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Introduction

L’ostéoporose est une atteinte de la quantité¢ et de la qualité osseuse, une
maladie silencieuse dont le seul signe visible est la survenue d’une fracture dite
fragilité. Ces fractures sont un véritable enjeu de santé publique puisqu’elles touchent
chaque année 8.9 millions de personnes, et elles sont associées a une majoration de la

mortalité dans les années qui suivent la fracture [1].

Cependant, 1’ostéoporose reste insuffisamment traitée et souvent sous
diagnostiquée par les médecins. Ainsi, une enquéte de la fondation internationale de
I’ostéoporose, menée dans 11 pays, a montré le déni du risque personnel par les
femmes ménopausées, I'absence de dialogue sur l'ostéoporose avec leur médecin, et
I'acceés limité au diagnostic et au traitement avant la premiére fracture suite a un sous-
diagnostic et un traitement insuffisant de la maladie [1]. Par ailleurs, le véritable colt
socio-économique de cette affection est trop souvent négligé [2]. A titre d’exemple,
les codts directs de fractures ostéoporotiques dans I'union européenne durant I'année
2000 ont été estimés a 32 milliards d'euros [3]. Aux Etats Unis d’Amérique (USA), le
colt des traitements anti-ostéoporotiques a 1’horizon 2050 a été estimé a 131 Billions
de Dollars [4].

En outre, il existe un réel engouement des patients pour 1’utilisation de “produits
naturels” comme thérapeutiques a de nombreuses maladies dont I’ostéoporose et les
maladies apparentées. Cette habitude continue a étre pratiquée, et au cours de ces
derniéres années sa popularité n’a fait qu’augmenter. (BELKHADIR (2012)
(Kouadio, 2017) [5] [6].

Les pratiques de la médecine traditionnelle varient grandement d’un pays a
I’autre et d’une région a 1’autre. Elles sont influencées par des facteurs connus : la
culture, I’histoire et les philosophies personnelles. Selon 'OMS, pres de 80% des
populations des pays en voie de développement de la région d’Afrique ont recours a la

médecine traditionnelle [7].

La valorisation des ressources naturelles est une préoccupation qui devient de
plus en plus importante dans de nombreux pays. Ainsi, depuis son assemblée
générale, ’OMS recommande [’évaluation de I’innocuité et de I’efficacité des
médicaments a base des plantes en vue de standardiser leur usage et les intégrer dans

les systémes de soins conventionnels [8].




Introduction

L’approche ethnobotanique, contraction d'ethnologie et de botanique, est I'¢tude des
relations entre les plantes et I'nomme. Elle permet de recenser les remédes anti-
ostéoporose et de constituer une base de données des plantes medicinales afin de

conserver un savoir ancestral qui s’appuie essentiellement sur une transmission orale
[9]

En Algérie, le recours a la médecine traditionnelle est largement répandu, et
plusieurs remédes a base de plantes, utilisés individuellement ou en combinaison sont

recommandés pour soigner 1’0s.

A la lumiére de ces données, nous avons mené une enquéte dans les différentes

herboristeries de Boumerdés cette enquéte definit les objectifs suivants :

L’objectif principal :

-ldentifier les plantes médicinales utilisées dans le traitement traditionnel de 1’os
a Algérie.

Les objectifs secondaires:

- Préciser les types de plantes, parties utilisées, le mode de préparation et

d’utilisation.

-déterminer la composition photochimique et minéralogique des plantes.
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|. Pré-requis sur I’ostéoporose
I.1. Définition de I’ostéoporose

L’ostéoporose a été définie en 1993 comme une maladie diffuse du squelette
caractérisée par une faible masse osseuse (ostéopénie) [10] et une altération de la

microarchitecture du tissu osseuse, conduisant a une augmentation de la fragilité

osseuse et du risque accru de fracture [11].

Le risque de fracture ostéoporotique est inversement proportionnel a la densité
minérale osseuse (DMOQ) mesurée par ostéodensitométrie. Ainsi, pour une diminution

d’un écart type de DMO, le risque de fracture osseuse est multiplié par deux [10].
L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a proposé, en 1994, une définition plus

Opérationnelle de 1’ostéoporose basée sur le T-score [10] ; écart entre la densité
osseuse mesurée et la densité osseuse théorique de ’adulte jeune de méme sexe, au

méme site 0SSeux :
» T-score supérieur a -1 : densité normale
» T-score inférieur ou égal -1 et supérieur a - 2.5: ostéopénie

» T-score et inférieur ou égal a-2,5 : ostéoporose (sévere considéré comme

sévere en cas de fracture) [12].

1.2. Epidémiologie
I.2.1.Incidence et prévalence de I’ostéoporose

L’incidence de ’ostéoporose ne cesse d’augmenter depuis une cinquantaine
d’années du fait du vieillissement de la population. L’ostéoporose est un probleme
majeur de santé publique en raison de la morbidité et de la mortalité associées aux

fractures ostéoporotiques, en particulier au niveau de la hanche et des vertébres.

La population francaise en général, et la part de la population agée de plus de 60 ans
notamment, sont en augmentation. D’ici 2030, une personne sur trois aura 60 ans ou

plus, comparé a une sur cing en 2000 [13].

L'étude épidémiologique EPIDOS a mis en évidence que la diminution de la DMO
était associée a I’augmentation de 1'dge et qu'une DMO basse était un facteur de
risque de fracture [14 ; 15]. En effet, une augmentation exponentielle de 1’incidence

des fractures avec 1’age a été rapportée dans plusieurs études frangaises [16,17]
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reflétant les tendances européennes et mondiales [18]. L’incidence des fractures de

hanche est la plus élevée.
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Incidence pour 10 000 années-personnes
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&6 Hanche S35 Humérus A7 Radius/Cubitus

Figure 1. Taux d’incidence fracturaire chez les femmes pour 10000 annees-

personnes [17].

Comme dans beaucoup d’autres pays, les données frangaises montrent une disparité
selon le sexe dans I’incidence des fractures ostéoporotiques, avec une incidence plus
forte chez les femmes que chez les hommes [17]. Concernant la mortalité, un exces
significatif est associé aux fractures de hanche en France [19] et la mortalité est plus
importante chez les hommes que chez les femmes. La majorité des déces surviennent

dans I’année qui suit la fracture, et principalement durant les six premiers mois [13].

Une étude épidémiologique, I’étude Instant, a mis en évidence une prévalence globale
de I'ostéoporose diagnostiquée dans la population générale en France de 9,7% qui

augmente de fagon linéaire avec 1’age [16].
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1.2.2 .Impact socio-économique de 1’ostéoporose

Selon les spécialistes, I'ostéoporose et les fractures dont elle est la cause
constituent un probléeme majeur de santé publique en raison de la morbidité, des

incapacités, de la détérioration de la qualité de vie et de la mortalité qui en résultent.

De son cote, la professeur Fella Hanni du Service Rhumatologie du CHU Bab El
Oued a évoqué les dernieres recommandations internationales de la prise en charge
de I’ostéoporose et leurs aspects pratiques en Algérie ou la place de la
supplémentassions en calcium-vitamine D est préconisée pour la prévention des

fractures ostéoporotiques chez les femmes ménopausées. [20].

Aprés avoir signé le consentement éclairé, les participants ont subi un examen
clinique. Les données cliniques recueillies comprenaient I'age, la taille et le poids.
L'indice de masse corporelle (IMC) a ensuite été calculé en utilisant ces données
anthropométriques comme le poids corporel en kilogrammes divisé par la taille en
métre carré. Les antécédents médicaux (p. EX., Existence de maladies chroniques) et
obstétriques (parité), I'age a la ménopause, les médicaments actuels et le statut
socioéconomique (niveau d'éducation et profession) ont également été obtenus par un
chercheur expérimenté. Les participants ont également été invités a décrire leurs

fractures antérieures, le cas échéant (nombre et site).

Le méme jour, la densité minérale osseuse (DMO) au niveau du rachis lombaire L1-
L4 et de la hanche totale, exprimée en grammes par centimétre carré, a été mesurée
chez toutes les femmes participantes par absorptiométrie a rayons X a double énergie
(DXA — QDR-2000 / W, Hologic Inc.). Un contr6le de qualité quotidien a été effectué
par des mesures fantdmes (DPA / QDR-1 anthropomorphic spine fantom). Au
moment de I'étude, les mesures fantdbmes ont montré des résultats stables. La
précision fantdme exprimée en pourcentage du coefficient de variation était de 3%.
Les scores T du rachis lombaire et de la hanche totale ont été calculés a l'aide de la
courbe de référence obtenue avec la cohorte francaise OFELY [28], préférée a la
courbe de référence US NHANES en I'absence de courbe algérienne, et les deux ont
précédemment donné des résultats comparables. [29]. Le systéme de classification de
I'Organisation mondiale de la santé a été applique, definissant I'ostéoporose comme

un score T < —2.5 et I'ostéopénie comme un score T compris entre —2,5 et —1 [21].
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D’ un autre coté des chercheurs européens ont trouvé un lien entre le fait d'étre marié
et de bien gagner sa vie et un risque moins important de certaines fractures au-dela de

cinquante ans.

Une équipe de I'Université britannique de Southampton, ainsi que des chercheurs des
Universités d'Oxford, de Bristol, et d'Aalborg et du Sud Danemark ont cherché a voir
si le statut socio-économique, mesuré par le salaire et le statut marital, avait une
incidence sur le risque de fracture de la hanche, du poignet ou de I'numérus chez les

personnes de 50 ans et plus [22].

1.3. Le tissu osseux

Le tissu osseux, comme le cartilage, est un tissu conjonctif spécialisé ou

squelettique, il comporte :

e une matrice extracellulaire (MEC) minéralisée qui confere au tissu osseux sa
rigidité et sa solidité (substance fondamentale, des fibres)

e des cellules osseuses (cellules bourdantes, ostéoblastes, ostéocytes,
ostéoclastes).

e parcouru par un trés riche réseau vasculaire [23].

1.3.1. Fonctions de tissu osseux

Le tissu osseux, constituant le squelette, possede trois grandes fonctions
[24].

1.3.1.1. Fonction mécanique
Donnant a 1’os son réle :
- de soutien du corps : il constitue la charpente du corps ;
- de protection des organes vitaux (SNC, cceur) ;
- dans la locomation.
1.3.1.2. Fonction métabolique:

Libération et stockage des sels minéraux ainsi que le contr6le du métabolisme

phosphocalcique (Régulation de la calcémie).
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1.3.1.3. Fonction Hématopoiétique

Les os renferment dans leur espace médullaire de la moelle hématopoiétique dite
hématogeéne dont les cellules souches sont a I’origine des trois lignées de globules du

sang, ainsi que les cellules multipotentes [23].

1.3.2. Anatomie et structure du tissu osseux
1.3.2.1. Classification

Le squelette humain est composé de 206 os se répartissant en quatre types selon
la forme (Figure 2) : [25]

- les os longs (le tibia, le fémur)

- les os courts (les phalanges, les os du carpe)

- les os plats (le sternum, les omoplates)

-les os irréguliers (les vertebres, le coccyx). [26]

‘ -\‘ 4';:, 5 ’&_t
7 {ﬂ; 'T,!f:_\Os courts !,} &\ Os plats
. 1\ (e.g. carpe) k (e.g. scapula)
’( 4 J -' \ ' = |
A'- -;J ‘.‘ l
A_,, \\—j
Os irréguliers 5 |
(l
(e.g. vertébres) © Os longs
/ _ ‘;:"_ (e.g. fémur)
u

Figure 2. Classification des os selon la forme [27].

1.3.2.2. Organisation du tissu osseux
a. Organisation architecturale
Les os longs sont divisés en régions [28].

> La diaphyse : c’est la partie centrale de I’os, la plus grande, longue et
cylindrique. Elle est creusée par un canal médullaire qui contient la moelle

osseuse jaune [29].
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> L'épiphyse : est constituée d'os spongieux. Elle dépend, pour sa formation,
d'un noyau d'ossification spécifique, différent de celui de la diaphyse (corps
de I'os long), dont elle est séparée par une zone de cartilage de croissance
[30].

> La métaphyse : est la partie de 1’os long située entre la diaphyse et le cartilage
de conjugaison.

» Le cartilage de conjugaison, ou plaque cartilagineuse, est un disque mince de
cartilage situé entre 1’épiphyse et la métaphyse. Il permet a 1’os de croitre en
longueur et disparait vers 1’age de 20 ans [28].

cartilage

0s spongieux

os compact

canal medullaire

perioste diaphyse (corps)

plaque
cartilagineuse —
(cartilage de / metaphyse
conjugaison) o -
L‘_/ —_| epiphyse

Figure 3. Structure d’un os long [28].

Les os sont classez anatomiquement en os cortical (ou compact ou haversien) et
en os spongieux (ou trabéculaire). La masse squelettique d’un étre humain adulte est
constituée d’environ 80% d’os cortical et d’environ 20% d’os spongieux [13]. La
densité du tissu osseux cortical humain est égale a 1,914 g/cm3 et celle du tissu
osseux trabéculaire humain est égale a 1,874 g/cm3 [14]. L’ 0s spongieux constitue les
épiphyses (extrémité) et les métaphyses des os longs et I’intérieur des os plats et des
os courts. 1l est ainsi appelé en raison de sa structure en éponge, faite de trabécules
osseuses (Fig. 4). L’architecture des trabécules est liée aux lignes de forces s’exercant
sur I’os. En effet, les cellules qui constituent 1’0s spongieux remanient en permanence
les travées osseuses qui ont la capacité de percevoir les forces mécaniques de pression

et de traction [28].
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Figure 4. Organisation architecturale du tissu osseux en os cortical (ou compact) et en

os trabéculaire (ou spongieux) [31].

b. Organisation structurale

L’os cortical constitue la diaphyse (la partie médiane) des os longs et
I’enveloppe des os plats en leur conférant ainsi une fonction de protection. Il est
principalement constitué par la juxtaposition d’ostéons (unité histophysiologique
constituée par un canalicule vasculaire et de lamelles osseuses qui 1’entourent) de 200
a 300 um de diamétre. Chaque ostéon est traversé par un canal dit « de Havers » de 50
pum de diametre. Les canaux de Havers sont reliés entre eux par des canaux
transversaux dits « de Volkmann » (Fig. 5). Chez I’adulte, le tissu osseux est dit
lamellaire, parce que la matrice osseuse est disposée en lamelles superposées. Dans
chaque lamelle se trouvent les fibres de collagéne qui sont arrangees de facon a

assurer au tissu cortical une résistance mécanique optimale [21].




Chapitre | Syntheése Bibliographique
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Figure 5. Structure de 1’os cortical [21].

water water

L’os cortical est organisé en ostéons paralleles. Les ostéons sont formés par des
lamelles interstitielles. Chaque ostéon est traversé par un canal de Havers. Les canaux
de Volkmann relient les canaux de Havers. L’0s est organisé sous forme de lamelles

de collagene, chaque molécule de collagéne est organisée en triple hélice).

1.3.3. Composition du tissu osseux

Le tissu osseux est un tissu conjonctif spécialisé, Il comporte un ensemble de
cellules et de matrice extracellulaire dans laquelle on trouve surtout des fibres de

collagene de type | et une substance fondamentale minéralisée [33].

1.3.3.1. La matrice osseuse
Elle est trés dure, non pliable et peut supporter du poids. Elle contient :

» D’une phase organique riche en fibres de collagéne de type I et on trouve de

protéines non collagéniques

> une phase minérale. L'os contient 98% du calcium de I'organisme, il représente un
réservoir de calcium et joue un r6le primordial dans le métabolisme

phosphocalcique [34].

10
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1.3.3.2. Les fibres de collagene

Le constituant essentiel de 1’ostéoide est le collagéne de type 1qui représente un
peu moins de 90 % des macromolécules de la matrice organique. Appelé aussi
collagéne fibrillaire, il est formé de l’assemblage de trois chaines alpha de
polypeptides. Les chaines polypeptidiques synthétisées au niveau des ribosomes du
réticulum endoplasmique rugueux (RER) de I’ostéoblaste. Elles subissent ensuite des
hydroxylations et des glycosylations avant de s’associer en hélices de 3 pro-chaines
ALPHA Ces fibrilles sont exocytées et s’accumulent d’abord en amas grossiers de
fibres dans 1’0os embryonnaire fibreux. Par la suite, elles seront hydrolysées par les
ostéoclastes pour étre remplacées par des fibres plus régulieres synthétisées par des
ostéoblastes plus spécialisés. Ce processus conduit a la formation d’os lamellaire. Ce
réseau fibreux caractéristique favorise la minéralisation par la fixation, sur les fibres
de collagéne, de cristaux d’hydroxyapatite qui conférent sa dureté au tissu osseux le
cytosquelette des ostéoblastes joue un réle capital dans la disposition des fibrilles de

collagéne car il influence les sites et la vitesse d’assemblage des Fibrilles.

En outre, les ostéoblastes exercent une tension sur la matrice. Par exemple, dans 1’os
lamellaire, les fibrilles seront organisées en feuillets ou elles sont paralléles entre elles
mais perpendiculaires aux fibrilles des plans directement adjacents. C’est I’orientation
des fibrilles de collageéne qui confére a 1’os la capacité de résister aux forces de

tension. [32]

1.3.3.3.Les protéines non collagéniques (PNC)

Elles présentent 10% du tissu organique et 2% du poids total de 1‘os. Il y a plus
de 200 types de PNC dans I'os. Cette phase noncollagéniques est composée de :

» proteoglycanes jouant un réle dans l'organisation bi- et tridimensionnelle des
molécules de collagéne (Praillet et al. 1998) ;

» d'ostéopontine qui relie les HAs aux cellules osseuses, d'ostéonectine qui
participe a la minéralisation par son affinité avec le collagéne I et le calcium
(Boskey et al. 1992) ;

» d'ostéocalcine qui joue aussi un réle dans la minéralisation et le recrutement et
la différenciation des ostéoclastes (Cohen 2006) ;

» sialoprotéine qui déclenche la formation de cristaux d‘hydroxyapatite a la

surface des fibres de collagene (Benmarouane 2005) ;

11
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» thrombospondine permettant I'attache des cellules osseuses a la matrice via un

récepteur membranaire de la famille des intégrines.

Il est rapporté que les PNCs permettent I'adhésion des ostéoclastes sur la travee
osseuse, ce qui joue un role dans I'agencement des molécules de collagene lors de leur
organisation secondaire et tertiaire et assure le contact et I‘interface
collagene/minéral. En particulier, il existe dans cette matrice des facteurs de
croissance qui jouent un réle fondamental dans la régulation du remodelage osseux.
[34].

1.3.3.4.La fraction minérale

La minéralisation nécessite des concentrations adéquates en minéraux et
I'existence de sites de nucléation localisés au niveau de zones particuliéres des fibres
de collagéne de type I, permettant la formation des cristaux d'hydroxyapatite. lls sont
formés de petites plagues hexagonales organisées en lamelles sur lesquelles se
répartissent les ions OH-, Ca2+ et PO43-. La maille élémentaire du cristal a une
dimension de 15-30A x 50-100A x 400-500A.

Parmi les enzymes associées a la différenciation ostéoblastique, la phosphatase
alcaline est responsable du clivage des liaisons organophosphates qui libére le
phosphate inorganique dans le milieu. Elle participe vraisemblablement au processus
de minéralisation. Elle est localisée dans la membrane plasmique des ostéoblastes et
son site actif est accessible a partir de la surface extracellulaire. Cette enzyme est
également libérée dans la circulation sanguine et l'augmentation de sa concentration

sérique est un marqueur de I’activité ostéoblastique [31].

1.3.3.5.Les cellules osseuses
Il existe quatre principaux types de cellules osseuses :
¢ Les cellules ostéoprogénitrices ;
¢ Les ostéoblastes ;
¢ Les ostéocytes ;

¢ Les ostéoclastes.

12
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A. Les cellules osteoprogenitrices

Les cellules ostéoprogénitrices dérivent des cellules mésenchymateuses
primitives et forment une population de cellules souches qui peuvent se différencier
en cellules plus spécialisées formant I’os : les ostéoblastes et les ostéocytes. Dans 1’0s
mature, ou le taux de renouvellement est faible, les cellules ostéoprogénitrices
apparaissent petites et fusiformes, ressemblant a des fibroblastes. Apparemment
quiescentes, ces cellules recouvrent les surfaces osseuses. On les appelle également «

resting osteoblasts » ou « endosteal lining cells» [58].

B. Les ostéoblastes

L’ostéoblaste actif est une cellule cuboide, polyédrique ou vésiculeuse,
polarisée, dont le noyau est excentré et dont le cytoplasme est rempli d’organites
impliqués dans la synthese et la sécrétion de macromolécules matricielles (figure 6
citée en annexe). Son grand axe n’est pas forcément perpendiculaire a la matrice en
formation. Cependant, en fonction de I’activité de synthése, de nombreux états

cellulaires différents peuvent étre observés [58].

L’ostéoblaste est limité par une membrane plasmique classique possédant
toutefois quelques modifications structurelles associées a sa polarité cellulaire. En
effet, la portion de membrane plasmique adjacente a I’os en développement se trouve
hérissée d’un nombre important de processus cytoplasmiques qui peuvent s’étendre
profondément entre les fibrilles de collagene de 1’ostéoide. Par contre, la portion de
membrane plasmique située au pole opposé de la cellule, c’est-a-dire celui qui n’est
pas en contact avec I’os en formation, posséde peu d’expansions. Ces cellules,
juxtaposées dans I’endoste ou le périoste cellulaire, communiquent entre elles grace a
des jonctions communicantes, les jonctions GAP, constituées de sous-unités
hexagonales. Chacune de ces jonctions crée un pore intercellulaire de 20 nm de

diamétre permettant le passage d’ions et de petites molécules [58].

Le noyau se trouve généralement a une extrémité de la cellule et on peut y
observer un ou plusieurs volumineux nucléoles ovoides ou ronds selon le plan de
section. Il est limité par une double membrane nucléaire Iégérement plissée ou parfois
nettement dentelée et percée de nombreux pores nucléaires. Cette enveloppe nucléaire
est en continuité avec celle du réticulum endoplasmique rugueux (RER) qui est sans

nul doute 1’élément cytoplasmique le plus abondant de I’ostéoblaste [58].

13
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Le RER est constitu¢é d’'un nombre important de citernes paralléles dispersées
dans tout le cytoplasme et contenant un matériel amorphe. La face externe de la paroi
des citernes de RER est tapissée d’un nombre impressionnant de ribosomes. Un
certain nombre de ribosomes flotte également librement dans le cytoplasme. Cette
concentration tres élevée en ribosomes, libres ou liés en polysomes, est responsable de

I’intense basophilie du cytoplasme[58].

D’un c6té du noyau, souvent au centre de la cellule, on distingue en microscopie
électronique, une zone relativement bien définie, peu colorée, appelée vacuole juxta-
nucléaire contenant I’appareil de Golgi. Celui-ci est typiquement constitu¢ d’un
nombre variable de sacs aplatis et fréquemment empilés limités par des membranes
granulaires. On y observe de fines lignes correspondant aux triples hélices de pro-
collagéne qui s’associent entre elles avant la sécrétion. Associé a ces sacs, on peut
observer un nombre variable de vésicules golgiennes, elles aussi limitées par une
membrane lisse. Dispersées dans le cytoplasme, on observe également de nombreuses
vésicules possédant un contenu de densité variable qui pourraient étre des grains de

polysaccharides [58].

Les mitochondries sont nombreuses et dispersées entre les citernes du RER. Elles
posseédent une structure tout a fait typique, avec une double membrane limitant dont

I’interne forme d’abondantes crétes mitochondriales [58].

Durant la synthése de la matrice, une large part des ostéoblastes meurent,
d’autres retournent a un état de repos, principalement sur les surfaces osseuses,

d’autres encore sont emprisonnés dans la matrice qu’ils ont synthétisée.

C. Les ostéocytes

Dans ce dernier cas, ils portent le nom d’ostéocytes et sont logés dans une lacune

ménagée dans la matrice: I’ostéoblaste.

Les ostéocytes communiquent entre eux et avec les ostéoblastes par
I’intermédiaire de trés longs et trés fins prolongements cellulaires abrités dans des

canalicules creuses dans le tissu osseux [58].

Les substances nutritives qui proviennent du sang atteignent les ostéocytes en

diffusant soit dans les canalicules autour des prolongements cellulaires, soit dans les

14
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cellules elles-mémes, passant de 1’une a ’autre par des jonctions communicantes
(GAP).

Puisque la diffusion est peu efficace, 1’ostéocyte ne peut survivre que s’il se
trouve a moins de 0,2 mm d’un vaisseau sanguin. Cette limitation explique la taille

des travées de 1’os spongieux et la structure de base de I’os compact : 1’os haversien.

Bien que son activit¢ métabolique soit moindre par rapport a 1’ostéoblaste,
I’ostéocyte conserve un important appareil de Golgi ainsi que quelques citernes de
RER (figure 8 citée en annexe). Ceci suggere que les ostéocytes sont essentiels pour

le renouvellement continu de la matrice organique de la zone périostéocytaire [58].

De plus, en microscopie électronique, on distingue, juste en périphérie de la
lacune, un tissu osseux péri lacunaire, de faible densité contenant moins de fibres de

collagéne mais plus de matrice minérale amorphe que le tissu osseux normal.

Sous I’action de la parathormone et de la vitamine D, les ostéocytes résorbent
cette matrice plus labile, au cours d’un processus appelé 1’ostéolyse ostéocytaire.
Inversement, sous I’influence de la calcitonine, il y aura stockage de calcium au
niveau de cette méme matrice péri lacunaire. Ces mécanismes assurent 1’homéostasie

du calcium dans le plasma [58].

D. Les ostéoclastes

Les ostéoclastes sont des cellules géantes, plurinucléées dérivant des monocytes
sanguins. Ces cellules sont polarisées : les noyaux se trouvent a I’opposé de la surface
osseuse tandis que la zone en contact avec la matrice osseuse développe des dendrites,
ce qui d’une part augmente la surface de contact entre 1’ostéoclaste et le tissu osseux
et d’autre part confine les changements de pH a une zone bien précise: les lacunes de
Howship (figure 7 citée en annexe). Ils réalisent 1’ostéoclasie, c’est a dire la
résorption du tissu osseux. lls sécretent en effet des acides organiques tels des citrates
et des lactates qui assurent la dissolution des minéraux osseux ainsi que des

hydrolases acides qui digerent la matrice organique.[35]

1.4. Le remodelage osseux

L’o0s est un tissu vivant en constant renouvellement que 1’on appelle remodelage.
C’est le processus physiologique par lequel 1’os ancien est remplacé par 1’0os nouveau

[36]. Le remodelage osseux accomplit trois principales fonctions :
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- Il permet tout d’abord a I’organisme de réguler 1’équilibre minéral (homéostasie du

calcium et du phosphate).

- Il constitue ensuite un mécanisme d’adaptation du squelette a son environnement

mécanique, réduisant ainsi le risque de fracture.

- C’est enfin un mécanisme de renouvellement tissulaire et de réparation des

dommages osseux, creés notamment lors des contraintes [36].

La premiere de ces fonctions est remplie a travers un remodelage qui ne dépend pas
du site, dit « stochastique ». Pour rétablir I’équilibre minéral, la régulation mise en jeu
est systémique et le tissu osseux dans son ensemble est sollicité jusqu’a ce que
I’équilibre minéral soit restitué. Les deux autres fonctions exigent en revanche un

remodelage site dépendant, ¢’est-a-dire, plus ciblé [36].

1.4.1. Les grands types cellulaires impliqués dans le remodelage osseux
a. Les ostéoclastes et la résorption osseuse

Les ostéoclastes sont uniques dans leur capacité a se résorber 1’os dans des
conditions physiologiques et pathologiques. IlIs jouent un réle critique dans la
morphogenese osseuse et le remodelage, et dans le développement et I'entretien
squelettiques normaux tout au long de la vie. La fonction anormale des ostéoclastes
est étroitement liée a diverses maladies. Perte fonctionnelle due & des anomalies de
différenciation ou de réduction du nombre d'ostéoclastes qui conduit a une
ostéosclérose / ostéopétrose osseuse. Une augmentation du nombre ou un état
fonctionnel élevé induit I'ostéoporose osseuse. Il a été démontré que la destruction
osseuse et I'nypercalcémie induite par les métastases, les tumeurs sont réalisées par
des ostéoclastes activés par les cellules tumorales, et l'inhibition de la formation des

ostéoclastes empéche la destruction osseuse et méme des métastases osseuses [37].

De nombreux facteurs interviennent dans la différenciation des ostéoclastes en
particulier la liaison du RANKL, produit par les ostéoblastes, avec le RANK qui
s’exprime a la surface des ostéoclastes. Les ostéoblastes régulent la différenciation
des ostéoclastes grace a I’OPG. Celle-ci peut se lier au RANK et empécher la liaison
RANK-RANKL, donc la différenciation et 1’activité ostéoclastique. Les ostéoclastes
sont responsables de la résorption osseuse. Ils adhérent a I’os grace a des molécules

spécifiques situées sur les membranes cytoplasmiques. Ces protéines d’adhésion sont
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I’ostéopontine, la fibronectine, le collagéne et la sialoprotéine de I’0os. Chaque site de

résorption constitue ce qu'on appelle une lacune de Howship.

Les ostéoclastes produisent des ions hydrogeénes (par une anhydrase carbonique)
qui passent par une pompe a protons afin de dissoudre les minéraux. Des enzymes
lysosomiales telles que les protéinases (la cathepsine K notamment) sont ensuite

relarguées pour dégrader la matrice osseuse. [38]
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Figure 9. Représente la résorption osseuse [41].

b. Les ostéoblastes et la formation osseuse

Les ostéoblastes sont des cellules mésenchymateuses spécialisées qui
synthétisent la matrice osseuse et coordonnent la minéralisation du squelette. Ces
cellules fonctionnent en harmonie avec les ostéoclastes, qui résorbent I'os, dans un
cycle continu qui se produit tout au long de la vie. La fonction unique des ostéoblastes
nécessite des quantités substantielles de production d'énergie, en particulier pendant
les états de formation et de remodelage osseux nouveaux. Au cours des 15 derniéres
années, des études ont montré que les ostéoblastes sécrétent des facteurs endocriniens
qui intégrent les exigences métaboliques de la formation osseuse avec I'équilibre
énergeétique global via la régulation de la production d'insuline, le comportement

alimentaire et le métabolisme des tissus adipeux [42].
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Les ostéoblastes ont été découverts pour produire plusieurs hormones ayant des
effets endocriniens sur le métabolisme. Celles-ci les facteurs endocriniens
comprennent, mais ne sont pas limités a, I'ostéocalcine, la lipocaline et la sclérostine.
IIs expriment & leur surface de nombreux récepteurs, notamment le récepteur a la
Parathormone et a la PTHrP (Parathyroid hormone related peptide), qui vont
augmenter le nombre d’ostéoblastes actifs, ainsi que leur survie au S1P (Sphingosine
1-phosphate), qui va augmenter la migration et la survie des ostéoblastes au calcitriol,
qui stimule la différenciation des ostéoblastes au TNFa, qui va inhiber 1’activité

ostéoblastique [36].
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Figure 10. Représente la formation osseuse [41].

c. Les osteocytes

Les ostéocytes sont d’anciens ostéoblastes figés dans la matrice osseuse suite au
processus de formation, et jouant un réle de coordinateur dans le remodelage osseux.
Ils sont isolés les uns des autres, mais sont connectés via des extensions appeléees
filopodes. Ils interagissent entre eux, mais aussi avec les ostéoblastes et les
ostéoclastes a la surface des 0s. Ce réseau connecté permet de détecter les contraintes
mécaniques que 1’0s subit, ainsi que les micro-dommages qui s’accumulent suite a ces
contraintes. Les ostéocytes sont également sensibles a d’autres ¢léments, notamment

une déficience en cestrogéne, ou certains traitements (type corticoides) qui peuvent
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étre a I’origine de leur mort cellulaire. Les ostéocytes sont notamment a ’origine de la
sécretion de TGF- B (Transforming Growth Factor) un facteur qui inhibe
1’ostéoclastogenése, la sclérostine, un inhibiteur de la formation osseuse et de RANK

ligand, qui va favoriser la résorption osseuse [36].

d. Les cellules bordantes

Les cellules bordantes sont des ostéoblastes au repos, qui, en cas de besoin, sont
capables des activer et de se redifférencier en ostéoblastes. Par opposition aux
ostéoblastes, ce sont des cellules aplaties et possédant peu d'organites cellulaires. Par
contre, comme les ostéoblastes, elles sont reliées entre elles, ainsi qu'avec les
ostéocytes voisins, par des jonctions communicantes. Sous I’influence de différents
activateurs (d’origine mécanique ou hormonale), ces cellules peuvent &tre réactivées.
Les cellules bordantes élaborent alors des métalloprotéases qui dissolvent la fine
couche de collagéne a la surface de laquelle elles étaient déposées, elles se rétractent,
mettant ainsi a nu les surfaces minéralisées et permettant aux ostéoclastes de venir se

fixer et d’entamer le processus de résorption [36].

e. Les lymphocytes

Les Lymphocytes B et T, cellules impliquées dans la réponse du systeme
immunitaire, sont également impliqués dans le processus de remodelage osseux, en
produisant certaines cytokines pro inflammatoires, telles que I’IL-1, IL-6, 1I-7 et
TNFa. Ces cytokines peuvent induire une augmentation de la production de RANK-L,
et ainsi activer la résorption osseuse. Les Lymphocytes T produisent également du
RANK-L, alors que Lymphocytes B vont produire de I’OPG [36].

1.4.2.Le cycle du remodelage osseux

Le remodelage est le fruit d’une coopération étroite entre les ostéoclastes et les
ostéoblastes au sein d’unités fonctionnelles de remodelage (BMU pour Basic Multi

cellular Unit) [39].

Chez I’adulte, le nombre d’unités actives a un instant donné est d’environ 1 million.
Le taux d’apparition de nouvelles BMU est plus important dans ’os trabéculaire que
dans 1’os cortical. Ainsi, I’0os trabéculaire se renouvelle, chez I’humain, cinq a huit
fois plus vite que I’os cortical. Une BMU nait en un point et a un moment donné. Elle

se déplace sur la surface osseuse a une vitesse évaluée a 25 pm par jour et disparait

19



Chapitre | Syntheése Bibliographique

une fois I’0os remplacé. Cette structure nécessite ainsi un apport constant de cellules

précurseurs ostéoclastique a 1’avant du front de progression et ostéoblastique a

I’arriére [39].

a) Phase d’activation
Il s’agit de la phase de recrutement des précurseurs mononuclées des
ostéoclastes. Dans une BMU, le remodelage commence par une activation des cellules
bordantes qui recouvrent les surfaces osseuses inactives. Ces cellules se rétractent et
dégradent la couche collageniques sous-jacente. C’est ce phénomeéne qui attire par

chimiotactisme les prés ostéoclastes sur la zone osseuse ainsi exposée [39].

b) Phase de résorption

La résorption débute par I’adhérence de 1’ostéoclaste sur la travée osseuse avec
constitution d’une « poche » hermétique entre la membrane plissée et os. Dans cette
zone délimitée, 1’ostéoclaste relargue des ions H+ grace a une pompe a protons
réduisant ainsi le pH. Il s’ensuit une dissolution de la phase minérale du tissu osseux.
Arrive alors une phase de digestion de la matrice collagéniques grace a de
nombreuses enzymes lysosomales telles que la cathepsine K et les métalloprotéases
matricielles libérées par exocytose. Une partie des produits de dégradation de la
matrice sont internalisés par des phénoménes d’endocytose pour étre ensuite
métabolisés ou relarguées par la partie basolatérale de la membrane. Peu a peu
apparait une lacune de résorption (ou lacune de Howship) [39].

c) Phase d’inversion

La phase d’inversion correspond au remplacement des ostéoclastes par des
cellules mononuclées de type macrophagique qui lissent le fond de la cavité. La
disparition des ostéoclastes correspond au signal inducteur de la reformation osseuse
et se traduit par un comblement de la lacune avec notamment le dép6t de la ligne

cementant au fond de celle-ci [39].

d) Phase de reconstruction ou néo formation osseuse

C’est a ce moment que survient le recrutement des ostéoblastes dans la lacune,
qu’ils comblent en apposant une nouvelle matrice organique, qui sera ensuite
minéralisée. L activité de formation au sein d’'une BMU dépend davantage du nombre

initial d’ostéoblastes que de [D’activité propre de chaque cellule. La vitesse
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d’apposition de la matrice osseuse est initialement élevée, puis diminue lorsque la
lacune de résorption se comble. Vient enfin une phase de « quiescence » pendant
laguelle la minéralisation secondaire de la matrice est finalisée. Cette étape
correspond & une accumulation de minéraux dans la matrice indépendamment des

cellules osseuses [39].

Pré-ostéoblaste

9

Ostéoblaste Cellules bordantes

Résorption

Inversion

H Quiescencoe

Figure 11. Représentation d'un cycle de remodelage osseux [39].

1.4.3.Les facteurs régulant le remodelage osseux

Les principaux paramétres qui régulent la masse et I'architecture osseuses a I'age
adulte sont en secteur trabéculaire : la capacité des ostéoblastes a combler pleinement
les lacunes laissbes par les ostéoclastes et la fréquence a laquelle ces unités de
remodelage se forment. La plaque de croissance ne joue plus aucun role a ce stade car
elle est fusionnée. En secteur cortical, l'apposition ostéoblastique périostée et la
résorption ostéoclastique au niveau de I'endoste vont a la fois déterminer le diamétre
externe de l'os et son épaisseur corticale, deux paramétres majeurs dans la
détermination de la résistance mecanique d'un os. Le capital osseux maximum est
atteint vers 1’age de 20 ans dans les deux sexes et resté a I'équilibre jusqu'a la

ménopause chez la femme [40].
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La compréhension des phénomeénes de couplage entre l'activité de résorption et
de formation osseuse a considérablement progressé depuis la découverte de la voie
impliquant le récepteur RANK (Receptor Activator of Nuclear factor Kappa B) sur les
ostéoclastes, pouvant étre activés par son ligand RANKL (Receptor Activator of
Nuclear factor Kappa B Ligand) produit par les ost6oblastes ou étre inhibés par un
autre ligand : OPG (ostéoprotégérine) [47, 48]. Ainsi, il existe une régulation locale ~t
I'6chelle d'une unité de remodelage (BMU : Basic Multicellular Unit) dont le signal
provient des ostéoblastes pour recruter des ost6oclastes. De plus, la régulation de cette
balance d'activation des ostéoclastes par RANKL ou de leur inhibition par OPG peut
étre directement utilisée a des fins th6rapeutiques pour la prise en charge de
I'ostéoporose, en fabricant des analogues d'OPG freinant ainsi l'activité de résorption
osseuse. Un autre inter et en clinique d'6tudier cette vole RANK/ RANKL/OPG est
que I’analyse de certains polymorphismes comme pour OPG peut expliquer des
phénotypes ostéoporotiques [40].

Le controle du remodelage osseux s’effectue par 1’action de facteurs locaux et
systémiques que agissent sur les cellules osseuses elles-mémes ou sur leurs

précurseurs [38].

1.5. Physiopathologie de I'ostéoporose

De la naissance jusqu'a I'dge de 20 ans environ, I'0os grossit et emmagasine sa
réserve de calcium. En méme temps et en toutes circonstances, chaque unité osseuse
subite des changements continus de dégradation et de restauration. Ces changements
rapides et continus sont nécessaires pour contrdler le métabolisme du calcium et
maintenir 1'état sain de I’os. L'accumulation et la ventilation sont maintenues a une
vitesse harmonisée, de sorte qu'il existe un bon équilibre entre les deux mécanismes
qui sont maintenus dans un état dynamique. L'équilibre est affecté le plus souvent
lorsque le mécanisme de dégradation remplace le processus de restauration et que les
causes peuvent étre le vieillissement, la nutrition, la désuétude, la carence en vitamine
D (pas de lumiére du soleil) et les maladies. Etant donné une bonne santé, une bonne
nutrition et I'absence de maladies majeures, le vieillissement devient la cause la plus

incontestable de perte osseuse [43].

A partir de 40 ans environ, il existe une perte osseuse minime dans les deux

sexes, prédominant en secteur trabéculaire d’environ 3 % tous les 10 ans. A la
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ménopause, la perte osseuse s’accélére en raison de la carence ostrogénique avec une
perte osseuse initiale rapide de 1’ordre de 2 % par an pendant une dizaine d’années.
Chez 25 % des femmes, cette perte osseuse peut étre encore plus importante,
dépassant 2,5 % par an jusqu’a 5 % a 8 %. La perte osseuse est ensuite plus lente,
égale dans les deux sexes, pour s’accélérer a nouveau aprés 75 ans. En moyenne, la
perte osseuse trabéculaire chez la femme entre 20 et 80 ans est de 40 % et de 25 %
chez ’homme [44].

— La carence ostrogénique joue, dans les deux sexes, un réle déterminant dans les
mécanismes de la perte osseuse liée au vieillissement. L’arrét brutal a la ménopause
de la sécrétion ostrogénique ovarienne est responsable, chez la femme, d’une
accélération du remodelage osseux, notamment de la résorption, ayant pour
conséquences 1’amincissement des corticales et des travées osseuses, ainsi que la
perforation des travées et la diminution de leurs connexions. Ces mécanismes
expliquent la baisse de la DMO et I’altération de la microarchitecture corticale et

trabéculaire [44].

— Chez I’homme, la diminution progressive et non brutale de la sécrétion
androgénique testiculaire liée au vieillissement, ainsi qu’un moindre amincissement
des corticales, expliquent la perte osseuse trabéculaire linéaire et une moindre
altération de la microarchitecture osseuse. Cependant, la survenue d’un

hypogonadisme entraine une perte osseuse [44].

— L’hyperparathyroidie secondaire correspond a 1’augmentation réactionnelle de la
sécrétion de parathormone en réponse a une hypocalcémie, souvent causée par une
insuffisance en vitamine D par manque d’exposition solaire et diminution de la
capacité de synthese liée au vieillissement. Elle entraine une augmentation du
remodelage osseux qui se traduit par une perte osseuse corticale et trabéculaire. La
correction de la carence en calcium et en vitamine D permet de prévenir ce

phénomeéne [44].

— L’héritabilité de la variabilité du pic de masse osseuse est de I’ordre de 80 % et le
risque de survenue d’une ostéoporose est ¢levé chez les descendants d’un sujet

ostéoporotique [44].
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— Une activité physique réguliére, « en charge », augmente le gain de masse osseuse
au cours de la croissance et contribue a préserver le capital osseux a 1’age adulte. A

I’inverse, I’immobilisation ou 1’alitement prolongé induisent une perte osseuse [44].

1.5. 1.Physiopathologie de base

La masse osseuse chez les personnes agées est égale a la masse osseuse
maximale atteinte vers 18-25 ans moins la quantité d'os perdue par la suite. Le pic de
masse osseuse est déterminé en grande partie par des facteurs génétiques, avec des
contributions de la nutrition, du statut endocrinien, de I'activité physique et de la santé

pendant la croissance [45].

Le processus de remodelage osseux qui maintient un squelette sain peut étre
considéré comme un programme d'entretien préventif, en retirant continuellement les
os plus &gés et en le remplacant par de nouveaux os. La perte osseuse se produit
lorsque cet équilibre est modifié, entrainant une ablation osseuse plus importante que
le remplacement. Le désequilibre se produit avec la ménopause et I'age avancé. Avec
le début de la ménopause, le taux de remodelage osseux augmente, amplifiant I'impact
du déséquilibre du remodelage. La perte de tissu osseux entraine une architecture

squelettique désordonnée et une augmentation du risque de fracture [45].

La figure 14 montre les changements au sein de l'os spongieux a la suite de la
perte osseuse. Les plaques osseuses trabéculaire individuelles sont perdues, laissant
une structure architecturalement affaiblie avec une masse considérablement réduite.
De plus en plus de preuves suggérent que le remodelage osseux rapide (mesuré par les
marqueurs biochimiques de la résorption ou de la formation osseuse) augmente la

fragilité osseuse et le risque de fracture [45].
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Figure 12 .Pathogenése des fractures liées a 1’ostéoporose [45].

La perte osseuse entraine un risque accru de fracture qui est amplifié par
d'autres déclins du fonctionnement associés au vieillissement. La figure 14 montre les
facteurs associés a un risque accru de fractures liées a l'ostéoporose. Ceux-ci
comprennent des facteurs généraux liés au vieillissement et a une carence en stéroides
sexuels, ainsi que des facteurs de risque spécifiques, tels que l'utilisation de
glucocorticoides, qui entrainent une diminution de la formation osseuse et de la perte
osseuse, une qualité osseuse reduite et une perturbation de [lintégrité

microarchitecturale. Les fractures se produisent lorsque l'os affaibli est surchargg,

souvent par des chutes ou certaines activités de la vie quotidienne [45].

Os normale 0s ostéoporotique

Figue 13. Micrographies de normal vs os ostéoporotique, de Dempster et al. , Avec

permission de la société American de la Recherche sur les os et les minéraux [46].
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Les hommes développent moins de fractures ostéoporotiques que les femmes
pour plusieurs raisons. Le pic de masse osseuse est plus important chez I'homme en
raison d'une acquisition osseuse plus longue durant la phase pubertaire. Si l'on
observe une diminution significative de la DMO en période péri- et post-
ménopausique chez la femme, la perte osseuse ne semble significative chez I'hnomme
qu'apres 70 ans. Enfin, I’age et les paramétres anthropométriques ayant un impact fort
sur le risque d'ostéoporose et de fracture, I'ostéoporose est moins prévalent chez

I'nomme en raison de leur poids plus grand et d'une espérance de vie moindre [46].

Le vieillissement osseux chez I'homme se caractérise par une perte osseuse
endostéale et par une apposition périostée. Ainsi, avec 1’dge, on observe une
augmentation légére du diameétre des os chez I'homme, qui se traduit par une
résistance biomécanique accrue, compensant en partie la perte osseuse endostéale.
Ceci se traduit par une meilleure résistance osseuse en cas de choc chez I'hnomme par
rapport a la femme. Une partie du vieillissement osseux physiologique chez I'homme
est liée a la diminution de production androgénique, (qui serait de 60 % plus basse a
80 ans qu'a 20 ans), se caractérisant par une diminution significative de testostérone
libre, c'est-fi-dire non liée a la SHBG (Sex Hormone Binding Globulin). Si les
androgénes semblent jouer un réle direct sur le phénotype osseux, I'aromatisation des
androgeénes en estrogenes explique une grande partie de Faction des androgénes sur
I'os chez I'nomme. Le réle d'une expression déficiente du récepteur des estrogenes de
type alpha a récemment été¢ impliqué dans 1’ostéoporose idiopathique chez 1'homme

[47].

En outre, la déminéralisation osseuse et le risque accru de fracture
accompagnant le vieillissement sont en partie expliqués par la diminution de
I'absorption du calcium et du métabolisme de la vitamine D et par une diminution de
I'exposition solaire chez les sujets figés. Nous avons montré que la perte de DMO
avec 1’age est aussi expliquée pour pros de 40 % par I'augmentation liée a 1’age de
production de parathormone (secondaire a un mauvais statut vitamino calcique mais
aussi a la dégradation de la fonction rénale) et par la diminution de production d'IGF-
1 (Insuline Growth Factor), qui est souvent assimilée comme un marqueur du statut

nutritionnel et musculaire (activité physique) chez le sujet agé [47].
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1.5. 2. La classification de I’ostéoporose

L'ostéoporose peut étre d'origine primaire ou secondaire. Les ostéoporoses
primaires comprennent 1’ostéoporose post-ménopausique et 1’ostéoporose sénile, ce
sont les plus fréquentes. Les ostéoporoses secondaires sont induites par certaines
pathologies ou certains traitements médicamenteux, dans ce dernier cas on parle

d’ostéoporose iatrogéne [38].

a. Ostéoporoses primaires
* L’ostéoporose post-ménopausique ou de type 1

Egalement nommée ostéoporose trabéculaire, elle affecte le tissu spongieux et
se caractérise par un amincissement des travees osseuses qui sont normalement
minéralisées ainsi qu'une mauvaise connexion de ces travées osseuses. Elle apparait
chez la femme aprés la ménopause (50 a 65ans). Cette perte osseuse rapide a la
ménopause est liée a la carence en cestrogenes, les taux circulants d’cestrogeénes
diminuant de plus de 90%. Cette carence entraine une augmentation de la production
de cytokines (IL-1, IL-6..) a I’origine d’une augmentation du nombre d’ostéoclastes
actifs. L’augmentation de la résorption ostéoclastique n’étant pas compense, la
balance formation/résorption est déséquilibrée. 1l y a une augmentation de la
destruction de I'os spongieux au niveau des vertebres, a l'origine d'un accroissement

du risque de fracture et de tassements vertébraux [38].

La perte osseuse est associée a une modification de 1’architecture trabéculaire,
due a une perforation plus importante des travées osseuses. En effet, la carence
ostrogénique empéchant 1’apoptose des ostéoclastes, normalement induite par les

estrogenes, la durée de vie des ostéoclastes est augmentée [38].
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Figure 14. Physiopathologie de 1I’ostéoporose post-ménopausique [38].

« L’ostéoporose sénile ou de type 2

Elle correspond a un amincissement et une augmentation de la porosité et donc
une augmentation de la fragilité des corticales osseuses, ce qui va provoquer des
fractures des os longs, en particulier la fracture du col du fémur qui est trés fréquente
chez les personnes agées au-dela de 65 ans. L'ostéoporose corticale affecte les deux

sexes avec une prédominance féminine (trois femmes pour un homme) [38].

En vieillissant nous sommes confronté a une augmentation du remodelage osseux.

Différents facteurs peuvent concourir a I’ostéoporose du sujet agé :

- I’insuffisance vitaminique D et calcique est une des plus importantes. Les causes de
I’insuffisance sont nombreuses et comprennent une carence d’apport nutritionnel, une
carence d’exposition solaire responsable d’un défaut de synthése de vitamine D ou
bien un défaut d’hydroxylation par la la hydroxylase rénale de la vitamine D en
raison de la dégradation de la fonction rénale qui accompagne le vieillissement. La
1,25 dihydroxyvitamine D étant I’élément principal de I’absorption intestinale du

calcium, la baisse de son taux entraine une diminution de I’absorption intestinale du

28



Chapitre | Syntheése Bibliographique

calcium. L’hypovitaminose D et I’hypocalcémie entrainent une réaction
parathyroidienne secondaire avec une augmentation de la sécrétion de PTH. Celle-ci

augmente le nombre d’ostéoclastes et donc stimule la résorption osseuse [38].

- L'absence d'activité physique provoque une diminution de la production de facteurs
de croissance, notamment I’IGF-1, entrainant une diminution de [’activité

ostéoblastique ce qui potentialise d’autant plus la perte osseuse [38].

D o

: '"s"fﬂsa"“s Vitaminique D etiou c.a":iq“".’ 3 Diminution de la Diminution de la production de
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Figure 15. Physiopathologie de 1’ostéoporose li¢e au vieillissement [38].

b. Ostéoporoses secondaires

Elles sont dues a des causes particuliéres, autres que celles de I'ostéoporose dite

commune :
* Ostéoporoses d’origine endocrinienne :

Un certain nombre de maladies endocriniennes s’associent a une élévation du

risque d’ostéoporose :

- hyperparathyroidie primitive ;

- hypogonadisme ;
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- hyperparathyroidie ;
- maladie de Cushing (hypercorticisme spontané).
* Ostéoporoses iatrogeénes :

L’ostéoporose cortisonique est la premiére cause d’ostéoporose secondaire, la
premiére cause d’ostéoporose du sujet jeune et la premiere complication de la
corticothérapie au long cours. Les corticoides agissent sur 1’os a plusieurs niveaux,
tous déléteres. Premierement, ils diminuent la formation osseuse par une action

directe sur les ostéoblastes en induisant leur apoptose [36].

D’autre part, ils stimulent aussi la résorption osseuse par différents mécanismes.
Les corticoides vont modifier le rapport entre 1’ostéoprotégérine ostéoformatrice et le
RANKL, puissant stimulateur de la formation et de 1’activation de 1’ostéoclaste, en
faveur du RANKL. lls stimulent également la résorption osseuse en diminuant la
production gonadique de I’hormone lutéinisante (LH), de 1’hormone folliculo-

stimulante (FSH), de testostérone et d’estrogenes [36].

Ils diminuent la force et I’endurance musculaire, atteinte musculaire qui pourra

aussi diminuer la formation osseuse et favoriser la résorption.

Enfin, les corticoides contribuent a 1’ostéoporose en créant une hypocalcémie
par une diminution de I’absorption intestinale du calcium et une augmentation de son

excrétion rénale [36].
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Figure 16. Mécanismes physiopathologiques de 1’ostéoporose cortico-induite [38].

Tableau I. Résumé des origines i

atrogenes de 1’ostéoporose [38].

Antiépileptiques(Phénobarbital)

Augmentation du catabolisme de la vitamine D

Diminution de [’absorption du calcium =>
hypocalcémie modérée

Augmentation de la sécrétion de PTH

1l
\Y

Lithium hypercalcemie
Un traitement au long cours entraine par
hyperparathyroidie une
augmentation du remodelage osseux
Par effet direct sur le développement et
) I’activité des ostéoclastes,
Héparine

les traitements prolongés par héparine peuvent
aboutir a une ostéoporosehéparinique
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Analogues de la GnRH Hypogonadisme par castration chimique

I.6. Traitement de I’ostéoporose

Le traitement médicamenteux de [’ostéoporose vise a corriger la fragilité
osseuse liée a ce trouble afin de réduire le risque de fracture. Il s’envisage
différemment selon la cause de 1’ostéoporose et est basé sur 1’évaluation individuelle
du risque de fracture, qui prend en compte non seulement la DMO mesurée par
ostéodensitométrie, mais également la présence des autres facteurs de risque de
fracture [48].

Cependant, ce traitement ne doit jamais faire négliger la prévention des chutes
(correction de [1’acuité visuelle, traitement de troubles neuromusculaires ou
orthopédiques, action sur [’environnement domestique du patient, précautions
particulieres avec les traitements pouvant altérer la vigilance tels que les somniféres

ou les tranquillisants...) [48].

De plus, la recherche et la correction d’un déficit en calcium et/ou en vitamine D est

un préalable indispensable a la mise en route d’un traitement anti-ostéoporotique [48].

Jusqu’aux dernieres années, le traitement de I’ostéoporose se basait sur les agents
anti-cataboliques inhibiteurs de la résorption osseuse, en 1’occurrence le traitement
hormonal substitutif (THS), les modulateurs sélectifs des récepteurs aux cestrogenes
(SERM) ou les bisphosphonates. Les agents ostéoformateurs, capables de stimuler
I’anabolisme osseux, d’augmenter la densit¢é minérale osseuse, avec un profil
d’évolution de la DMO lombaire tres différent des agents anti-ostéoclastique, et de
prévenir les fractures vertébrales et périphériques font également partie de 1’arsenal
thérapeutique. lls sont représentés par la parathormone et le ranélate de strontium.
Derniérement, en comprenant la physiologie du tissu osseux et du remodelage osseux,
de nouveaux inhibiteurs de la résorption osseuse ont été développé : le denosuma et
I’odanacati. Le denosuma est un anticorps anti RANKL. Pour rappel, le RANK L

(Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa B Ligand) est une protéine liee a la
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membrane cellulaire. Elle est synthétisée par les ostéoblastes, les lymphocytes, les
cellules synoviales et les chondrocytes. Elle joue un rdle majeur dans
I’ostéoclastogenése en agissant sur la différenciation et 1’activation des ostéoclastes
apres liaison avec RANK. Elle est inhibée par 1’ostéoprotégérine. L’Odanacati est un
inhibiteur de la cathepsine. La cathepsine est une cystéine protéase exprimée dans les
ostéoclastes qui participe a la dégradation de la matrice osseuse. Elle n’est pas
spécifique des ostéoclastes, mais est exprimée également dans le coeur, les poumons et
le foie. D’autres cibles thérapeutiques potentielles sont encore en cours de recherche
telles que la pompe anticorps anti sclerostine et anticorps anti Dkk1 (Dickkopf-related
protein 1) [48].

Le tableau Il résume les différents traitements commercialisés, leur mode d’action et

leurs effets secondaires les plus fréquents [48].

Cependant, ces traitements présentent plusieurs inconvénients en termes d’effets
secondaires, d’observance et de couts élevés. Les traitements non médicamenteux de
I’ostéoporose constituent une part importante de la prise en charge de la maladie. Les
exercices physiques, les mesures de réadaptation visant & la prévention des chutes ou
de la perte osseuse, pour a terme, diminuer le risque de fracture sont les plus

classiques [48].

L’utilisation des plantes médicinales dans ostéoporose post ménopausique est trés
répandue, elles agiraient sur la densité minérale osseuse (DMO) sans avoir les effets
secondaires des traitements conventionnels. [48] Ce sujet est controversé dans le
chapitre 11I.
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Tableau Il. Les différents traitements anti-ostéoporotiques, leur mode d’action et

leurs effets secondaires les plus fréquents [48].

Traitement

Hormones
Traitement
hormonal
substitutif
Les
bisphosphonates
Fosamax
Actonel
Boniva
Reclast / Zometa
Aredia
Les modulateurs
sélectifs des
récepteurs aux
oestrogénes
Evista

Agent anabolisant
0SSeux
Le tériparatide

Anticorps
Le denosumab
(Prolia)

Composé

(Estrogene

Estrogéne  +
progestérone

Alendronate
Risédronate
Ibandronate
Acide
Zolendronique
Pamidronate

Raloxiféne

Forsteo

Proteos

Anti-RANKL
monoclonal
anticorps

Mode

d’istraction

Comprimé, patch,

gel

Comprimé

Comprimé

Comprimé
Injection
Injection

Comprime

Injection

Sachets

Injection

Mode d’action

diminution de la
résorption osseuse

diminution de la
résorption osseuse

diminution de la
résorption osseuse

stimule-le
recrutement et
I’activité des
ostéoblastes, sans
augmenter
significativement la
résorption
augmente la
formation osseuse et
diminue la
résorption, avec
pour conséquence
un gain de masse
0sseuse

diminution de la
résorption osseuse

Effets secondaire

crise cardiaque, accident
vasculaire cérébral, cancer
du
sein et de I'endometre

Troubles gastro-
intestinaux,
ostéonécrose, toxicité
rénale,
la fibrillation auriculaire

bouffées de chaleur,
crampes
dans les jambes

Les plus fréquents :
les nausées, diarrhées,
céphalées, dermatites et
eczéma
rare: « DRESS syndrome »

(Drug Rash with
Eosinophilia and

Systemic Symptoms)

diminution de l'immunité,
augmentation des
infections
urinaires et respiratoires,
cataracte, constipation,
eczéma, cancer.
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I1. Matériel et méthodes

Ce travail a pour objectif de réaliser une caractérisation phytochimique de
plantes médicinales utilisées dans le traitement de 1’ostéoporose. Une enquéte ethnobotanique
a propos des plantes médicinales utilisées dans le traitement traditionnel de cette maladie a été
effectuée en amont de cette étude. Malheurcusement on n’a pas fait la pratique a cause de

COVID-19 qui touche le monde entier.

I1.1.Enquéte ethnobotanique

Afin de recenser les plantes utilisées par la population dans les différents quartiers une

enquéte ethnobotanique doit étre effectuée aupres des informants, a 1'aide d’un questionnaire.

Le formulaire du questionnaire de I’enquéte se divise en deux parties permettant de récolter
des informations portant sur 1’informant, sur les plantes dites anti-ostéoporose utilisées par

cette population.

 L’informant : région, age, sexe, niveau d’étude, situation familiale, niveau socioéconomique

et le milieu de vie.

« L’information sur les plantes anti-ostéoporose :

— Nom des plantes : nom vernaculaire ;

— Parties utilisées : tiges, racines, feuilles, grains, partie aérienne, ... ;

— Mode de préparation : décoction, macération, infusion, poudre, cru... ;
— Mode d’utilisation : infusion, inhalation, application externe... ;

— Période de collecte : été, automne, hiver, printemps, toute I’année... ;
— Type de plantes : spontanée, cultivée, importée, introduite ... ;

— Durée du traitement ;

— Efficacité des plantes d’apres les herboristes questionnés ;

— Origine de I’'information : lecture, expérience des autres ;

11.2. Screening phytochimique

Les tests phytochimique réalisées sur les plantes cités sont pour objectif de rechercher

les différents groupes de composés secondaire (stérols, polyterpenes, alcaloides, tannins,
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polyphénols, flavonoides et saponines...etc) existantes dans ces plantes, ils sont effectués soit

sur la poudre de la plante ; soit sur leurs infusés ou décoctés [50,51]
- Préparation des infusés a 5% ,20%

On ajoute a 5g ,20g de poudre 100 ml d’eau bouillante, on laisse infuser pendant 15min.
Aprés 15min on filtre a travers un papier filtre dans une fiole couverte, le filtrat obtenu ajusté
avec I’eau distillé jusqu'a 100ml et conservé dans un flacon propre et couvert a une

température de 4°C.
-Préparation des décoctés a 1% ,10%

On ajoute alg, 10g de poudre 100ml d’eau distillé bouillante, on laisse sur une plaque
chauffante a une température Iégere bouiller pendant 15 min, on filtre a travers un papier filtre
dans une fiole couverte, le filtrat obtenu ajusté avec 1’eau distillé jusqu'a 100ml et conservé

dans un flacon propre et couvert a une température de 4°C.
-Caracteérisation des composées phénoliques
- Caractérisation des tannins

e Tannins totaux

Dans un tube a essai on mélange Sml d’infusé a 5% avec 1ml de FeCl 3 (1%) en présence

de tannins totaux une coloration verdatre, noiratre est observée.
e Tannins galliques

Dans un bicher on agite Sml d’infusé a 20% avec 2g d’acétate de sodium, puis on ajoute
quelques gouttes (3 a 4gouttes) de FeCl 3(1%) en présence de tannins galliques une coloration

bleu foncée est observée.

e Tannins catéchiques

On mélange dans un tube a essai Sml d’infusé a 5% avec 1ml Hcl concentré, apres 15min

d’ébullition, une précipité rouge s’apparaisse indique la présence des tannins catéchiques.

-Caractérisation des flavonoides
° Caractérisation des flavonones, flavones et flavonoides libres

La réaction a la cyanidine permet de révéler la présence de flavonoides libres (flavones et
dihydro flavonols).A 5ml d’infusé a 5% préparé précédemment ajouter Sml d’une solution de

Hcl concentré a 50% dans 1’éthanol (alcool chlorhydriques). Ensuite, on ajoutelml d’alcool

36



Chapitre |1 Matériel et méthodes

iso-amylique et quelques copeaux de magnésium, I’apparition d’une coloration rose orange

(flavones) ou rose violacée (flavonones) révele la présence de flavonoides libres.
o Caractérisation des anthocyanes

A 5ml d’infusé a 20% on ajoute quelques gouttes (3 a 4gouttes) d’ammoniac, en

présence des anthocyanes une coloration bleu verdatre est observee.

o Caracteérisation des leucoanthocyanes

2 g de la poudre végétale sont introduits dans 20 ml d’un mélange de propanol /acide
chlorhydrique. La préparation est placée dans un bain-marie pendant quelques minutes. Une

coloration rouge se développe en présence des leucuanthocyanes

- Caractérisation des dérivées anthracéniques
o Les anthracéniques libres

Un extrait chloroformique est préparé a partir de 1g de poudre d’échantillon dans 10ml
de CHCl 3, suivi d’un chauffage pendant 3 minutes au bain-marie. La solution est filtrée a
chaud. Le résidu de la poudre épuisée par CHCI; servira a mettre en évidenceles formes
hétérosidiques (O-hétérosides et C-hétérosides).

Les anthracéniques libres sont mis en évidence en ajoutant 1 ml NaOH 50%(0,5 eau distille
+0,5NaOH 1IM) a 1ml d’extrait chloroformique, aprés une agitation une coloration rouge

s’apparaisse affirme la présence des anthracéniques libres.
e Les O-héterosides

Ils sont caractérisées par 1’ajout au résidu de la poudre épuisée par CHClj
précédemment 10ml d’eau plus 1ml de HCI concentré ,chauffer I’ensemble pendant 15min au
bain-marie ,puis refroidir sous courant d’eau froide et filtrer .A 5ml du filtrat sont ajoutés 5mi
de CHClI s,aprés agitation soutirer la phase organique . 1ml de solution NH,OH diluée est
ajouté a la phase organique, 1’apparition de la coloration rouge plus ou moins intense indique

la présence des O-hétérosides
e Les C-héetérosides

Ils sont caractérisés par 1’ajout de 10ml d’eau et 1ml de solution FeCl3 a 10% a la phase
aqueuse obtenue précédemment avec les O-hétérosides, le mélange est chauffé 30min au bain-

marie et refroidi sous courant d’eau. La phase organique est séparée, S5Sml de CHCI;3 et 1ml de
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NH4OH diluée sont ajoutés, 1’apparition de la coloration rouge plus ou moins intense indique

la présence des C-hétérosides.
- Caractérisation des caumarines

Dans un tube a essai on mit 1g de poudre humidifier avec quelques gouttes d’eau
distillé, on couvre le tube avec papier filtre mouillé par une solution dilué de Na OH, ce tube
placé dans un bain d’H,O pendant 3min, le papier filtre et enlevé et examiné sous lampe UV

365nm, en présence des caumarines une fluorescence jaune sous lampe UV est observée
- Caractérisation des alcaloides

Le mélange de 5 ml d’infusée ,2ml de HCI et 1ml du réactif de Dragendroff donne un

précipité rouge ou orange.
- Caractérisation des stérols

Un extrait est d’abord réalis¢ a partir d’une macération pendant 24heures de 1g de
poudre de 1’échantillon dans 20ml d’éther .I’extrait obtenu servira en plus de la caractérisation

des stérols a la caractérisation des caroténoides et des coumarines.

Les stérols sont mis en évidence par I’ajout de 1ml de CHClzau résidu de 10ml du
macéré évaporé. La solution obtenue est partagée dans deux tubes a essai, 1’un des deux tubes
contient 1 a 2ml de H,SO,4 concentré au fond, 1’autre servira de témoin. La formation d’un

anneau rouge brunatre ou violet a la zone de contact des deux liquides, révele leur présence.

- Caractérisation des sucres

e Caractérisation des composés réducteurs

20 gouttes de réactif de Fehling sont ajoutée a un 1 ml d’infusée a 10% et 2 ml d’eau
distillé .Un réaction positive est caractérisée par 1’apparition d’un précipité de couleur rouge

brique.
11.3. Caractérisation des éléments minéraux des plantesparla Fluorescence X

Lorsqu’il s’agit de connaitre la composition chimique ¢lémentaire d’une subtance, on
peut avoir recours a la spectrométrie de fluorescence X. C’ est une méthode non destructive,
qui exploite la fluorescence des éléments dans le domaine des rayons X, pour obtenir les
renseignements quantitatifs sur la composition du matériau.Compte tenu de sa rapidité,sa
simplicité de mise en ceuvre, sa faculté de doser plusieurs ¢léments sur la méme préparation et

la grande universalité des éléments dosables, Dans le cas des matériaux homogénes cette
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technique est fiable, mais lorsqu’il s’agit du cas contraire,plusieurs analyses sont nécessaires

pour un méme échantillon suivies d’une analyse statistique.

- Principe de la méthode

Un échantillon irradié par un faisceau de rayon X peut émettre lui méme des rayons
secondaires de fluorescence dont la longueur d’onde est caractéristique des ¢léments
constitutifs de 1’échantillon.Un cristal analyseur avec collimateur peut séparer les différentes
longueur d’ondes de ces rayons X de fluorescence et les envoie sur le détecteur de radiations
pour certaines valeurs angulaires,un pic est obtenu et leur position peut déterminer la nature
des éléments présents tandis que les intensités de ces pics permettront de mesurer de facon
précise les concentrations d’analyse quantitative.La composition chimique de nos plantes est
effectuée par la spectrométrie de fluorescence X, ’appareil utulisé est de marque Princeton

Gamme Technology.

- Procédure experimental

Un rayonnement X excite 1’échantillon a analyser. Les éléments présents dans cet
échantillon vont émettre leurs raies caractéristiques. Ces raies sont converties en impulsions
électriques et le préamplificateur transforme les charges collectées par le détecteur en
impulsions de tension. Le Convertisseur Analogique Numérique les convertit sous forme de
spectres. Le multi-canal analyseur (MCA) classe les impulsions suivant leur énergie dans les
différents canaux. La méthode d’analyse par fluorescence-X permet de doser plusieurs
éléments dans un méme échantillon. La spectrométrie de fluorescence-X a réflexion totale est
basée sur I’utilisation d’un rayonnement X primaire en incidence et sur l’analyse du
rayonnement X dit fluorescence €mis par les atomes au cours de leur retour a 1’état
fondamental. L’analyse des rayonnements X secondaires caractéristiques émis par
I’échantillon renseigne sur la composition de cet échantillon. L’énergie des rayonnements
caractéristiques renseigne sur la nature des ¢léments contenus dans 1’échantillon. L’intensité
mesurée, pour une énergie donnée, est reliée a la concentration de I’élément concerné. Avant
I’analyse des échantillons, on procede au réglage de la géométrie de la chaine en faisant le test
de performance puis a 1’étalonnage en énergie et sensibilité du systéme de mesure dans le but
de la détection et de dosage. La détection s’obtient sur le terminal de visualisation et de
stockage tandis que le dosage pour la methode TXRF fait un appel du logiciel AXIL
QXAS 3.6 [53]
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Chapitre 111 Discussion

Le mot phytothérapie provient de deux mots grecs qui signifient
essentiellement« soigner avec les plantes » [53]. C’est un Traitement ou prévention
des maladies par l'usage de certaines parties de plantes médicinales telles que les
racines, les tiges ou les feuilles. Elle fait partie des médecines paralléles ou des

médecines douces [54].

La phytothérapie propose des remedes naturels bien acceptés par I'organisme.
Elle connait de nos jours un renouveau exceptionnel dans le monde entier. De plus,
les effets secondaires induits par les médicaments inquiétent les utilisateurs, qui se

tournent vers des soins moins agressifs pour 1’organisme [55].

Ainsi, avec la mode du « naturel » ou du « bio », la phytothérapie est de plus
en plus utilisée et nous pouvons affirmer qu’elle devrait figurer en bonne place dans
I’arsenal thérapeutique de tous les jours, sans que cela soit considéré comme une
pratique marginale ou dépassée puisqu’elle est utilisée dans les cas de : arthrose,
rhumatismes, ménopause, syndrome prémenstruel, insomnie, hypertension,
cholesterol, infections urinaires, stress, anxiété, constipation, diarrhée, indigestion,

acné, eczéma, chute de cheveux, etc...[56].

Les plantes médicinales regroupent toutes les plantes dont I’'un de leurs organes
contient une ou des substances chimiques qui sont destinées a produire une activité

pharmacologique [57].

Les différentes parties de la méme plante médicinale peuvent présenter des
constituants chimiques treés différents et qui n’ont pas la méme action thérapeutique.
Généralement, en médecine traditionnelle, la partie qui contient le plus de principes
actifs est la plus employée.[58] Cette conscience de ['utilisation des plantes
médicinales est le résultat de nombreuses années de luttes contre des maladies
grace aux quelles 'hnomme a appris a consommer des drogues dans les écorces, les
graines, les fruits et d'autres parties des plantes ; la science a inclus dans la
pharmacothérapie moderne une gamme de médicaments d'origine végétale connus

par les civilisations anciennes et utilisés tout au long des millénaires.[57]

Selon I'OMS, environ 80 % de la population mondiale dépend
essentiellement de la médecine traditionnelle et l'utilisation d'extraits végétaux
associée principalement au traitement traditionnel. [58], [59] Dont 70% de nos
médicaments sont produisent a partir des plantes, déja environ 170 000 molécules

bioactives ont été identifiées a partir de plantes.[60]
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En effet, I’action des plantes médicinales viennent de leurs métabolites

primaires et secondaires, et sans doute, de la synergie entre les différents composés

présents.[61]

I11.1.Enquéte ethnobotanique

Le Tableau Il regroupe I’ensemble des plantes médicinales cité par les herboristes

questionnés dans la ville de Boumerdes, ainsi que la partie utilisée, le mode de

préparation, et le mode d’utilisation.

Le Tableau I11. Résultat de 1’enquéte ethnobotanique.

(5]
D qé. c_:cs Mode de préparation.
= = =
E c g o § % %
5|29 |28 | &8
huile de sésame :
—Broyez les graines de sésame dans un moulin électrique jusqu'a ce qu'elles
soient comme une poudre. Mettez la poudre de sésame dans un bol, puis
ajoutez-y une cuillerée d'eau.
—Frottez vigoureusement la poudre de sésame avec une cuillerée d'eau, puis
= ajoutez l'eau petit a petit, et continuez a frotter jusqu'a ce que I'huile
3 apparaisse, puis vous devez arréter d'ajouter I'eau, tout en continuant de
2 frotter et de presser le sésame, pour obtenir la quantité d'huile désirée.
§ e g —Filtrez I'huile de toutes les impuretés. Remplissez I'huile dans le flacon de
%‘ 2 - € | conservateur.
E g 1 § -Le sésame peut également étre ajouté aux régimes
(77]
—Broyez finement les graines de nigelle séchées.
Faites chauffer une tasse d'eau et ajoutez-y une cuillére a soupe de graines
noires moulues.
—Vous pouvez ajouter de la sauge a I'eau bouillante pour améliorer le goQt.
—Couvrez la tasse pendant cing minutes, puis égouttez-la.\Vous pouvez
ajouter du miel naturel pour I'adoucir & votre guise, puis la boire.
3 5 3 2
S 8 a £
|
-Ajoutez 2 cuilleres a soupe de graines de millet moulues, ou comme on
© § I'appelle, d_ans une boite de yaourt.
§ 8 g _ 'S mélangé bien le mélange et mangez aprés cela.
S g = '1 0) -Vous pouvez également ajouter des grains de millet a une tasse de lait et le
o n = ‘ boire directement pour obtenir plus d'avantages.
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@ 2 . .
D = T Mode de préparation.
= = =
S b= o 3
e < E s £ 2
3123 z S &5
— Laver et tremper les graines d’halba (fenugrec) pendant 30 minutes
— Moudre les graines d’halba
— Mélanger les graines moulues avec du miel pour obtenir une pate
| onctueuse
2| Tisane froide de fenugrec
) 2| — Laissez macerer le mélange graines pulvérisées de fenugrec — eau froide
- "8 durant 3 heures
£ o - )
= o| — Filtrez ce mélange.
2 =
© S
—_ O
?7 ~
g 3
2 5
S 8 0
) = 'S =2
m - —
@ % = O e e
g 8 4 e 8E
E| 8 | 7 F1%
° 5 —Mettez I'eau et la cannelle dans une casserole sur le feu et laissez bouillir le
< £ | mélange pendant cing minutes.
3 S : o X - A L
S ) S _ ©w 8| —Laisser bouillir infuser encore dix minutes.
> = = ’a\ oG ’6 CAG \z - .
= Ge & e S g 8| —“Ajouter le sucre ou I'édulcorant et remuer, puis servir chaud.
—Chauffez I’eau a ébullition puis ajoutez cette eau bouillante aux feuilles ou
graines de persil
— Laissez infuser une dizaine de minutes (afin d’obtenir une dose efficace en
= " substances actives)
> - 7
© k= 2 — Filtrez éventuellement
@ = =
> @ £ = =
g8 1 | %
o [T . <51
< a s 3 -
-Mélangez une cuillére a café de curcuma avec deux cuilléres a soupe de jus
de citron, et diluez-le dans une tasse d'eau tiede et peut étre sucré avec un
peu de miel ou de sucre comme vous le souhaitez.
-Vous pouvez également faire bouillir deux tasses d'eau dans un bol et
mettre une cuillere & café de curcuma, un quart de cuillere a café de
gingembre en poudre et un quart de cuillere & café de cannelle moulue et
cuire le mélange pendant 15 minutes, puis filtrer et boire chaud ou froid
- avec un édulcorant.
s
=
F
[15]
I
N—r
«©
[«5) D
g c
] i=
o g <8}
[<5)
2 3 _ g
(o] N
£ 5 4, =
N O L o
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La famille

Non

scientifique

vernaculaire

Non

Partie

utilisée

Mode de préparation.

Zingiberaceae

officinale

Zingiber
roscoe

willd

i )

Rhizo

Tisane de gingembre

—Chauffez I’eau a ébullition puis ajoutez cette eau bouillante aux racines
séchées de gingembre. Rajoutez éventuellement avec les racines de
gingembre 1 baton de cannelle et 4 graines de cardamome.

— Laissez infuser une dizaine de minutes (afin d’obtenir une dose efficace en
substances actives). Remarque: si vous utilisez du gingembre frais, laissez
infuser plutdt 15 minutes que 10.

— Filtrez éventuellement

Theaceae

Camellia
sinensis

Feuille

tisane de thé vert :

-Les feuilles de thé vert sont placées dans une théiére appropriée.

-De I'eau bouillie est versée sur les feuilles de thé.

-Laisser le mélange pendant un certain temps jusqu'a ce qu'il se mélange
bien a l'eau.

-Versez le thé prét a I'emploi dans des tasses de service.

Oleaceae

Olea

europaea

O

-Racine

-Fruits brut

-Prenez de petites doses d'huile d'olive par voie orale.
Ajouter un peu d'huile d'olive dans certains aliments

Poaceae

Avena sativa.

RIERA

parties

les

aériennes

3 Cuilléres a soupe d'avoine

6 amandes

Une banane mare

1 cuillére a soupe de miel

1 tasse d'eau

-Ajouter tous les ingrédients dans un mixeur et bien mélanger.
-Consommez le mélange au moins trois fois par semaine.

Fabaceae

Glycine max.

Lsall J s

-Racine
-Grain

les protéines de soja :
-Pour 50 g de protéines de soja, préparer dans une casserole 250 ml d’eau
bouillante.

- Une fois I’eau portée a ébullition, y intégrer les protéines de soja et
couvrir la casserole.

- Pour les protéines « fines« , couper immédiatement le feu et laisser
gonfler pendant 20 minutes.

- Pour les protéines « grosses« , poursuivre la cuisson a feu faible et a
couvert pendant 5 minutes, couper le feu puis laisser gonfler pendant 20
minutes.

- Rajouter enfin une cuillére a soupe de tamari (sauce soja) ainsi qu’une
cuillere a café de paprika, afin de donner a la préparation un petit godt de
viande.

Apiaceae

Cuminmcyminu

0 5aS1)

La graine en
poudre.

Les graines de cumin se préparent en infusion d'une demi-cuillére & café rase
de poudre pour 150 ml d'eau bouillante durant 10 a 15 minutes.
Boire 3 tasses par jour.
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) L
2 = T Mode de préparation.
= = 3 @
2|5k |5t |22
3123 z S &5
-Décoction 5 minutes, suivie d'une infusion 10 minutes, & raison d'1 c. a c.
. par tasse.
g | S
8 B . 2 | -Filtrez.
g | 4 e
2 2 3 =
= = ES g o
=) [a) o T
-Décoction 2 minutes a raison d'1 c. a c. par tasse, laissez encore infuser 10
minutes.
< § g | -Filtrez.
= = S % -ou Elle se prend sous forme d'infusion de ses parties aériennes et de feuilles
© g ?{ Zé 8 séché_es, a raison de 1 a 2 cuillerées a café par bol d'eau chaude, pendant 3
§ g = g 8 8| semaines ou sous forme de gélules
I} = ] = 'S =
g | £ 5 §52

-plongez 40 g de plante dans un litre d’eau.

- laissez tremper toute une nuit (8 heures environ).

- faites bouillir pendant un quart d’heure.

° - hors du feu laissez infuser 20 minutes.
@ 3 s -filtrez.
oy . [} . . \ i .
Q S y = 5 -rajoutez un litre d'eau supplémentaire.
2 3 2 5 Y -laissez refroidir.
El ER z £ | -Consommez cette préparation pendant un mois a raison de trois tasses par
Ll w <t o jour.
-En mangeant dix grains de cassis frais, trois fois par jour.
-ou prenez une cuillere a soupe de groseillier a maquereau ou dix grains frais

. trois fois par jour jusqu'a ce que complétement guéri.

(ﬁ- -Ou On lave les groseilles a I’eau froide et a 1’aide d’une fourchette, on

° enléve les fruits de la grappe. Dans une grande casserole, on fait chauffer

= I’eau et le sucre jusqu’a ébullition.

- -On ajoute les fruits au mélange et on les laisse cuire 3 minutes. Puis on

§ tamise le tout avec un tamis é_l la main jusqu’a ce qu’il n’y ait plus de pépins.
® = g Eton meF la préparation au.frlgo pour 3 heures. .
& 5 @ o | Avant d’installer la sorbetiére, on monte les deux blancs en neige et on les
= § % \g/- § incorpore a la préparation froide. On installe ensuite la sorbetiére -vitesse
2 = I @ & | mini- et on verse le mélange. Enfin, on laisse turbiner pendant 30 minutes et
o S :% ‘S 8 |on réserve au congélateur. Ce sorbet ressemble a la texture d’une créme
o o i "+ | glacée et est trés fondant.

-Ouvrez les sept pilules de dattes aprées les avoir bien lavées avec de l'eau

propre.

-puis débarrassez-vous du noyau qui se trouve a l'intérieur de chaque grain
§ g de dattes. Ensuite, | '«amour Rashad» est bourré dans la date aprés avoir jeté
8 § “’_; la graine et I'amour de Rashad devient sa place.

o 8 ‘g i 5 -ces sept pilules sont mangées tous les jours t6t le matin et Avec l'estomac
< Lo L | vide.

-Broyez la coquille d'ceuf et faites tremper la poudre dans du jus de citron

‘5 pendant 24
w 5 | heures.
© = ° -Apres cela, filtrez le liquide et buvez-le
§ . _ 3 g -Répétez ce processus quotidiennement.
£ 5 1 a3
@ O 2 ==
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(5]
2 %J. = Mode de préparation.
= = 3 @
2|5k |5t |22
3123 z S =
- Infuser de 1 g a 2 g de plante séchée dans 150 ml d'eau bouillante durant 10
minutes.
% -Boire plusieurs tasses par jour, au besoin.
g 3 —
= =3 2 E
- = E s
tisane de racines :
-faire bouillir pendant dix minutes 1,5 g de racines en poudre dans de l'eau
g froide.
& =] 8 8 | -Laisser infuser dix minutes et filtrer.
3 S = £ . . .
§ 8 a § & En infusion de feuilles :
S b= - o ¢ |- faire bouillir 3 cuilleres a soupe de feuilles séchées dans 500 ml d'eau.
> > 3 = 7 | - Boire plusieurs tasses par jour de cette préparation.
tisane de sauge :
-faites bouillir une pincée de feuilles de sauge dans un peu d'eau (pour
8 @ obtenir une tasse).
3 o o o -laissez bouillir trois minutes montre en main.
= c_i E ; g -Consommez cette tisane en prenant une ou deux tasses par jour.
— 0" o - LL
L'huile de lin :
-Broyez les graines de lin dans un robot culinaire jusqu'a ce qu'elles
ressemblent a une poudre.
-Mettez la poudre de lin dans un bocal en verre propre et stérile. -Ajouter
I'huile d'olive a la poudre de lin et bien mélanger.
- Conservez le mélange dans un endroit sombre pendant au moins sept jours,
= en veillant a le remuer tous les jours.

> Z , . - 7

= - Egouttez le mélange du reste de la poudre de graines de lin accumulée au

2 fond du bocal en verre.

s - Il est recommandé de conserver I'huile de lin dans un flacon sombre et
© [z » | Opaque pour éviter I'oxydation, et il est également préférable de la conserver
o] £ = |dans un endroit frais, et vous pouvez la consommer dans les six a huit
£ = 9 S | semaines apres ouverture.

— - D <
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111.2.Constituants antiosteoporotiques extraits du métabolisme

Secondaire de plante

Les métabolites secondaires sont des molécules organiques complexes
synthétisées par les plantes autotrophies[156] .Ce sont caractérisés généralement
par de faible concentration dans les tissus végetaux [157] .Aussi n’exercent pas
de fonction directe au niveau des activités fondamentales de la plante [158].
Les métabolites secondaires peuvent étre divisés en 5 classes (figure 19) dont les
polyphénols représentent la plus grandes classes [159]. Ces composes organiques
ayant des propriétés antioxydantes qui ont des effets bénéfiques sur la santé humaine.
En effet, ils présentent un intérét pour la prévention et le traitement de certaines

maladies : cancers, les maladies inflammatoires, cardiovasculaires. . .etc.
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[ Compositions

Phytochimiques
1

-

Composés

[ Caroténoides |

a-Caroténe
B-Carotene
B-Cryptoxanthine
Luein
Zéaxanthine
Astaxanthine
Lycopéne

|

Composés Alcaloides Composés
Phénoliques contenant de I'azote
Acides . . . .
o Flavonoides Stilbenes Coumarines Tannins
Phénoliques
D—— I
I 1 I | N | N | | N 1 )
Acides hydroxy- ACI.deS hydroxy- 1 [ Flavonoles 1 [ Flavones [ Flavanoles [ Flavonones [Anhocyanidines Isoflavonoides
benzoiques cinnamiques
A - [ [
" il ) s o Catéchine ™ i _ ) Cvanidi h -

Galique . At Apigénine Epicatéchine - yanidine Génistéine
Vannilique el s %uee,;cefté:; Pe : ioall chi Eiindiag Peonidine Daidzéine
Syriugique Czj\ffe.lque " ric’:étine Chrysine Epigallocatéchine Hespariting Malvidine Glycitéine
Protocatech Férulique Gyl : Lutcoline Epicatéchine gallate Naringéni Delphinidine Formononétine

g Sinapique alangine ECG aringénine Pelureonidine
ROMS Fisétine ; (£28) g .
. Gallate ,
d'épigallocalchine
(EGCG)

Figure 17. Les composes phytochimiques des plantes [160].

=

organosulfurés

Indoles
Isothiocyanates
Composés
Sulfurés
Alyliques
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Les preuves accumulées a partir d'enquétes in vivo et in vitro suggerent une
fonction significative des composés naturels surtouts les polyphénols dans la
prévention et la gestion des maladies dysmétaboliques multifactorielles telles que
I'ostéoporose (figure20).Ces effets ont été signalés comme étant mediés par plusieurs
mécanismes, y compris: la diminution de la perte osseuse en augmentant la
prolifération, la régulation de métabolisme osseux en réduisant la production de ROS
et en améliorant la capacité antioxydante et I'activité des ostéoblastes, via le récepteur
des cestrogeénes, ou en exergant directement des effets sur les ostéoblstes et les
ostéoclastes par le biais de modulation des cytokines et ou leurs voies de régulation,
telles que MAPK, NF-kB, Wnt / B-caténine et la voie RANKL / RANK / OPG.
(Tableau V). En outre, Il a été prouvé que les composés phytochimiques comprenant
principalement des flavonoides ont des effets bénéfiques sur la santé des articulations
en réduisant l'inflammation dans les modéles animaux d'arthrite et en favorisant la

réticulation du collagéne [161].

NORMAL BONE OSTEOPOROTICBONE
BONE RESORPTION = BONE FORMATION BONE RESORPTION > BONE FORMATION

Active osteoclasts
resorb bone

AT
Yy
.
L N
~ ‘_‘"
AR

& NF-xB =

) <

‘ POLYPHENOLS
. <
OINFLAMATORY FACTORS (o]
©1j; Q,& Hematopoetic stem cells

i
\og é
\ Osteoclasts precursor

/ \ e Multinucleated cells
RANK L)

<TEOBLASTOGENESIS . Rap,
Lining cells o L O
aS88 8 AT pctivated osteoclast
0 a0 e € I B €3 ‘ P - < -
TeoYeTeoYw Y > Osteoid - £ a0 e o5 Y \W' - k. xS

. W - e

= e . e aiibl ’ " e
. ] i -

‘ Qsteocytes | . Howkhip's YacY ,
i - et R arts et et

—promotion
inhibition

Figure 18. Réle des polyphénols dans la dynamique de I'noméostasie

du tissu osseux [161].

Les polyphénols favorisent la formation osseuse en stimulant
I'ostéoblastogenése, la production d’OPG (osteoprotegerin) et la production de NO

(nitricoxide). En outre, son mécanisme de formation osseuse repose sur l'inhibition de
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I'ostéoclastogenése et la diminution de l'activité des ostéoclastes (blocage de la

production de RANKL : Receptor Activator for Nuclear factor B ligand) et la

diminution de

la

production des facteurs pro-inflammatoires (COX-2:

cyclooxygenase ... etc.)

Tableau V. Résumé des propriétés anti-ostéoporotiques des molécules naturel.

Classe
chimique

Phytoconstituants

Mécanisme d’action

Références

Acide
phénolique

Acide Salvianique
A

prévenir la perte osseuse due a I'administration a long terme de prednisone chez
le rat;

protéger l'os contre une altération de la moelle osseuse induite par les
glucocorticoides en stimulant I'ostéogenése et en réduisant I'adipogenése dans les
cellules stromales de la moelle osseuse.

[64]

Acide phénolique

Acide Salvianolique
B

prévenir la perte osseuse spongieuse induite par les glucocorticoides et diminuer
I'adipogenése;

stimuler la différenciation des cellules stromales de la moelle osseuse en
ostéoblastes et augmenter les activités des ostéoblastes;

diminuer la différenciation adipogénique associée induite par les
glucocorticoides en régulant I'expression de I'ARNm de PPAR- y , Runx2,
Dickkopf-1 et - caténine dans le MSC

Régule a la hausse I'expression de Runx2, OPN, activité ALP Augmente
I'expression de BMP, augmente la masse osseuse et les diamétres. Inhibe la
surproduction de NO et PGE2, INOS, COX-2, MMP-13 et ADAMTS-5 bloque
la phosphorylation induite par I'lL-1p de la signalisation NF-kB Augmente
I'activité ALP post-fracture

[65.66.67.68.69 ]

Acide
phénolique

Acide vanillique

Augmente la DMO et laBMC.

[70]

Alcaloides

Harmine

prévenir la perte osseuse chez les souris modeles ovariectomisées pour
I'ostéoporose;

inhibent la formation d'ostéoclastes et la résorption osseuse via une régulation
négative de c-Fos et de NFATc1 induite par RANKL.

[71]

Alcaloides

Coptisine

inhibent la phosphorylation de NF- « B induite par RANKL dans les précurseurs
d'ostéoclastes;

supprimer la formation, la différenciation et la résorption osseuse des
ostéoclastes grace a la régulation de I'expression des génes RANKL et OPG dans
les cellules ostéoblastiques

[72]

Alcaloides

Palmatine

inhiber la formation d'ostéoclastes et la résorption osseuse dans le systéme de co-
culture avec des cellules de moelle osseuse de souris (BMC) et des ostéoblastes;
induire une perturbation de la formation de I'anneau d'actine dans les ostéoclastes
matures avec un impact sur la viabilité cellulaire

[73]
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@ 4]
3= =
(7 P . S
< ' | Phytoconstituants =
© s Mécanisme d’action @
x
prévenir la perte osseuse dans le modele d'ostéoporose sénile SAMPG et les rats =
o ovariectomises; ~
?g Berbérine inhiber la formation et la différenciation des ostéoclastes; ~,
E promouvoir la différenciation des ostéoblastes grace a I'activation de Runx2 par
P p38 MAPK.
° Rubiadin; diminuer la résorption osseuse, le nombre d'ostéoclastes multinucléés et I'activité —
S La 2-hydroxy-1- | TRAP et cathepsine K de I'ostéoclaste; E
% méthoxy- induire l'apoptose des ostéoclastes en améliorant le rapport OPG et RANKL dans
=) anthraquinone; les ostéoblastes, en interférant avec la voie du signal JNK et NF- x B et en
= 1,3,8-trihydroxy-2- | réduisant I'expression du récepteur de la calcitonine et de I'anhydrase carbonique
5 méthoxy- / 11 dans les ostéoclastes.
anthraquinone
2 promouvoir la différenciation des ostéoblastes par une régulation positive des —
= expressions du marqueur spécifique des ostéoblastes par I'activation de la E
g Psoraléne signalisation BMP
>
o
&)
» prévenir la perte osseuse et améliorer la microarchitecture osseuse, les =
£ paramétres histomorphométriques et les propriétés biomécaniques chez les rats ~
< Osthole oVvX;
% stimuler la prolifération et la différenciation des ostéoblastes grace
8 a la signalisation - caténine / BMP.
a inhibent la différenciation des ostéoclastes et la résorption osseuse en perturbant —
z 2 I'anneau d'actine en inhibant I'expression de c-Fos et de NFATc1. 8
g . g
g 3 Tanshinone 11A
o
8. o
TS
= c
©
o Augmente le rapport OPG / RANKL Augmente les niveaux ALP, ColAl, OPN. —
c o]
@ —
o3 Kirenol
27
&)
= Augmente I'expression de FOXP3, augmente les propriétés mécaniques de =
:g I'os. Augmente I'expression de VEGF, VEGFR-2 / flk-1 ALP, OCN, OPN et Col @
S o Formononétine I 8,
[15]
[
Restaure le volume osseux Diminue la différenciation ostéoclastique induite par =
o RANKL @
% Donne un effet cestrogénique sur les os. [l module la lymphopoiése B dans la :(r?
S Génistéine moelle osseuse et inhibe la dégradation osseuse sans effet cestrogénique dans @,
= l'utérus
LL
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Classe
chimique

Phytoconstituants

Mécanisme d’action

Références

Flavonoid

UgoninK

Augmente la prolifération des ostéoblastes MC3T3-E1 Augmente les niveaux de
BSP, OCN

[87.88]

Flavonoid

Poncirin

Augmente la densité minérale osseuse, augmente I'OC sérique, la production de
protéines Runx2, I'expression de I'ARNm d'OC et d'OPG, l'activité ALP

(89]

Flavonoides

Icariin

-Inhibe la perte osseuse dans le fémur distal et le tibia du modele rat et des
femmes ménopausées.

-Diminue l'activité de la phosphatase acide résistante au tartrate des ostéoclastes,
diminue la taille de la formation d'ostéoclastes induits par les
lipopolysaccharides, prévient la résorption osseuse induite par les
lipopolysaccharides et I'expression de I'interleukine-6 et du facteur de TNFa.

- Inhibe la synthése de cyclooxygenesetype-2, I'expression du facteur inductible
d'hypoxie induite par les lipopolysaccharides-1a et l'activation médiée par les
lipopolysaccharides de la kinase N-terminale p38 et Jun impliquée dans la
différenciation des ostéoclastes.

-Réduit les kinases régulées extracellulaires 1/2 et I'activation induite par les
lipopolysaccharides.

-Réduit les génes spécifiques des ostéoclastes: phosphatase acide tartrate-
résistante, métalloprotéinase-9 matricielle, cathepsine K et activateur du
récepteur du ligand du facteur nucléaire-kappa-B.

-Bloque la voie de signalisation cAMP / PKA / CREB Augmente les niveaux
intracellulaires d'AMPCc et les voies PKA et CREB Augmente les niveaux de
CTX et d'OC et diminue les niveaux d'lL-6 Diminue les niveaux de p38 et de
JNK phosphorylés, les niveaux de B-caténine, les niveaux de MMP-13 Inhibe la
voie NF-kappaB

-Inhibe la résorption osseuse, en déclenchant la formation osseuse et en bloguant
I'excrétion urinaire de calcium

[90.91.92.93.94.95.96.97.98.99].

Flavonoides

Daidzein

Prévenir la perte osseuse chez les rats ovariectomisés et les rats orchidectomises;
inhibent la différenciation ostéoclastique et la résorption osseuse en augmentant
I'activité des ostéoblastes matures via ER #, en régulant la production de RUNX
2/ Cbf o 1 et en stimulant la sécrétion d'ostéoprotégérine.

[101.102]
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@ 4]
2 2 _ -
@ '€ | Phytoconstituants £
© s Mécanisme d’action E
Augmenter l'activité ALP dans les ostéoblastes MG-63 humains en culture par =
la voie ERK et ER; S
prévenir les dommages cellulaires induits par I'antimycine A dans la dissipation s
du potentiel de la membrane mitochondriale, I'inactivation IV complexe, la :r!
4] production de ROS par I'activation de PI3K (phosphoinositide 3-kinase), Akt S
% K ferol (protéine kinase B), CREB (protéine de liaison a I'élément de réponse a I'AMPc) s
5 aemptero dans MC3T3- E1. =)
8 Augmente la BMP-2, RUNX-2, l'osterix et le collagéne Inhibe la
L phosphorylation de la kinase p38, ERK 1/2 et INK MAP et I'expression de
NFATc1 et c-Fos, améliore I'expression de Sox9, Runx2, OCN, collagéne de
type | et collagene de type X Upregule I'expression d'iNOS et de Cox-2, inhibe la
voie NF-xB
Inverser la qualité biomécanique diminuée et la microarchitecture altérée des =
fémurs chez les rats diabétiques en améliorant la capacité antioxydante; S
@ inhibent la différenciation ostéoclastique et la résorption osseuse en induisant >
g Quercétine I'apoptose et en impliquant NF- « B et AP-1. =
3
o
protéger contre I'ostéoporose induite par I'acide rétinoique et améliorer la qualité =
osseuse chez le rat; o
perturber la formation des ostéoclastes et la résorption osseuse en inhibant o
la signalisation NF- x B et ERK médiée o
3 par RANK ; Augmente l'activité ALP et le niveau d'OCN ;Réduit la synthese de =
2 . PGE2, NO, IL-6 et TNF-a. S
< Naringin s
3 induire I'expression de la protéine morphogénétique osseuse-2 via les voies §
L PI3K, Akt, c-Fos / c-Jun et AP-1 dans les ostéoblastes; -
prévenir le dysfonctionnement induit par le peroxyde d'hydrogene dans les
cellules ostéoblastiques MC3T3-E1.
" protéger la perte osseuse chez les rats OVX, améliorer la DMO et la charge —
= fémorale chez les rats intacts =
g Hespéridine -
S
o
9 protéger les ostéoblastes contre les dysfonctionnements ostéoblastiques induits =
°© par le peroxyde d'hydrogene, exercer des actions anti-résorptives via la réduction =
g Linarin des RANKL et des dommages oxydatifs =
3
o
2 inhibent I'ostéoclastogenése en interférant avec les voies de signalisation ERK et =
= Akt et I'induction de c-Fos et NFATcL. -
g Bavachalcone —
S
o
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(72}
[«5) (5}
2z e
& £ | Phytoconstituants =
© s Mécanisme d’action @
x
2 inhibent la perte osseuse trabéculaire induite par I'ovariectomie chez le rat en =
= ralentissant la résorption et en augmentant I'activité ostéoblastique. o
o ; - . . . . e, -
S Rutine Améliore I'épaisseur moyenne de I'os trabéculaire Augmente I'activité ALP et les ™
P niveaux de vitamine D =
[
améliorer la survie cellulaire, I'activité de la phosphatase alcaline, diminuer la =
production de cytokines de résorption osseuse (TNF- o et IL-6) et I'apoptose o
83 o dans les ostéoblastes. =
?g (+) - Catéchine
c
o
=
S
o
o prévenir la perte osseuse chez les rats ovariectomisés; =
D - - , . , - .
=) supprimer la formation et la résorption osseuse des ostéoclastes induits par N
g Nobiletin I'interleukine-1; =
= supprimer l'expression de la cyclooxygénase-2, la transcription dépendante
i de NF- « B et la production de prostaglandine E dans les ostéoblastes.
. augmenter la densité minérale osseuse et la teneur minérale osseuse des o0s -
e trabéculaires et corticaux dans le fémur des rats OVX; N
2 Lutéoline inhibent la différenciation des cellules mononucléées de la moelle osseuse et des =
% cellules RAW 264.7 en ostéoclastes et I'activité de résorption osseuse des
T ostéoclastes.
. inhiber la différenciation et I'activité de résorption osseuse des ostéoclastes en =
< inhibant I'activation induite par RANKL des molécules de signalisation (Akt, N
2 Baicalein ERK / MAP kinase et NF- « B) et I'expression de I'ARNmM des genes associés =
% aux ostéoclastes TRAP, matrice métalloprotéinase 9 et c-Src, ¢ -Fos, Fra-2 et
T NFATcL.
2 promouvoir la différenciation ostéoblastique via la signalisation Wnt / - =
K=} caténine et améliorer I'expression de 'ARNm de I'ostéoprotégérine N
2 Baicalin =
g
IS
w
2 réguler & la hausse l'activité ALP et I'expression des génes marqueurs —
K=} ostéogéniques par activation de RUNX2 via des mécanismes liés a la voie de N
g Xanthohumol signalisation p38 MAPK et ERK -
3
o
> Présente des propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires dans les cellules -
@ précurseurs de macrophages de la moelle osseuse stimulées par les S
?g lipopolysaccharides et dans les cellules RAW?264.7. ©
5 Ikarisoside A > Inhibe l'activation du facteur nucléaire kappa-amplificateur de la chaine o
= Iégere des cellules B activées, la kinase N-terminale Jun, I'activateur du =
L récepteur de la protéine kinase B de la voie du ligand du facteur nucléaire kB
dans les ostéoclastes et leur activité de résorption.
g > Inhibe I'ostéoclastogenése. oS
:g o > Inhibe la signalisation des kinases régulées extracellulaires et de la protéine a9
S ” Genistein kinase B et Iinduction du chromosome-Fos et du facteur nucléaire des cellules T | &
‘—u‘_’ activées cl lors de la différenciation. —
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> Réduction de la surface & marquage unique et augmentation de la surface a
double marquage chez les rats ovariectomisées.

> Augmente la densité minérale osseuse au niveau du fémur et des vertébres des
rats dans le modéle de déficit en testostérone et le modéle de perte osseuse
glucocorticoide.

Eurycomalactone

> Restaure le taux de calcium osseux au fémur et a la vertebre des rats
orchidectomisés et ovariectomisées.

> Améliore la résistance biomécanique du fémur chez les rats males normaux.

> Restaure le taux de calcium osseux au fémur et a la vertebre des rats

Eurycomanol orchidectomisés et ovariectomisées.
> Améliore la résistance biomécanique du fémur chez les rats males normaux.
> Restaure le taux de calcium osseux au fémur et a la vertébre des rats
Eurycomanone orchidectomisés et ovariectomisées.

> Améliore la résistance biomécanique du fémur chez les rats males normaux.

Ascorbic acid

> Augmente le taux de testostérone dans le sang

Anthocyanin

> Inhibe la globuline liant les hormones sexuelles.

(72}
[«5) (5}
v 3 o
2.9 . S
< ' | Phytoconstituants =
o g Mécanisme d’action k]
x
@ > Antioxydant puissant. =
R=) .. ®
‘S Psoralidin, -
c R o™
g Isobavachin =,
3+
[
o > Stimule la prolifération ostéoblastique. =
L ™
=] —
S ) ) i
s Bavachin Corylin ]
> =
<
L
> A une forte affinité de liaison pour ERa. =
> Ne montre aucune activité utérotrophique significative. 3
: > Stimule l'activité cestrogénique in vitro ™
Bakuchiol S ) . =,
> Réduit la perte osseuse postménopausique en augmentant la phosphatase =
alcaline, les concentrations de calcium, la concentration sérique d'cestrogénes et ]
la densité minérale osseuse. 0
—
> Reconnu pour ses propriétés antioxydantes, anti-oxydantes, anti-
inflammatoires et anti-ostéoporotiques.
> Supprime I'expression des cytokines pro-inflammatoires.
> Efficace pour conserver la structure osseuse trabéculaire dans le modéle de
Tocotrienol perte osseuse induite par la nicotine.

[130.140][141][142.143.144][145] [146.147.148.149.150][151.152.153]
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@ 4]
3= =
(7 P . S
< ' | Phytoconstituants =
© s Mécanisme d’action @
x
> Augmente le taux de testostérone dans le sang.
Beta-carotene
> Capteurs de radicaux libres antioxydants et anti-radicaux libres dans des
Flavonoids phenolic | conditions telles que l'ostéoporose et les rhumatismes, liées au vieillissement et
compounds au stress oxydatif.
> Agents anti-inflammatoires.
o Augmente la prolifération des cellules MC3T3-E1 Diminue l'activité TRAP —
o PP <
2 2 Diminue la génération de ROS s
83 Ophiopogonine D =
25
(O
® O Augmente le ratio OPG / RANKL. —
S = a ]
523 Lo A —
8 29  Echinacoside =
>0 o
089
Inhibe I'apoptose des ostéoblastes Augmente I'expression de Bcl-2. =
© 3
C eed
S . .
IS Néobavaisoflavone
s
augmenter la croissance cellulaire, I'activité de la phosphatase alcaline, la =
< synthése du collagene, la minéralisation, la teneur en glutathion et la libération o
5 Honokiol d'ostéoprotégérine dans I'ostéoblaste; S
3 diminuer la production de TNF- o, IL-6 et RANKL en présence d'antimycine A; )
stimuler I'ostéoblastogenese en supprimant I' activation de NF- x B.
améliorer le contenu minéral osseux, la densité minérale osseuse et les indices de =
= solidité osseuse chez les rats témoins OVX; 0
5 Isotaxiresinol augmente légérement la formation osseuse et inhibe considérablement la =
i résorption osseuse
provogquer une augmentation significative de la croissance cellulaire, de l'activité =
= de la phosphatase alcaline, de la synthése du collagéne, de la minéralisation et de ©
5 Magnolol la teneur en glutathion des ostéoblastes; —
g diminuer la production de facteurs induisant la différenciation des ostéoclastes
tels que RANKL, TNF- « et IL-6 en présence d'antimycine A
inhiber la perte osseuse chez les souris ovariectomisées; —
2 favoriser la prolifération et la différenciation des ostéoblastes; §
S Curculigoside prévenir le dysfonctionnement induit par le peroxyde d'hydrogéne et les -
s dommages oxydatifs dans les ostéoblastes calvariaux; 3

inhibent la formation, la différenciation et la résorption osseuse des ostéoclastes.
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@ 4]
v 3 o
2.9 : S
< ' | Phytoconstituants =
© s Mécanisme d’action @
x
< Augmente la structure osseuse trabéculaire du fémur Implique la voie ERK1/ 2 =
2o et p38-MAPK ©
eg Puerarin =
20
o
prévenir l'ostéoporose induite par la cyclosporine A, —
inhiber la différenciation et l'activité de résorption osseuse des ostéoclastes par <
inhibition de la production de ROS; S
promouvoir la formation d'ostéoblastes par induction de la protéine o
= morphogénétique osseuse-2 par l'activation du 9
S récepteur d'cestrogéne dépendant de la kinase Src; 8
= Resvératrol promouvoir l'ostéogenése des cellules souches mésenchymateuses humaines en :
%‘ régulant a la hausse I'expression du géne RUNX2 via I'axe SIRT1 / FOXO3A. ©
o Diminue les taux sériques d'ALP et d'OC Augmente I'expression protéique de -
SIRT1 Bloque I'expression de TNF-a, IL-1p, IL-6 et IL-18, I'oxyde nitrique
synthase, le facteur nucléaire (NF) -kB et réduit la caspase-3 / 9 activité Bloque
la voie de signalisation TLR4 Diminue les taux sériques et synoviaux d'IL-1,
IL-10, IL-6, TNF-0, MMP-13 et ostéocalcine
améliorer la microarchitecture osseuse et la densité minérale chez les souris =
S transgéniques APP / PS1; N
o Curcumine améliorer la résistance osseuse et le marqueur biochimique dans le modele de rat s
£ mature ovariectomisé; =
& inhibent la perte osseuse induite par 'OV X en réduisant I'ostéoclastogenése en
augmentant I'activité antioxydante et en altérant la signalisation RANKL.
atténuer la perte osseuse trabéculaire et corticale en augmentant la formation —
Polyphénols de thé | osseuse tout en supprimant la résorption osseuse en raison de sa capacité 5
(y compris antioxydante; a
é épigallocatéchine-3- | inhibent la formation et la différenciation des ostéoclastes via I'inhibition des b
2 gallate, métalloprotéinases matricielles. -
£ épigallocatéchine
& épi-catéchine
épicatéchine-3-
gallate)
o Augmente FoxO3a et Gadd45a, diminue la voie de signalisation canonique Wnt =
S (B-caténine et Axin2) =
< . —_
o — Tanshinol
>
©
o
° induire la maturation et la différenciation des ostéoblastes, ainsi que la formation =
£ osseuse en augmentant la synthese de BMP-2 et en activant les voies p38 et o
5 Asperosaponine VI | ERK1 /2 =
&
[72]
a abolissent 1’activation de NF- x B induite par RANKL , inhibent —
E) I'ostéoclastogenése et suppriment la perte osseuse induite par le cancer du sein E
= % Zerumbone humain chez les souris nudeathymiques —
o
[72]
[<5]
(2]
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@ 4]
v 3 o
2.9 : S
< ' | Phytoconstituants =
© s Mécanisme d’action @
x
a stimuler la croissance et la différenciation des cellules ostéoblastiques MC3T3-
§ E1, qui peuvent étre associées aux voies de signalisation ER, PI3K, PKC et —
ER- Costunolide MAPK N
2 Augmente les voies VEGF / HO-1 Diminue l'activité de la luciférase et =
@ I'expression de Runx2
Augmente l'activité ALP Augmente le niveau de Bcl-2 Diminue I'expression de =
= Bax -
o Kobophénol A =
=
wn
@ > Réduit la formation d'ostéoclastes multinucléésmultinucléés résistants au =
S tartrate et a la phosphatase acide N
o Tanshinones -
2
o
|_
réduire le stress oxydatif et les niveaux de marqueurs du remodelage osseux chez =
% les femmes ménopausées; ™
o . stimuler la prolifération et l'activité phosphatase alcaline des ostéoblastes; N
£ Lycopene inhibent la formation d'ostéoclastes et l'activité de résorption osseuse. =
:
=t
c prévenir la perte osseuse chez la souris; —
s inhiber l'ostéoclastogenese en inhibant la phosphorylation de JNK et I'expression ™
T o Alisol-B de NFATcL et c-Fos; =
E supprime 1’hypercalcémie induite par le 2-méthyléne-19-nor- (20S) -1 a , 25
(OH) , D 5 résultant de l'inhibition de I'ostéoclastogenése
- supprime l'ostéoclastogenése et prévient la perte osseuse induite par =
L I'ovariectomie en régulant la voie de signalisation NF- x B et MAPK médiée par N
E © Acide maslinique | RANKL -
E
- inhibent I'ostéoclastogenése induite par RANKL en supprimant I'activation des =
o 7-0x0- voies NF- x B et MAPK N
S o | désacétoxygédunine —
E limonoide
)
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Conclusion

Conclusion :

Au terme de ces travaux, il en ressort que malgré le développement socio-économique
et de meilleurs services médicaux pour les patients, L’ Algérie utilise encore largement les
herbes pour traiter de nombreuses maladies, dont I’ostéoporose. L approche ethnobotanique a

révélé 20 plantes recensées et présumées auraient des propriétés anti-ostéoporotiques.

En fait, les plantes médicinales se caractérisent généralement par leur teneur en
plusieurs composés actifs aux modes d'action différents. On dit que leurs effets anti-
ostéoporotiques sont le résultat d'effets additifs ou synergiques. Par conséquent, les plantes
médicinales anti-ostéoporotiques peuvent apporter un large éventail de réponses aux
problemes complexes de 1’ostéoporose et offrir des perspectives thérapeutiques pour une
meilleure prise en charge.

Afin de compléter ce travail et d'identifier les composés actifs a partir d'extraits a
activité anti-ostéoporotique et de clarifier leur mécanisme d'action, nous envisageons:

-1’établissement d’un I'herbier et les spécimens des plantes répertoriées.

-Mener des recherches phytochimiques approfondies, y compris la purification,

I'identification et la caractérisation des composés actifs.

- Clarifier leurs mécanismes d'action potentiels des plantes citées a différents niveaux.

Enfin, conformément aux recommandations de I'Organisation mondiale de la santé, la
verification de l'utilisation des plantes médicinales comme traitements traditionnels des
maladies doit étre menée en évaluant son efficacité, sa sécurité et la standardisation de son

utilisation.
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Annexes

Figure 6: Ostéoblaste. Electromicrographie
d’un ostéoblaste (x8000)

N: noyau excentré; RER: réticulum
endoplasmique rugueux tres abondant, signe
d’une synthése protéique intense. [73]

Figure 7: Ostéoclastes Micrographie d’une
cote de lapereau, Trichrome de Masson
(T.M.) (X400).

Ostéoclaste (—) : cellule géante plurinucléée
au cytoplasme acidophile, souvent située sur
des spicules osseux. [73]

Figure 8: Ostéocyte Electromicrographie
d’un ostéocyte (x12000)

N: noyau; RER: réticulum endoplasmique
rugueux réduit, signe d’une faible activité de
synthese ; L : logette entourant I’ostéocyte =
lieu de I’ostéolyse ostéocytaire ; —-:
prolongements cytoplasmiques disposés dans
des canalicules creusés dans 1’0s. [73]
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Résumé

L'ostéoporose est un probléme de santé grave affectant les personnes agées du monde
entier. Les premiers symptémes de cette maladie sont a peine détectables. Il provoque une
perte osseuse progressive, ce qui rend finalement les patients vulnérables aux fractures.
L'ostéoporose doit étre évitée car les fractures de fragilité associées entrainent une morbidité,
une mortalité et des colts de santé élevés. De nombreuses plantes utilisées en phytothérapie
contiennent des composeés bioactifs possédant des effets protecteurs sur le squelette. Cette
mémoire explore les études ethnobotaniques a Boumerdes, en Algérie, concernant les plantes
a base de plantes anti-ostéoporotiques; Etudes pharmacologiques des principes actifs
végétaux, mécanismes d'action. La littérature montre que trés peu de plantes a base de plantes
ont subi des essais cliniques humains pour évaluer leurs effets pharmacologiques sur I'os a ce
jour. Par conséquent, des recherches plus intensives devraient &tre menées sur ces plantes
pour valider leurs propriétés anti-ostéoporotiques afin qu'elles puissent compléter les
médicaments conventionnels actuellement disponibles dans la lutte contre I'ostéoporose.

Mots clés: remodelageosseux ; thérapies complémentaires ; phytothérapie ; ostéoblaste ; ostéoclaste

Abstract

Osteoporosis is a serious health problem affecting elderly people worldwide. The early
symptoms of this disease are hardly detectable. It causes progressive bone loss, which
ultimately renders the patients susceptible to fractures. Osteoporosis must be prevented
because the associated fragility fractures result in high morbidity, mortality, and healthcare
costs. Many plants used in herbal medicine contain bioactive compounds possessing skeletal
protective effects. This memory explores the Ethnobotanical studies in Boumerdes, Algeria,
concerning the anti-osteoporotic herbal plants; Pharmacological studies of herbal active
constituents, mechanisms of action. The literature shows that very few herbal plants have
undergone human clinical trials to evaluate their pharmacological effects on bone to date.
Therefore, more intensive research should be performed on these plants to validate their anti-
osteoporotic properties so that they can complement the currently available conventional
drugs in the battle against osteoporosis.

Keywords: bone remodelling; complementary therapies; herbal medicine; osteoblast; osteoclast.
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