulée en Europe,
au Japon et aux Etats-Unis dépasse ain-
si les 75 millions de patients. En ce qui
concerne le muscle, aprés 50 ans, il
perd chaque année 1 a 2 % de ses fibres
rapides (de type Il). A cet age, le déclin
annuel de la force est de 1.5 % et de plus
de 3 % aprés 60 ans, limitant ainsi la per-
formance musculaire. En outre, en tant
que principal réservoir protéique de I'orga-
nisme, toute altération de la masse muscu-
laire engendre des pertubations des fonc-
tions des protéines, notamment en ce qui
concerne la résistance aux pathogenes et
aux agressions. La sarcopénie joue effec-
tivement un réle central dans le syndrome
de fragilité. En fait, selon les études et les
criteres de diagnostic utilisés, la préva-
lence de la pathologie est estimée a envi-
ron 35 % chez le sujet agé, les formes
séveres atteignant 10 %.

L'étiopathogénie de la sarcopénie et de
I'ostéoporose incluent l'inactivité, une ali-
mentation inadaptée, une perturbation de
la fonction neuromusculaire, une altéra-
tion de la fonction endocrine (hormones
sexuelles, axe somatotrope, insuline, vita-
mine D), une inflammation générée par
une augmentation des cytokines et de la
CRP plasmatiques, un dysfonctionnement
mitochondrial, des phénomeénes d’apop-
tose et des polymorphismes génétiques.
Ceci explique qu’au cours du vieillisse-
ment, les variations de densité minérale
osseuse soient corrélées avec les modifi-
cations de masse maigre totale et masse
grasse totale (exemple de la cohorte MrQOs
(>2400 hommes agés de plus de 65 ans),
et notamment avec les quartiles de masse
musculaire 1?),

En fait, il ressort de la littérature que la
sarcopénie est un facteur de risque de
l'ostéoporose. De fait, dans la cohorte
European Male Ageing Study (689 sujets
d’age moyen: 40-79 ans), la sarcopénie,

définie par une surface appendiculaire
<7,26 kg/m?, est associée a une diminu-
tion de la densité minérale osseuse ?". De
méme, dans I'étude OSTPR-FPS conduite
chez 590 femmes ménopausées de 68
ans en moyenne, les sujets sarcopéniques
ont 12,9 fois plus de risque de dévelop-
per une ostéoporose (p<0,01) et le risque
de fracture est augmenté de 2,7 fois
(p=0,05) ", Ceci s’explique, en partie,
par un risque accru de chute ?? : I'altéra-
tion du seuil de recrutement proprioceptif
et sensoriel s’accroit avec I'age, exacer-
bant le risque de chute et ses complica-
tions. Ainsi, en France, on signale plus de
2 millions de chutes par an chez les plus
de 65 ans, avec une morbidité et une mor-
talité notoires (10000 morts en moyenne
par an) et un co(t sociétal annuel de prés
de 3 milliards d’euros.

. ______________________________________________________________|
De lI'évidence phénotypique aux
mécanismes d'action '®

Observations physiologiques

L'activité physique est un excellent
exemple pour objectiver ce lien entre
les systemes musculaires et osseux. En
effet, exceptée la natation, quelque soit le
domaine considéré (qu'il s’agisse du foot-
ball, de la course ou de la gymnastique),
la pratique du sport se traduit par une
augmentation simultanée de la masse et
de la fonction musculaire et de la densité
minérale osseuse. En résumé, un entral-
nement basé sur des mouvements polyva-
lents et des contraintes mécaniques éle-
vées s'avere plus efficace sur la formation
d’os qu’une activité engendrant de nom-
breuses répétitions d’impacts faibles en
terme de force . De méme, un travail en
résistance et endurance est trés opérant
sur le muscle.

La théorie du mécanostat décrit parfai-
tement la relation intrinséque existant
entre le muscle et I'os . Elle repose sur
le principe selon lequel toute augmenta-
tion de la force musculaire maximale en
réponse a une mise en charge croissante
influence la masse, les dimensions et la
résistance osseuses. Ainsi, en l'absence
de charge, la capacité fonctionnelle des
muscles décroit et le format des os devient
inadapté. Le fonctionnement optimal de
I'unité musculo-squeletique dépend donc
des contraintes mécaniques, mais aussi



de I'environnement endocrinien et méta-
bolique, eux-mémes modulés par les fac-
teurs nutritionnels et le niveau d’acti-
vité physique. La charge mécanique est
le principal déterminant de la résistance
osseuse @, De fait, il existe une excellente
corrélation entre la force et la surface
musculaire (représentatifs des contraintes
exercées) et la masse et le contenu miné-
ral osseux. En effet, le remodelage osseux
est sensible, non seulement, aux forces
externes résultant d’'une charge gravi-
tationnelle, mais également aux forces
internes issues de l'activité musculaire
intrinseque.

Considérations cellulaires et
moléculaires

Au niveau de l'os, aussi bien que du
muscle, les stimuli d’ordre mécanique
peuvent étre convertis en signaux biochi-
miques, a l'origine d’une modulation des
métabolismes. Ce phénoméne connu sous
le nom de méchanotransduction est initié
par une premiére étape de mécanosensa-
tion qui permet la réception du signal, sa
transduction en information biochimique,
puis sa transmission aux tissus cibles.
[l implique les ostéocytes (responsables
de la synthése de sclérostine) connec-
tés entre eux ou avec les ostéoblastes et
ostéoclastes par de fins cannalicules ",
En fait, il apparait qu’un stress de cisaille-
ment microfluidique au sein de ce réseau
cellulaire est associé a une réorganisation
du cytosquelette via la phosphorylation de
ERK5, un membre de la famille des MAP
kinases. La modulation par les myotubes
de la voie de signalisation Wnt/B-caténine,
essentielle pour la viabilité des cellules
osseuses et le maintien de l'intégrité du
squelette, joue également un rble prépon-
dérant ®, En effet, chez la souris, la délé-
tion d’une copie de B-caténine abolit la
réponse anabolique a une contrainte ®. De
méme l'absence de LRP5 (low density lipo-
protein receptor-related protein 5) perturbe
la réponse a un stress mécanique. Le fac-
teur de croissance IGF1 serait également
impliqué dans ces régulations 9,

Vers la compréhension du
dialogue entre ces tissus ¥

Un nouveau paradigme dans la compré-
hension des relations « muscle-o0s » a
récemment émergé sur la base des tra-

vaux (entre autres ) qui ont proposé le
concept selon lequel le muscle est capable
de synthétiser un certain nombre de molé-
cules susceptibles de moduler la forma-
tion et l'activité du tissu osseux, indépen-
damment des contraintes mécaniques. Le
muscle est effectivement doté d’'un secré-
tome de plus d'une centaine de composés
qui inclut des facteurs de croissance, des
cytokines, la myostatine (connue sous le
nom de GDF-8 (growth differenciation fac-
tor-8)), ainsi que d'autres éléments (tels
que par exemple 'ostéonectine, I'ostéoac-
tivine, le FGF-21 (fibroblast growth-fac-
tor-21), le MEF2C (follistatin like-1, MMP-
2, myocytes enhancer factor 2C), le PGC-1
o (peroxisome proliferator-activated recep-
tor y coactivator-1a), I'ostéocrine (connue
sous le nom de muscline)...) "®. Ainsi
toute contraction musculaire déclenche la
synthése myocytaire de facteurs ostéogé-
niques tels que l'ostéoglycine, I'IGF1, le
FGF2, I'lL15 (interleukine 15) ou encore la
MMP2 (métalloprotéine 2). A I'inverse, une
situation d’'immobilisation ou de cachexie
engendre une atrophie musculaire, respon-
sable de la production de myostatine (un
inhibiteur de la chondrogenese) et d'IL6
et 7 (interleukines 6 et 7), stimuli de la
résorption ostéoclastique.

En retour, les cellules osseuses, via la
synthése d’ostéocalcine et d’ostéocrine,
peuvent exercer un feed back sur les myo-
cytes, ou encore une régulation auto/para-
crine sur elles-mémes via la sclérostine.
Les ostéocytes sont également impliqués
dans la régulation du tissu adipeux et du
métabolisme énergétique, via la production
de l'ostéocalcine, et de facteurs tels que
Wnt3a, VEGF (vascular endothelial growth
factor) ou encore de prostaglandines ©,
Inversement celui-ci, via des composés tels
que I'lL6, la leptine ou encore I'adiponec-
tine, peut aussi moduler le couple muscle-
0s. Bien évidemment, dans ce systeme, il
ne faut pas oublier le cartilage dont la pro-
duction de DKK-1 (Dickkopf-1) est asso-
ciée a un phénomeéne d’'ostéopénie, via la
voie Wnt ¥, De méme, la synthése chon-
drocytaire de lhh (indian hedghog) lors de
la myogénése est importante, non seule-
ment pour le muscle, mais aussi pour le
tissu osseux . Il faut d’ailleurs se souve-
nir que ces tissus (os, cartilage, muscle et
tissu adipeux) sont issus d'un méme cellule
souche multipotente mésodermique et que
c'est I'exposition a des facteurs de diffé-
renciation spécifiques qui va orienter ces
cellules vers I'ostéogenése, la chondroge-
nese, la myogenese ou l'adipogenése.
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Conclusion

La demande sociale du maintien d’une bonne san-
té tout au long de la vie et la nécessaire stabili-
sation des dépenses de santé conduisent a consi-
dérer les maladies chroniques dégénératives liées
a I'age de facon plus intégrative, sur la base des
concepts de biologie des systémes. Le vieillisse-
ment correspond effectivement & une suite pro-
grammée de mécanismes biologiques complexes
multifactoriels continus et interdépendants qui
impactent lourdement sur la fonctionnalité de
I'organisme, en particulier celle de I'appareil loco-
moteur. Dans ce cadre, la prise en charge, qu'elle
soit préventive ou curative devra donc s'intéres-
ser simultanément au squelette (os et cartilage),

au muscle, ainsi qu’au tissu adipeux, puisque les
pathologies affectant ces tissus partagent des
dénominateurs communs. La gestion préventive
de la santé de I'appareil locomoteur visera donc a
atteindre le triple objectif suivant:

e assurer via l'alimentation un statut adéquat
en éléments constitutifs tels que les protéines
(pour les muscles et I'élaboration de la trame
organique de I'os) et le calcium,

e respecter les grands équilibres nutritionnels.
En l'occurrence, il convient de limiter toute
surcharge sodée qui peut générer une acidose
métabolique, mais également de dispenser
des nutriments/micro-nutriments protecteurs
(acides gras, vitamines, polyphénols),

e maintenir une activité physique.
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