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POURQUOI S’INTERESSER AUX PERSONNES ÂGÉES ?

En France, en 2050, 1 personne sur 3 aura plus de 60 ans



C’est ça ?

MAIS VIEILLIR C’EST QUOI ?
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Barnett Lancet 2012

Vieillir  Exposition à des 

facteurs de risques de 

multimorbidité 

- Troubles neurocognitifs

- Cancer

- Pathologies cardiovasculaires

MAIS VIEILLIR C’EST QUOI ?





Finalement, vieillir c’est…
• … une accumulation de 

multimorbidité
• … une altération des 

réserves fonctionnelles

MAIS VIEILLIR C’EST QUOI ?



Définition d’un « Hallmarks »

(i) Doit se manifester au cours du vieillissement normal

(ii)Aggravation associée à une accélération du vieillissement

(iii) Correction associée au retard du processus de vieillissement normal et, par conséquent, à l’augmentation de la durée de vie



INSTABILITÉ GÉNOMIQUE

• Intégrité et stabilité de l'ADN par des agents physiques, chimiques et biologiques exogènes, ainsi que par 

des menaces endogènes, notamment des erreurs de réplication de l'ADN, des réactions hydrolytiques 

spontanées et des espèces réactives de l'oxygène (radicaux libres, ions oxygénés et peroxydes)

• Si pas de compensation, altération de l'homéostasie des cellulaire, tissulaire et de l'organisme

Fakouri FEBS 2019



INSTABILITÉ GÉNOMIQUE

• Exemples d’instabilité

• Accumulation de mutations somatiques dans les cellules humaines 

et modèles in vivo

• Aneuploïdies chromosomiques et variations du nombre de copies 

• Mosaïsme clonal pour les grandes anomalies chromosomiques 

• Nucléaire : défauts de l'architecture nucléaire (laminopathies) 

associée à l’instabilité du génome

• => Vieillissement accéléré chez les souris et syndromes progéroïdes

humains

• Syndrome de Werner, le syndrome de Bloom, le xeroderma pigmentosum, la 

trichothiodystrophie, le syndrome de Cockayne ou le syndrome de Seckel

Gregg et al., 2012 ; Hoeijmakers, 2009 ; Murga et al., 2009; Moskalev et al., 2012; Faggioli et al., 2012 ; Forsberg et 

al., 2012; Jacobs et al., 2012 

Laurie et al., 2012; Jones et Rando, 2011 ; Rossi et al., 2008



Worman 2012



INSTABILITÉ GÉNOMIQUE

• 2005 : dommage ADNmt et vieillissement

• Mutations et délétions de l'ADNmt  stress oxydatif

• Mutations somatiques des mitochondries

• Diminution du nombre d'histones protectrices dans l'ADNmt

• Efficacité limitée des mécanismes de réparation de l'ADNmt 

• Mais…

• Causalité des mutations de l'ADNmt +/- controversée en 

raison de la multiplicité des génomes mitochondriaux, 

qui permet la coexistence de génomes mutants et de 

génomes de type sauvage dans la même cellule 

("hétéroplasmie« ). 

Linnane et al. 1989; Park et Larsson 2011; Wallace, 2005



INSTABILITÉ TÉLOMÉRIQUE

• ADN polymérases « classique » ne peuvent pas répliquer 

complètement les extrémités des molécules d’ADN

• Télomères particulièrement sensibles à l'accumulation des lésions de l'ADN 

avec l’âge

• Nécessité d’une ADN polymérase spécialisée, Télomérase. 

• MAIS, absence d’activité télomérase dans les cellules 

somatiques des mammifères 

• Perte progressive et cumulative des séquences protectrices des télomères 

aux extrémités des chromosomes. 

• Limite de Hayflick Capacité proliférative limitée

Hayflick et Moorhead 1961 ; Olovnikov, 1996; Palm et de Lange 2008, Hoeijmakers 2009, Shay 2016  



MODIFICATIONS ÉPIGÉNÉTIQUES

• Manifestations cellulaires

• Altérations des schémas de méthylation de l’ADN

• Modification post-traductionnelle des histones 

• Remodelage de la chromatine.

• Hypométhylation globale avec l'âge MAIS plusieurs loci

hyperméthylés avec l’âge

• hypermethylation de 353 sites CpG : ‘‘epigenetic clock’’

• Conséquence

• Altérations transcriptionnelles : augmentation du bruit transcriptionnel 

• Production et maturation aberrantes de nombreux ARNm 

• Modifications transcriptionnelles de gènes codant pour des composants 

clés des voies de l’inflamamtion, mitochondriale et lysosomale

• Signatures transcriptionnelles associées au vieillissement affectant 

également les ARN non codants, notamment une classe de miARN 

(gero-miRs) associée à la longévité

de Magalhaes et al., 2009 , Harries et al., 2011 ; Nicholas et al., 2010, Maegawa 2010 ; Jin et al., 2011 ; Sen Cell 2016Bahar et al., 2006



PERTE DES CAPACITÉS DE PROTÉOSTASIE

• Vieillissement/maladies liées au vieillissement liées à une altération de l'homéostasie des protéines 

(protéostasie).

• Déclin avec l'âge des deux principaux régulateurs de la protéolyse : système ubiquitine-protéasome ou lysosome

• Protéines associées aux mécanismes de stabilisation de la conformation des protéines

• Baisse avec le vieillissement de la synthèse des protéines chaperones induite par le dans le cytosolol et dans certains organites

• Phénotype de vieillissement accéléré chez des souris mutantes déficientes en chaperons

• Longévité augmentée chez des souris ayant une up-régulation du système de protéines chaperones

• HSF-1 : facteur de transcription impliqué dans la régulation de l’activité des protéines chaperons associées à l’augmentation 

de la longévité et la thermotolérance chez les nématodes.

Chiang et al., 2012 ; Hsu et al., 2003 ; Min et al., 2008 ; Swindell et al., 2009 ; Calderwood et al., 2009 ; Powers 2009, Hartl et al., 2011 ; Koga et al., 2011 ; Mizushima et al., 2008





DÉRÉGULATION DU « SENSING » AVEC L’AGE

• Voie de signalisation de l'insuline et de l'IGF-1 (IIS)

• Hormone de croissance (GH), produite par l'antéhypophyse

• IGF-1 : produit en réponse à la GH par de nombreux types cellulaires

• Voie de signalisation intracellulaire de l'IGF-1

• Effet du vieillissement

• Diminution des taux de GH et d'IGF-1 

• Association entre certains polymorphismes ou des mutations génétiques associée à la 

fonctionnalité de la GH, du récepteur de l'IGF-1, du récepteur de l'insuline ou des 

effecteurs intracellulaires en aval tels que AKT, mTOR et FOXO

• MAIS, diminution constitutive de l'IIS associée à la longévité 

• Survie prolongée car croissance cellulaire et métabolisme plus faibles (donc 

dommages cellulaires plus faibles).

Schumacher et al., 2008 , Barzilai et al., 2012 ; Fontana et al., 2010 ; Kenyon, 

2010 , Junnila Nat Rev Endocr 2013



DÉRÉGULATION EN « SENSING » DES NUTRIEMENTS

• mTOR : “senseur” de la concentration en acides aminés

• Lien avec l’anabolisme 

• AMPK : “senseur” du niveau en energie : AMP levels

• Sirtuins : “senseur” energie (NAD+)

Laplante and Sabatini, 2012 , Houtkooper et al., 2010



DYSFONCTION MITOCHONDRIALE

• Diminution de l’efficacité de la chaine respiratoire 

mitochondriale  baisse de la synthèse d’ATP

• Production de ROS 

• Effet direct sur la majoration de la dysfonction mitochondriale  

• ROS =>  signaux de prolifération et de survie suite au stress 

• Niveaux de ROS augmenté avec le vieillissement 

• Vieillissement et atteinte de l’intégrité et de la 

biogénèse mitochondriales (lien avec instabilité de 

l’ADNmt)

• Perméabilisation des mitochondries  signal inflammatoire, et 

oxydatif

• Signal apoptotique cellulaire

Kroemer et al., 2007 , Wang et Klionsky, 2011 , Hekimi et al., 2011 , Sena et Chandel, 2012

Harman, 1965, Picca Int Journal of Molecular Science 2019



SENESCENCE CELLULAIRE

• Sénescence  réponse 

compensatoire bénéfique

• Arrêt stable du cycle cellulaire associé à 

des changements phénotypiques 

• Accumulation de cellules 

sénescentes avec le vieillissement en 

lien 

• Augmentation de génération de cellules 

sénescentes

• Diminution de leur d'élimination

Campisi et d'Adda di Fagagna, 2007 ; Collado et al., 2007 ; Kuilman et al., 2010

Gasek Nature Aging 2021





ÉPUISEMENT EN CELLULES SOUCHES ET ALTÉRATION DE LA COMMUNICATION
CELLULAIRE

• Déclin du potentiel de régénération des 

tissus 

• Caractéristique « évidente » du vieillissement

• Immunosénescence : diminution de 

l'hématopoïèse avec l’âge, associée à une 

diminution de la production de cellules 

immunitaires adaptatives

• MAIS, prolifération excessive des cellules 

souches et progénitrices aussi délétère

• Epuisement des niches de cellules souches

• Inflammaging



IMMUNOSENESCENCE ET INFLAMMAGING, 
EST-CE SI MAUVAIS ?

Barbé-Tuana Seminars in Immunopathology 2020



IMMUNOSENESCENCE ET INFLAMMAGING, 
EST-CE SI MAUVAIS ?

• Les centenaires : un exemple de vieillissement réussi ?

• Un taux d'inflammation inférieur à celui des personnes plus jeunes

• Régulation à la hausse d'une variété de paramètres anti-inflammatoires

• Horloge inflammatoire du vieillissement (iAge).

• Immunome sanguin de 1001 individus âgés de 8 à 96 ans

• Age biologique significativement plus bas que leur âge chronologique (~40 ans).

• Les plus forts contributeurs de iAge = chimiokine CXCL9 (impliquée dans le vieillissement 

cardiaque et la fonction vasculaire) et Sirtuin-3 (molécule associée à la longévité).

• Un processus qui est partiellement compris...

Franceschi Biochem Soc Trans 2003, Franceschi Nat Rev Endocrinol 2018, Sayed BioaRchib 2019



IMMUNOSENESCENCE ET INFLAMMAGING, 
EST-CE SI MAUVAIS ?

• "Immunobiographie" de 

l'immunosénescence et de l'inflammation

• Un concept complexe, personnalisé et 

dynamique

• Caractéristiques homéodynamiques équilibrées 

entre les aspects "adaptatifs" et "inadaptés".

• Trajectoire d'inflammation/immunosénescence

• => Vers une définition "universelle" et 

"complète" du vieillissement avec 

Immunobiographie ?

Franceschi Santoro and Capri Seminar in Immunopathology 2020, Cohen Mech Arch Ageing Dev 2020 
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LA MALADIE D’ALZHEIMER 

Source : Journée FCMRR 2020, Dr S Epelbaum



Teissier Rev Neurol 2020

LA MALADIE D’ALZHEIMER 

Hou Nature Review 2020



VIEILLISSEMENT DU CERVEAU

• Durée de vie des cellules cérébrales avec fort potentiel de 

plasticité synaptique 

• Activité et nombre de cellules gliales augmentent avec l’âge

• Activation microglie associée à un environnement pro-inflammatoire, 

eurodégénérescence et perte de synapses

• Atrophie progressive, notamment au-delà de 70 ans, avec perte de 2 à 5% 

du poids du cerveau tous les ans

• Arterioles

• Tortuosité des artérioles (irrigation de la substance blanche) 

• Perte capillaire au cours du vieillissement normal évaluée entre 15 et 50%, 

selon la région corticale ou sous-corticale

• Hallmarks du vieillissement

• Downregulation de gene associés aux fonctions mitochondriales, plasticité

neuronales/synaptique, système ubiquitine-proteasome, réponse au stress, 

réponse immune/inflammatory, homeostasie des ions

• Uprégulation des fonctions de la myeline de la glie

Azam Frontiers in Cell and Developmental Biology 2021Teissier et al Rev Neurol 2020



Hou Nature Review 2020

Azam Frontiers in Cell and Developmental Biology 2021



Sara Saez- Atienzar and Masliah Nature Review 2020



Sara Saez- Atienzar and Masliah Nature Review 2020



• Augmentation du nombre de lymphocytes 

T dans le tissu cérébral des patients MA 

• Principalement constitué de lymphocytes T 

CD8, avec corrélation significative avec la 

charge en tau, mais pas avec la charge en 

Ab, ce qui suggère un rôle des lymphocytes 

T dans le développement des DNF

• Diminution des cellules T régulatrices (Tregs),

• Augmentation des cellules Th17
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BIOLOGICAL AGE
VS 

CHRONOLOGICAL
AGE ?

Franceschi Front Med 2018





Health and Retirement Study (HRS) 
(https://hrs.isr.umich.edu/
documentation)

N =1159 (4018 patients)

Variabilité sociale du vieillissement partiellement expliquée par la biologie : quel autres processus ?



Ferrucci Aging Cells 2019



“To date, no (set of) biomarker(s) has been 

reported to fulfill ideal criteria for biomarkers 

of healthy aging: measuring aging in a range 

of systems, non-invasively in humans and 

animals, predicting mortality, age-related 

diseases and loss of functions.” 

“Especially, cohorts including middle-aged 

persons would allow the identification of early 

biomarkers of healthy aging, whereas such 

biomarkers could be missed in studies focusing 

on older people, due to selection bias.”



THMS

Ferrucci Circ Res 2018

• Les gérosciences, vers une science « robuste » et 

« précise » du vieillissement ?
• Problèmes intrinsèques liés  à l'ampleur des 

changements anatomiques et physiologiques 

• Vieillissement peut être très hétérogène…

• Les approches "omiques" pour identifier des 

biomarqueurs potentiels 
• Gènes, transcrits et protéines

• Mais aussi les ARN non codants et les métabolites

• Ou d’autres biomarqueurs ?
• Souches microbiennes (bactéries, virus, parasites, 

champignons

• Dysbiose du microbiote intestinal associée à un 

certain nombre de maladies et au vieillissement 

• Vers une mesure de l'Age physiologique ? 


