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ATP:Adénosine Triphosphate PPARγ:Peroxisome Proliferator-Activated Receptor gamma 
AMP:Adénosine Monophosphate  
AMPk:AMP-activated protein kinase  
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GHRH:Growth Hormone-Releasing Hormone   
HSF-1:Heat shock factor protein 1  
HSR:Heat shock response   
HGPS: syndrome de Hutchinson-Gilford  
HP1:Hétérochromatine 1  
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1 LE VIEILLISSEMENT : ETAT DES CONNAISSANCES 
 

 DÉFINITIONS : VIEILLISSEMENT / SÉNESCENCE/ LONGÉVITÉ 1.1

 

Dans le cas d'un organisme vivant, le vieillissement est un processus naturel ou exacerbé 
par divers stress - subis in utero ou au long de la vie - qui conduit le plus souvent cet 
organisme à ne plus assurer son équilibre physiologique, ce qui l’entraîne à la mort. 
Chez l’homme, le vieillissement est un processus complexe, lent et progressif, qui implique 
divers facteurs biologiques, psychologiques et sociaux. Ces facteurs sont en partie génétiques 
(vieillissement intrinsèque), et en partie liés à l'histoire de vie de chacun (facteurs externes de 
vieillissement, acquis ou subis). Le vieillissement de certaines cellules commence dès la 
naissance, voire in utero (Mentis et Kararizou, 2010 ; Fernandez-Capetillo, 2010). 
La perte progressive de l’intégrité physiologique conduit à des altérations fonctionnelles et à 
une vulnérabilité aux maladies, comme notamment le cancer, le diabète, les troubles cardio-
vasculaires et les maladies neurodégénératives. 
De façon plus générale, le vieillissement peut être défini comme un déclin fonctionnel, 
dépendant du temps, qui affecte la plupart des organismes vivants. 
Les organismes multicellulaires contiennent, en fonction des tissus concernés, deux types 
cellulaires fondamentalement différents : les cellules post-mitotiques qui ne se divisent plus 
ou rarement (exemple : cellules musculaires, cellules nerveuses) et les cellules qui peuvent se 
diviser (exemple : cellules épithéliales intestinales, cellules épithéliales cutanées). Une mort 
excessive des cellules dans les tissus post-mitotiques concourt à des états de dégénérescence 
alors que les échecs dans le programme de mort cellulaire lors du renouvellement cellulaire 
contribuent à l’hyperplasie et au cancer (Green, 2011). 
 

 Le vieillissement : processus dynamique 1.1.1

 

Le vieillissement, processus dynamique (Figure 1), est associé à des altérations 
qualitatives et quantitatives de certains marqueurs au cours du temps. Généralement, à 
chaque cycle cellulaire des cellules «mitotiquement compétentes», les télomères se 
raccourcissent. Les tissus sont toujours capables de se renouveler, de se réparer et, dans 
certains cas, de se régénérer. C’est l’accumulation de dommages cellulaires qui est considérée 
comme étant la cause générale du vieillissement (Gems et Patrige, 2013). 
 

 
Figure 1 - Vieillissement
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 La sénescence : processus statique 1.1.2

 

La sénescence, « processus statique » (Figure 1), est la phase ultime du vieillissement. 
Il s’agit d’un processus post-mitotique caractérisé par un état qui touche des cellules qui ne se 
divisent plus et un ensemble de marqueurs spécifiques. Historiquement, ce phénomène a été 
décrit in vitro sur fibroblastes : les cellules humaines normales effectuent une première phase 
de croissance exponentielle, puis entrent dans un plateau de sénescence (Figure 2) (Hayflick, 
1965). 
 

 
Figure 2 - Les 3 phases d’Hayflick (Hayflick, 1965) 

Phase I: légère prolifération avant le 1er passage ↔ Etablissement de la culture 
Phase II : prolifération cellulaire rapide 
Phase III : atteinte d’un plateau jusqu’à un arrêt total 

 
Cet état est également atteint in vivo et il a été montré que l’accumulation de cellules 
sénescentes dans les tissus avec l’âge est responsable d’un certain nombre de pathologies 
associées à l’âge (Baker, 2011). 
En plus de l’arrêt irréversible du cycle cellulaire par l’activation des voies p53/p21 et p16/Rb 
(Lowe, 2004), les cellules sénescentes présentent de nombreuses modifications 
morphologiques, métaboliques et génétiques : 
 
* Augmentation de la taille de la cellule jusqu’à un facteur 10 
* Polynucléation de 20% des cellules 
* Résistance à l’apoptose (Wang, 1995) 
* Accumulation de dommages oxydants (augmentation du taux de fluorescence dû à 
l’accumulation de lipofuscine) (von Zglinicki, 1995) 
* Augmentation d’activité autophagique (Brondello, 2012) 
* Activité de la SA-βgalactosidase (lysosomiale) à pH=6 (Dimri, 1995) 
* Sécrétion inflammatoire 
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Figure 3 - Principaux mécanismes inducteurs de sénescence 

 
La sénescence est un état physiologique dont les causes ou stress incriminés peuvent 
correspondre: 
- soit au dysfonctionnement télomérique consécutif aux phases répétées de réplication. Il a 
été proposé que cette érosion des télomères, reconnue par les cellules comme de l’ADN 
endommagé, puisse activer la réponse au stress génotoxique (induction de p53 par exemple) 
qui est identique à celle qu’induisent les rayonnements ionisants, d’où le nom de sénescence 
réplicative (d’Adda di Fagagna, 2003). 
- soit à l’accumulation de dommages à l’ADN, au stress oxydatif qui survient dans des 
conditions de culture cellulaire non adaptées, aux dysfonctions mitochondriales ou encore à 
l’activation de certains oncogènes comme Myc, Ras ou Raf. (Tchkonia, 2013). On parle alors de 
sénescence induite par le stress. 
Il s’agit donc d’un état physiologique qui peut être accéléré par des stress exogènes comme 
les radiations ionisantes ou UV (Figure 3). 
 

 La longévité  1.1.3

C’est la résultante du vieillissement et de la sénescence en termes de durée de vie. La 
durée de vie (longévité) est différente en fonction des espèces (Tableau 1). 
 

Espèce animale  Longévité maximale 
(moyenne) 

Levure 30 à 40 divisions 

C. elegans 1 mois 

Drosophila Melanogaster 2-3 semaines 

Poisson zèbre 3 ans 

Souris 2 ans 

Rat taupe 30 ans 

Oursin 
Lythechenius variegatus 

3-4 ans 

Oursin rouge 
Strongylocentrotus franciscanus 

100 ans 

Tortue 200 ans 

Homo sapiens 100 ans 

Pétoncle d’Alaska 400 ans 

Homard 100 ans 
Tableau 1 - Longévité maximale inter-espèces 
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Nous essaierons de comprendre plus loin quels sont les mécanismes moléculaires qui signent 
ces différences de longévité. 
 

 Sénescence et longévité 1.1.4

 

Par certains de ses aspects, la sénescence est considérée comme un modèle du 
vieillissement cellulaire et de l’organisme (Campisi, 1996), mais la relation entre sénescence et 
âge n’est toujours pas établie. De plus, de nombreuses études suggèrent fortement que la 
sénescence joue un rôle dans la suppression des tumeurs (Campisi, 2005). 
Il existe des mécanismes physiologiques et cellulaires communs entre la sénescence et le 
vieillissement. 
-Un trait commun entre la sénescence in vitro et le vieillissement chez l’homme est le 
raccourcissement des télomères. Pour les fibroblastes humains, par exemple, la longueur 
moyenne des télomères décroît de 50pb par doublement de culture et 15 pb par an chez des 
donneurs âgés (Allsopp, 1992). 
En revanche, la télomérase est relativement abondante dans les cellules germinales 
réplicatives, les kératinocytes (Boukamp, 2005), les cellules tumorales et les eucaryotes 
inférieurs chez lesquels la longueur des télomères est stable. 
-Le marqueur commun largement répandu est la β galactosidase acide (SA-β-gal), qui est 
définie comme une activité β galactosidase détectable à PH6. L’expression de son activité a 
été retrouvée dans de nombreux types cellulaires en sénescence ainsi que dans des organes 
d’animaux et de personnes âgées (Dimri, 1995). Cependant, de nombreuses études sont 
contradictoires car elles n’ont pas permis de montrer son activité dans certains tissus âgés, 
comme la peau par exemple (Severino, 2000). Enfin, plus récemment, des auteurs ont montré 
que l’activité de ce marqueur - largement utilisé comme biomarqueur spécifique de 
sénescence - avait pour origine les lysosomes et qu’il n’était pas nécessaire à l’entrée en 
sénescence car des fibroblastes en culture, issus de patients atteints de gangliosidose 
(n’exprimant pas la β gal), rentraient en sénescence réplicative après plusieurs passages en 
culture (Lee, 2006). 
-Les cellules sénescentes et les tissus âgés sont plus sensibles à une variété de stress. A une 
échelle moléculaire, l’expression de la protéine chaperonne HSP70 (marqueur de mécanisme 
cellulaire de protection des organismes vivants de l’hyperthermie et d’autres types de stress) 
et le taux de mRNA sont nettement diminués dans des cellules sénescentes humaines in vitro 
et dans les cellules dérivées de sujets âgés comparées à des cellules dérivées de sujets jeunes 
(fibroblastes de poumon, fibroblastes épidermiques et mélanocytes épidermiques) 
(Gutsmann-Conrad, 1998). 
-Si le taux de dommage à l’ADN dépasse un certain seuil, les cellules sont destinées à 
s’orienter vers l’apoptose ou la sénescence. Les facteurs qui amènent à telle ou telle voie ne 
sont pas encore bien déterminés, mais le type de cellule, l’intensité et la durée du signal 
comme la nature du dommage sont très certainement des discriminants importants (d’Adda di 
Fagagna, 2008). 
De par les mécanismes cellulaires communs, nous allons considérer, dans cette revue sur le 
vieillissement, la sénescence comme un des marqueurs ultimes du vieillissement. 
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Récemment, des auteurs (Lopez-Otin, 2013) ont proposé 9 marqueurs de l’âge qui contribuent 
au processus du vieillissement et qui, ensemble, déterminent le phénotype lié au 
vieillissement (Figure 4). 
Ici, nous proposons de décrire ces marqueurs, leurs interconnections, dont on sait qu’elles 
vont être déterminantes dans le processus du vieillissement, et ce grâce à l’étude de différents 
modèles. Ainsi, l’étude de ces  marqueurs communs ou spécifiques à ces différentes espèces 
devrait permettre d’apporter un éclairage sur leur degré de pertinence pour leur extrapolation 
à l’homme. 

 
Figure 4 - The Hallmarks of aging (Lopez-Otin, 2013)
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 CAUSES ET/OU CONSÉQUENCES DU VIEILLISSEMENT 1.2

 

 Diversité des causes et conséquences  1.2.1

 

1.2.1.1 Dérégulation de la sensibilité aux nutriments 

 

L’axe somatotrophique chez les mammifères comprend l’hormone de croissance (GH) 
produite par le lobe antérieur de l’hypohyse et son médiateur IGF-1 (insulin-like growth factor 
1) en réponse à GH par de nombreux types cellulaires, notamment par les hépatocytes (Figure 
5). La voie intracellulaire d’IGF-1 est la même que celle activée par l’insuline, qui informe les 
cellules de la présence de glucose. Pour cette raison, les 2 voies de signalisation sont connues 
sous le nom d’IIS (Insulin/ IGF signaling cascade) (Lopez-Otin, 2013). 
 

 
Figure 5 - Physiologie de l'axe somatotrope (Pélisser-Alicot, 2003) 

SRIH: somatotrope release-inhibiting hormone ou somatostatine ; GHRH : growth hormone-releasing hormone ou 
somatocrinine ; IGF : insuline-like growth factor ou somatomédine ; IGFBP : insuline-like growth factor binding protein.
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La voie insuline/IGF-1 est la première voie de signalisation à avoir été décrite dans les années 
1990 comme pouvant influencer le vieillissement dans la régulation de la durée de vie chez C. 
elegans : la perte de fonction due à la mutation daf-2 (gène qui code pour le récepteur de IGF-
1) a permis de montrer que la durée de vie chez ce ver était doublée (Kenyon, 1993). 
Ainsi, des capteurs de nutriments et de stress modulent la durée de vie en réponse à de 
nombreux signaux environnementaux et physiologiques. Le plus connu de ces signaux est la 
restriction calorique (RC) décrite dans de nombreuses espèces, depuis la levure jusqu’aux 
primates (Colman, 2009). Outre le fait que la longévité en réponse à la RC est régulée par des 
voies métaboliques impliquant la kinase- cible de la rapamycine (mTOR)-, l’AMP kinase, des 
sirtuines et le facteur de croissance IGF1, il a aussi été montré récemment chez la drosophile 
que la RC provoquait une diminution brutale du taux de mortalité, ce qui suggère que la RC 
peut aussi contrecarrer le vieillissement de façon soudaine (Mair, 2003). 
 
Remarques: Bien que des polymorphismes génétiques ou des mutations des voies de 
signalisation de l’insuline/ IGF1 aient permis de montrer une extension de la durée de vie chez 
C. elegans, la drosophile et la souris (Bluher, 2003 ; Holzenberger, 2003 ; Kenyon, 2010), les 
mécanismes de cette extension, soit par une diminution du risque de mort, soit en lien avec le 
taux d’accumulation des dommages, soit les deux, restent à élucider. 
Enfin, alors que plusieurs études ont démontré que la restriction calorique rallongeait la durée 
de vie chez C. elegans, la levure, la drosophile et la souris, qu’elle améliorait le statut de santé 
chez les rongeurs et les mammifères (Bratic et Larsson, 2013), cela  reste à démontrer chez 
l’homme. 
 

1.2.1.1.1 Voie de l’insuline et IGF-1 

L’insuline joue un rôle anabolique majeur au niveau de l’organisme, dans la mise en 
réserve et l’utilisation des substrats énergétiques, qu’ils soient glucidiques ou lipidiques : 
entrée de glucose, synthèse de glycogène et lipogenèse, inhibition de la glycogénolyse, de la 
néoglucogenèse et de la lipolyse. Elle exerce également des fonctions pléiotropes sur le 
métabolisme protéique (augmentation de la synthèse et inhibition de la protéolyse), la 
croissance, le contrôle de l’apoptose et le développement. Ses effets résultent de sa liaison à 
un récepteur membranaire spécifique exprimé en priorité sur ces trois tissus cibles : le foie, le 
muscle et le tissu adipeux (Capeau, 2003). 
Les molécules de cette voie incluent la phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K ; AGE-1 chez C. 
elegans), 3’ phosphoinositide-kinase 1 dépendante (PDK-1), AKT (connue aussi sous le nom de 
PKB) et des facteurs transcriptionnels de la famille des « Forkhead box » FOXO (=forkhead box, 
de classe O) (DAF-16 chez C. elegans). En réponse à l’insuline et IGF-1, PI3K active PDK-1 qui, à 
son tour, active AKT ; puis, AKT phosphoryle de multiples cibles en aval pour assurer la survie 
et la croissance cellulaire (Figure 6). 
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Figure 6 - Voies de signalisation de l’insuline (Insulin/ IGF-1 signaling « IIS ») et mTOR. (Sahin et DePinho, 2012). 

 
La diminution de l’activité de la voie de l’insuline et d’IGF-1, à cause de la perte de 

fonction due à des mutations de gènes codant pour des composants essentiels à cette voie ou 
codant pour des protéines qui régulent cette activité telles que des hormones de croissance, 
rallonge la durée de vie dans beaucoup d’espèces comme le ver nématode, la drosophile et la 
souris (Fontana, 2010). L’extension de la durée de vie chez ces mutants est médiée par de 
nombreux facteurs de transcription et leurs cibles, incluant DAF-A6, la protéine de choc 
thermique facteur 1 (HSF-1) et SKN-1 (un facteur de transcription impliqué dans la réponse au 
stress oxydatif), lesquels stimulent l’expression de gènes qui augmentent la résistance au 
stress, la défense oxydative et la fonction mitochondriale (Kenyon, 2010). Ces facteurs de 
transcription, chacun à leur tour, régulent positivement ou négativement divers gènes qui 
agissent de façon cumulative pour produire de larges effets sur la durée de vie. Il a été 
montré, par exemple, que certains gènes en aval de la réponse au stress étaient 
significativement fonctionnels comme, d’une part, les catalases, les glutathion- S-transférases, 
les métallothionines et, d’autre part, des gènes codant pour des peptides anti-microbiens, des 
protéines chaperonnes, des apolipoprotéines et des lipases (Wang, 2008). 
Les perturbations de la voie de l’insuline et d’IGF-1 dans un tissu peuvent être répercutées 
dans un autre tissu pour retrouver une nouvelle homéostasie. Par exemple, chez C. elegans, 
de type sauvage, l’augmentation de l’activité de DAF16 dans un tissu est activée ailleurs, via 
un mécanisme de régulation de feedback de l’expression du gène de l’insuline (Murphy, 2007).  
D’autres facteurs, tels que HSF-1 et SKN-1, peuvent aussi réguler d’autres cellules différentes 
de celles où ils agissent. Ainsi, ce réseau complexe d’interactions tissus-tissus semble être très 
important dans la régulation de l’âge des différents tissus. 
L’effet de la voie de l’insuline sur l’extension de la durée de vie a été très bien conservé au 
cours de l’évolution (Figure 7) (Kenyon, 2010). 
 



13 
 

 
Figure 7 - Insulin/IGF-1 et signalisation FOXO affecte la durée de vie chez la souris et chez l’homme (Kenyon, 2010) 

Chez la souris et chez l’homme, l’IGF-1 plasmatique est produite par le foie en réponse à l’hormone de croissance sécrétée par 
l’hypophyse. PAPPA (protéine plasmatique associée à la grossesse), une métallo protéinase maintient les taux d’IGF-1 
disponibles. L’inactivation de PAPPA réduit la signalisation d’IGF-1. En réponse à IGF-1, son récepteur active une voie de 
signalisation en aval comprenant de nombreuses protéines qui ont un rôle dans la longévité.  
Chaque étoile représente une lignée de souris mutante à longue vie ou une cohorte humaine dans laquelle les variants sont 
associés à une exceptionnelle longévité. 
Les cercles représentent les études dans lesquelles des mutations observées n’ont pas pu être associées à une augmentation 
de la durée de vie 

 
 
Chez la drosophile, l’inhibition de cette voie augmente l’activité de FOXO (orthologue de DAF 
16 chez la drosophile) spécifiquement dans le tissu adipeux (Mair, 2003). Chez la souris, une 
forte corrélation négative a pu être montrée entre les taux d’IGF-1 et la régulation de la durée 
de vie dans des lignées de souris, signant l’implication d’IGF-1 dans la régulation de la durée 
de vie. De plus, des mutations qui inhibent le récepteur à l’insuline (spécifiquement dans le 
tissu adipeux), le récepteur IGF-1, et aussi des régulateurs en amont et en aval, peuvent aussi 
accroître la durée de vie. 
 
Remarque : Cela n’a pas pu être montré pour certains gènes dans toutes les études. 
 
De même, les petits chiens, avec une mutation qui diminue les taux d’IGF-1, vivent plus 
longtemps que les gros chiens. 
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Remarque : Chez la drosophile et la souris, les effets de la voie de l’insuline/IGF-1 sur la taille 
du corps ne sont pas corrélés. Et, au moins chez le nématode et la drosophile, cette voie agit 
sur la durée de vie chez l’adulte, après que la croissance a eu lieu. 
  
Il peut paraître surprenant que des mutations de cette voie aient pour conséquence un 
allongement de la durée de vie alors que ces voies sont essentielles chez tous les animaux. En 
fait, la mutation du gène (knout out) qui code pour le récepteur à l’insuline dans le foie est 
responsable des diabètes chez la souris. Ainsi, le type précis de perturbation dans la voie peut 
avoir des conséquences importantes. Les animaux avec une longue durée de vie, présentant 
des mutations dans certains de leurs gènes au niveau de cette voie, sont sensibles à l’insuline 
alors que des mutations dans d’autres gènes provoquent une résistance à l’insuline (une 
caractéristique des diabètes de type 2). Il est probable que, pendant la période où une 
mutation induit une diminution de la voie de l’insuline /IGF-1, on assiste en aval à l’activation 
de DAF16/FOXO, permettant la maintenance cellulaire en garantissant l’homéostasie tissulaire 
et l’extension de la durée de vie de l’animal (Kenyon, 2010). 
Chez l’homme, il semblerait aussi qu’une perturbation de la voie de l’insuline et d’IGF-1 puisse 
conduire à une augmentation de la durée de vie. En effet, les mutations connues conduisant à 
l’altération fonctionnelle du récepteur IGF-1 sont surexprimées dans une cohorte centenaire 
de Juifs askhénases (Suh, 2008). Les variants du gène du récepteur à l’insuline sont liés à la 
longévité dans une cohorte de Japonais (Kojima, 2004). Des variants d’AKT et de FOXO3A sont 
aussi corrélés à la longévité dans trois et sept cohortes respectivement (Pawlikowska, 2009). 
Les cohortes FOXO3A sont localisées à travers le monde : Hawaïens de descendants japonais 
(Willcox, 2008), Italiens (Anselmi, 2009), Askhénases, Allemands (Flachsbart, 2009) et Chinois 
(Li, 2009). Des variants de gènes de FOXO1 ont été aussi liés à la longévité dans des cohortes 
américaines et chinoises (Li, 2009 and Lunetta, 2007). Cette étonnante corrélation de 
protéines FOXO avec la longévité est -peut être- due à leur implication dans de nombreuses 
voies qui affectent la durée de vie. 
Paradoxalement, les taux de GH et IGF-1 diminuent avec le vieillissement chronologique ainsi 
que dans des modèles de souris d’âge prématuré (Schumacher, 2008). Ainsi, une diminution 
de l’activité IIS (Insulin/ IGF signaling cascade) est une caractéristique commune au 
vieillissement physiologique et accéléré alors que qu’une diminution constitutive d’ISS 
rallonge la durée de vie. Ces observations, apparemment contradictoires, suggèrent que la 
régulation négative d’ISS est le reflet d’une réponse de défense dont le but est de réduire la 
croissance cellulaire et le métabolisme dans un contexte de dommage systémique (Garinis, 
2008). Si cette hypothèse est vraie, les organismes présentant une baisse constitutive d’ISS 
peuvent vivre plus longtemps, puisqu’ils ont des taux de renouvellement cellulaires plus bas, 
un métabolisme plus lent, et qu’ils génèrent de moindres dommages cellulaires. 
 
Remarque : Ces réponses de défense pour lutter contre le vieillissement pourraient aussi 
devenir délétères, comme cela a été montré par exemple chez les souris KO (PI3K ou AKT) chez 
lesquelles les embryons ne sont pas viables (Renner et Carnero, 2009). De même, il existe des 
souris atteintes de progéria avec un taux faible d’IGF-1, chez lesquelles une supplémentation 
en IGF-1 peut améliorer leur condition (Marino, 2010). 
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A côté de la voie ISS senseur du glucose, le système mTOR intervient comme un senseur des 
hautes concentrations en acides aminés et des nutriments stimulant la croissance et bloquant 
l’autophagie quand la nourriture est abondante. 
 

1.2.1.1.2 Signalisation de mTOR 

La protéine mTOR (mammalian Target Of Rapamycin) est une kinase conservée au 
cours de l’évolution ; elle existe sous la forme de deux complexes : mTORC1 et mTORC2. Alors 
que mTORC2 est impliquée dans le remodelage du cytosquelette, mTORC1 régule la 
croissance et la durée de vie. mTORC1 active la protéine kinase S6 kinase (S6K) et inhibe, chez 
les eucaryotes, 4EBP1 (régulateur négatif de la traduction) pour stimuler la traduction et la 
croissance cellulaire (Figure 5). 
L’inhibition de mTOR par la restriction calorique, par un traitement à la rapamycine ou encore 
par des manipulations génétiques, conduit à un rallongement de la durée de vie, de la levure à 
la souris (Kaeberlein, 2005 ; Kapahi, 2004 ; Vellai, 2003 ; Harrison, 2009). 
Comme pour la voie de l’insuline/IGF-1, l’inhibition de mTOR nécessite des facteurs de 
transcription pour rallonger la vie, au moins chez le ver nématode (facteur de transcription 
PHA-4/FOXA) (Sheaffer, 2008) et chez la levure (Medvedik, 2007). Chez C. elegans et la 
drosophile, l’inhibition de mTOR stimule l’autophagie qui, chez les mutants IGF-1, est 
nécessaire pour l’augmentation de la durée de vie (Hansen, 2007; Bjedov, 2010). Il se pourrait 
que la stimulation de l’autophagie par l’inhibition de mTOR soit indirecte via l’activation de 
facteurs de transcriptions tels que PHA-4/FOXA chez le ver nématode (Hansen, 2013). 
De même, l’inhibition de la kinase S6K augmente la durée de vie chez C. elegans (Hansen, 
2007), la drosophile (Kapahi, 2004) et la souris (Selman, 2009). 
 
Remarque : Bien que l’inhibition de l’activité mTOR montre clairement des effets bénéfiques 
sur l’âge, elle a aussi des effets indésirables. Par exemple, chez la souris, cette inhibition est 
associée à certaines pathologies liées à l’âge telles que, notamment, la résistance à l’insuline, 
les cataractes, le déclin immunologique, les défauts de cicatrisation et le dysfonctionnement 
moteur (Sahin et DePinho, 2012). Il sera donc important de déterminer les mécanismes 
impliqués dans les effets positifs et négatifs de l’inhibition de mTOR afin de voir s’ils peuvent 
être dissociés les uns des autres. 
 
Parmi les voies sensibles aux nutriments, mTOR semble être celle qui est la plus liée à la 
restriction calorique (Figure 8). L’inhibition de mTOR mime les effets de la RC chez la levure, le 
ver nématode et la drosophile, car l’extension de la durée de vie provoquée par l’inhibition de 
mTOR n’est pas augmentée par une RC additionnelle (Hansen, 2007 ; Kapahi, 2004 ; Bjedov, 
2010). 
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Figure 8 - Les voies qui influencent le rallongement de la durée de vie (Kenyon, 2010) 

 

1.2.1.1.3 AMP kinase 

Par ailleurs, l’allongement de la durée de vie chez la souris SK6 déficiente semble être 
médiée par l’activation de l’AMP protéine kinase (AMPK), qui joue un rôle de senseur central 
dans l’homéostasie énergétique. L'AMPK, activée par une augmentation du ratio AMP/ATP, 
bloque les voies anaboliques à travers l’inhibition indirecte de mTOR1 et active les voies 
cataboliques pour générer de l’ATP. L’AMPK augmente les niveaux d’ATP en stimulant la 
biogénèse et la fonction mitochondriale de même que l’oxydation des acides gras. L’activation 
de l’AMPK chez la souris traitée à la metformine (un antidiabétique) augmente la durée de vie 
(Anisimov, 2008) et la délétion de l’orthologue de l’AMPK aak-2 chez C. elegans abroge 
l’extension de la durée de vie chez les mutants daf-2. L’ensemble de ces données confirme 
que les voies de régulation de l’énergie et la préservation de la fonctionnalité de la 
mitochondrie sont des acteurs importants pour l’augmentation de la longévité (Sahin and 
DePinho, 2012). 
L’AMP kinase est aussi nécessaire à l’extension de la durée de vie chez le ver nématode 
porteur des mutations insulin/IGF1, mais le mécanisme reste à élucider (Apfeld, 2004). 
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1.2.1.1.4 Sirtuines 

Les sirtuines sont des protéines déacétylases NAD+ dépendantes, dont la surexpression 
a été associée au rallongement de la durée de vie chez la levure, C.elegans et la drosophile 
(Kenyon, 2005). Chez la levure, Sir2 favorise la ségrégation de protéines endommagées (par 
exemple, carbonylées) des cellules mères durant la division cellulaire (Liu, 2010). Une étude 
récente soutient que la chromatine (acétylation des histones) est une cible de Sir2 dans la 
régulation de la durée de vie chez la levure (Dang, 2009). 
Chez C. elegans, une surexpression de Sir2 rallonge la durée de vie en activant DAF-16/FOXO 
(Kenyon, 2005). Il est fort probable que Sir 2 active directement DAF-16, par déacétylation, de 
même que chez les mammifères SIRT1 est connu pour déacétyler les protéines FOXO en 
réponse au stress oxydatif (Berdichevsky, 2006). 
 
Remarque : Le Resvératrol, décrit comme un activateur de sirtuines, a montré un rallongement 
de la durée de vie des souris nourries avec un régime gras, mais pas chez celles soumises à un 
régime normal (Pearson, 2008). De plus, le Resvératrol ne rallonge pas non plus toujours la 
durée de vie chez la levure, C. elegans et la drosophile (Kaeberlein, 2007). 
Chez l’homme, il n’a pas été démontré que la surexpression de sirtuines était associée à 
l’allongement de la durée de vie. 
 

1.2.1.2 Dysfonctionnement des mitochondries 

 

Parmi les nombreux axes de recherche pour comprendre les raisons du vieillissement, 
la théorie d’Harman, qui implique le stress oxydatif et les radicaux libres générés par les 
mitochondries, (Harman, 1965) est considérée comme un acteur principal du vieillissement, 
même si elle est controversée depuis les cinq dernières années (Lopez-Otin, 2013). Toutefois, 
étant à la fois une source majeure et potentiellement une première cible de ROS délétères, le 
dysfonctionnement de la mitochondrie est fortement associé au commencement des maladies 
liées à l’âge (Lagouge, 2013). 
 

1.2.1.2.1 Métabolisme oxydatif ROS 

Les sources des ROS (Reactive Oxygen Species) sont multiples : elles peuvent être 
endogènes, comme les mitochondries ou le peroxysome, aussi bien qu’exogènes, comme les 
ultraviolets (UV) (King, 2004), les radiations ionisantes (IR) (Krasnovsky, 2003), la lumière 
visible (Jou, 2004), les agents chimiothérapeutiques ou encore les xénobiotiques. En 
produisant l’énergie cellulaire sous forme d’ATP (via la phosphorylation oxydative OXPHOS) 
qui représente environ 90% de l’énergie cellulaire, la mitochondrie est le lieu principal de 
production de radicaux libres oxygénés dans une cellule qui doivent être détoxifiés. Cette 
énergie est produite au niveau de la chaîne respiratoire, localisée dans la membrane interne 
de la mitochondrie, composée de cinq complexes protéiques (complexes I-V) et deux 2 
transporteurs d’électrons, le coenzyme Q et le cytochrome C. L’énergie métabolique résultant 
de la dégradation oxydative des glucides, lipides et protéines est utilisée pour la formation des 
coenzymes réduits (NADH) et des flavoprotéines réduites (FADH2). La chaîne mitochondriale 
de transport des électrons oxyde ces coenzymes réduits et libère de l’énergie qui sert à la 
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synthèse d’ATP. L’oxydation de ces coenzymes s’accompagne d’une perte de protons et 
d’électrons qui, par l’intermédiaire de la chaîne de transport, sont ensuite transférés à 
l’oxygène moléculaire O2, accepteur terminal de la chaîne. L’oxygène subit alors une 
oxydation conduisant à la production d’eau, au niveau du complexe IV. 
Cependant, il peut arriver qu’il y ait une fuite d’une certaine proportion d’électrons au niveau 
des chaînes de transport électronique, conduisant à une réduction incomplète de l’oxygène et 
à la formation de ROS. Décrits comme les principaux sites de production des ROS, les 
complexes I et III (Murphy, 2009) produisent des ions superoxyde O2. - toxiques (Wei, 1981). 
De récents travaux sur des cellules humaines ont permis aussi de mettre en évidence la 
contribution du complexe II dans la production de ROS (Aitken, 2007). Des enzymes, les 
superoxydes dismutases, catabolisent les ions superoxyde, en eau oxygénée H2O2, elle-même 
catabolisée en eau par une autre enzyme mitochondriale : la gluthation peroxydase (GPX) 
(Figure 9). La réduction incomplète de l’oxygène peut aussi conduire, après la catabolisation 
en eau oxygénée, à la production de radicaux hydroxyles libres .OH par la réaction de Fenton. 
 

 
Figure 9 - Production et disposition des ROS mt (Li, 2013) 

O2.- et H2O2 - Enzymes de détoxification 
OM: outer membrane; IM: inner membrane. 

 
Cette production de ROS n’est pas nécessairement pathologique : 
-Dans des conditions physiologiques normales, sans stress additionnel supplémentaire au 
niveau de la chaîne respiratoire, jusqu’à 5% de l’oxygène consommé par les mitochondries est 
converti en ROS. Cependant, ce taux provient d’expériences réalisées à partir de 
mitochondries isolées et il est fort probable que les mitochondries in vivo soient exposées à 
des concentrations d’oxygène plus faibles. Par conséquent, la conversion d’O2 en ROS est 
aussi plus faible (Birch-Machin, 2010). 
-Les ROS ont de nombreux rôles physiologiques, car ils sont d’importants régulateurs de la 
progression du cycle cellulaire, de la signalisation intracellulaire et de l’apoptose (Bratic et 
Larsson, 2013). 
-De plus, en réponse au stress oxydatif (ROS), la mitochondrie met en œuvre de nombreuses 
adaptations fonctionnelles via la stimulation de ces systèmes anti-oxydants enzymatiques 
(Sharma, 2006) ou non enzymatiques. Ces systèmes transforment les ROS en des dérivés 
moins nocifs ou favorisent encore la stimulation de protéines chaperonnes (Green, 2014) qui 
empêchent le changement de conformation des protéines induit par les ROS ; ils permettent 
ainsi de rétablir l’homéostasie en réponse à un stress oxydatif modéré. Cet équilibre entre 
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production d’oxydants et antioxydants est essentiel pour prévenir le dysfonctionnement 
cellulaire. 
 
Remarque : En baissant la production de ROS et en augmentant les défenses anti-oxydantes, 
on pouvait s’attendre à réduire les altérations liées à l’âge en allongeant éventuellement la 
durée de vie qui en découle. 
Or, aucune corrélation claire n’a pu être mise en évidence entre la surexpression d’enzymes 
mitochondriales anti-oxydantes et la régulation de la durée de vie dans des modèles variés, tels 
que C. elegans, la drosophile, et la souris transgénique. Alors que certains rapports suggèrent 
l’amélioration des fonctions cellulaires grâce à des antioxydants chez des rongeurs (Bratic et 
Larsson, 2013), de nombreuses études d’intervention chez l’homme suggèrent qu’une 
supplémentation en anti-oxydants (vitamine E, bêta-carotène ou vitamine A) n’a pas de 
bénéfice dans la prévention des maladies liées à l’âge et pourrait même conduire à une 
augmentation de la mortalité (Bjelakovic, 2007 ; Bjelakovic, 2013). 
Quant aux ROS, leur taux de production n’est pas non plus clairement corrélé avec la durée de 
vie spécifique aux espèces. Bien que certaines des comparaisons inter-espèces - palourdes, 
insectes, oiseaux et mammifères- suggèrent une corrélation positive entre la production de 
peroxyde d’hydrogène par les mitochondries et la longévité impliquant donc le taux de ROS 
comme un facteur déterminant dans la régulation de la durée de vie (Lambert, 2007 ; Ungvari, 
2011), d’importantes exceptions ont jeté le doute sur ce postulat. Par exemple, le rat taupe, qui 
a la durée de vie la plus longue chez les rongeurs (durée de vie max de 25 à 30 ans), a des taux 
similaires de production de ROS à ceux de la souris (durée de vie max de 3 à 4 ans). De plus, le 
rat taupe ne montre pas non plus de variations en fonction de l’âge en termes d’expression 
d’enzymes anti-oxydantes (Andziak, 2005), alors que le taux de dommages oxydatifs augmente 
fortement avec l’âge (Andziak, 2006). 

 
Enfin, les travaux chez le rat taupe sont en accord avec les récentes observations chez 

C. elegans, les mouches et la souris, montrant que l’augmentation des ROS pourrait prolonger 
la durée de vie chez C.elegans, la levure, la drosophile et la souris (Bratic et Larsson, 2013 ; 
Lopez-Otin, 2013). 
 
Ces observations ont amené la communauté scientifique à reconsidérer le rôle des ROS au 
cours du vieillissement. Récemment, il a été montré que les ROS ont de nombreux rôles 
physiologiques, car ils sont d’importants régulateurs de la progression du cycle cellulaire, de 
l’apoptose et de la signalisation intracellulaire (Bratic et Larsson, 2013). Ainsi, on peut 
considérer la production des ROS comme un signal de survie en réponse à un stress provoqué 
qui va entraîner l’activation de signaux compensatoires pour maintenir l’homéostasie 
cellulaire (Sena et Chandel, 2012). A côté de cette production normale, l’accumulation des 
dommages macromoléculaires perturbe l’ensemble du métabolisme cellulaire et l’intégrité du 
matériel génétique, deux stimuli clés du vieillissement (Figure 10). 
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Figure 10 - Le taux de ROS détermine les conséquences sur la physiologie cellulaire (Sena and Chandel, 2012). 

 
Les ROS sont connus pour endommager les protéines, les membranes et l’ADN par oxydation. 
Comme l’ADN mitochondrial (ADNmt) se situe à proximité de la génération des ROS, il est 
probable qu’il soit endommagé par ces espèces réactives (Figure 11). 
 
 
 

 

 
Figure 11 - Cibles des espèces réactives produites par la mitochondrie (Bratic et Larsson, 2013) 

 
Par exemple, bien que le radical hydroxyl ait une durée de vie très courte, de l’ordre de 1ns ou 
moins, il reste l’un des ROS les plus agressifs pouvant interagir avec les bases de l’ADN. 8–Oxo-
guanine (8oxoG) et 8-oxo-adénine sont les produits d’oxydation de l’ADN les mieux 
caractérisés, notamment 8-oxoG qui est hautement mutagénique : défauts d‘appariement 
avec l’adénosine conduisant à des substitutions G→T et C→A (Cooke, 2003). Par ailleurs, au 
fur et à mesure de leur réplication, les génomes mitochondriaux peuvent accumuler des 
mutations pouvant compromettre éventuellement l’efficacité de la phosphorylation oxydative 
(Wallace, 2001). Ensemble, la déficience dans leur fonctionnement et/ou l’excès des espèces 
réactives oxygénées constituent des stimuli clés du vieillissement. Comme l’intégrité de 
l’ADNmt est essentielle au fonctionnement de la chaîne respiratoire (car il code pour une 
partie de leurs sous-unités), l’accumulation de mutations pourrait contribuer au vieillissement 
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et à la mort cellulaire par apoptose. Le dysfonctionnement des mitochondries conduit à la 
génération de plus de ROS et à une boucle rétroactive, aboutissant à un mécanisme de 
« cercle vicieux » initialement proposé par Harman (Harman, 1992) et fondé sur plusieurs 
observations (Figure 12): i) la production de ROS mitochondriaux augmente avec l’âge, ii) 
l’activité des enzymes de détoxification diminue avec l’âge et, iii) des mutations de l’ADNmt 
augmentent avec l’âge. 
 
 
 
 
 

 
Figure 12 - L’accumulation de mutations de ADNmt est une conséquence de la production de ROS responsable du 

vieillissement (Birch-Machin, 2009) 

 
Remarque : Le postulat d’Harman sur le rôle direct de la fonctionnalité de l’ADNmt dans le 
vieillissement est très débattu si l’on considère l’ADNmt en fonction de l’espèce. 
Par exemple, la plus fréquente des mutations rapportées dans différentes espèces est la 
délétion commune (4977BP) mais sa pertinence est controversée (Birch-Machin, 1998). 
Par ailleurs, des travaux récents, notamment sur la souris mutator, ont montré que 
l’accumulation des mutations de l’ADN mitochondrial avec l’âge n’était pas associée à une 
augmentation de la production de ROS et des dommages oxydatifs, quand bien même sa 
capacité de phosphorylation oxydative était sévèrement altérée. Dans ces travaux, 
l’accumulation de mutations était corrélée à l’induction de marqueurs d’apoptose. Là encore, 
ces résultats remettent en question le concept du cercle vicieux d’Harman (Kujoth, 2005). 
En bref, si le postulat d’Harman était correct, l’augmentation de la capacité anti-oxydante 
devrait conduire à un allongement de la durée de vie. Or, depuis bientôt deux décennies, il n’y 
a pas de consensus sur ce postulat, avec à l’appui de nombreuses revues suggérant que les ROS 
sont aussi bien délétères que bénéfiques dans l’augmentation de la durée de vie des 
organismes (Hekimi, 2011). 
 

L’équilibre entre le potentiel élevé des effets délétères des ROS et de leurs possibles 
effets bénéfiques est étroitement connecté au concept de l’hormesis. Selon ce concept, les 
traitements à des doses faibles ont des effets bénéfiques, alors que des doses élevées ont des 
effets délétères. Ainsi, les ROS peuvent être considérés comme des agents « hormétiques », 
car ils activent des réponses adaptatives en aval qui conduisent à une augmentation de la 
résistance au stress oxydatif, à la protection neuronale et la longévité (Mao et Franke, 2013). 
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Mao et Franke proposent un modèle mathématique simulant une réponse adaptative bi-
phasique de l’effet des concentrations des ROS versus la durée de vie (Figure 13) (Mao et 
Franke, 2013). En accord avec ce modèle de prédiction, une étude portant sur les 
kératinocytes humains âgés, la dose de 60µM de peroxyde d’hydrogène a montré des effets 
bénéfiques sur le maintien de la longueur des télomères (Yokoo, 2004). 
 
 

 
Figure 13 - Modélisation de l’hormesis induit par les ROS (Mao, 2013) 

 
Une connaissance plus approfondie des mécanismes biologiques qui expliquent cette réponse 
bi-phasique en fonction de la dose sera nécessaire dans l’utilisation de stratégies 
thérapeutiques pour le rallongement de la durée de vie. Une des clés de la réussite des futurs 
traitements reposant sur les principes de l’hormèse consistera à cibler la bonne dose dans la 
« fenêtre hormétique » (Calabrese, 2010) en intégrant l’espace homéodynamique de chaque 
individu, i.e par l’intégration des interactions des réseaux génétique et épigénétique qui sont 
uniques à chacun. 
Aujourd’hui, on a montré que des composés comme la metformine et le Resvératrol peuvent 
induire un faible taux d’énergie caractérisé par une augmentation des taux d’AMP (adénosine 
monophosphate) et une activation de l’AMPK (AMP-activated protein kinase). Chez C. elegans, 
la metformine est capable de rallonger la durée de vie via l’induction de l’AMPK, régulateur de 
l’homéostasie énergétique, (Hardie, 2014) et de Nrf2, voie de signalisation principale des 
antioxydants endogènes (Boutten 2011). 
 
Indépendamment de l’action directe des ROS, d’autres altérations métaboliques et cellulaires 
contribuent aussi au processus du vieillissement en provoquant des changements secondaires 
au niveau de la production de l’énergie et au niveau de la biogénèse mitochondriale. 
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1.2.1.2.2 Altérations de l’intégrité des mitochondries et biogénèse 

Plusieurs mécanismes convergents expliquent la réduction de l’efficacité 
bioénergétique avec le vieillissement. 
 

1.2.1.2.2.1 Le métabolisme mitochondrial  

De nombreux mécanismes semblent impliqués dans les voies métaboliques qui 
régulent la durée de vie. Parmi eux, la fonction mitochondriale et les défenses anti-
oxydantes sont considérées comme d’importants modulateurs de la durée de vie. 
Les voies de signalisation, insuline (Insulin/ IGF-1 signaling « IIS ») et mTOR (Holzenberger, 
2003 ; Choi, 2011), en modulant le métabolisme mitochondrial, se révèlent importantes pour 
la médiation de la longévité. Voir paragraphe « deregulating Nutrient Sensing ». 
Des auteurs ont ainsi proposé un modèle décrivant, d’une part les effets qui sont dus à un 
dysfonctionnement de la voie IIS, et, d’autre part ceux qui sont dus aux effets de la restriction 
calorique (RC) sur la fonction mitochondriale et le vieillissement. Dans ce modèle, une 
altération dans la voie de signalisation conduit à une diminution de la disponibilité du glucose 
cellulaire, avec pour conséquence une augmentation cellulaire du ratio AMP/ATP, ce dernier 
activant à son tour l’AMPK. Puis, l’AMPk active PGC-1α (peroxisome proliferator activator 
receptor γ coactivator-1α), le métabolisme mitochondrial et le taux de respiration qui a pour 
résultat une production transitoire de ROS. Cette dernière stimule l’expression des enzymes 
de détoxification (i.e catalase, SOD) aboutissant à la diminution des ROS et à l’augmentation 
de la résistance au stress et de la longévité (Bratic et Larsson, 2013) (Figure 14). 
Une diminution de la voie IGF1 « Voir paragraphe « deregulating Nutrient Sensing » est 
associée à une amélioration de la fonction mitochondriale, comme cela a été démontré chez 
la souris Ames à longue durée de vie (elle a de très faibles taux d’IGF1) et chez la souris 
présentant une diminution du taux de protéines substrats IRS2 (insulin receptor substrates) 
(Sadagurski, 2011 ; Brown-Borg, 2011). La diminution de la voie de signalisation de l’insuline 
(Insulin/ IGF-1 signaling « IIS ») provoque une augmentation des facteurs de transcription 
FOXO, lesquels induisent l’expression d’enzymes antioxydantes, telles que la manganèse 
superoxyde dismustase (MnSOD) et la catalase. Par voie de conséquence, des souris 
déficientes en FOXO présentent des taux élevés en ROS et une déplétion en cellules souches 
(Tothova, 2007). 
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Figure 14 - Modèle des effets dus au dysfonctionnement de la voie ISS et RC (Bratic et Larsson, 2013) 

Par ailleurs, les effets de la RC sur la longévité concernent de nombreux organes et 
différentes voies métaboliques. Là encore, il a été suggéré que l’effet positif de la RC sur 
l’incidence de maladies cardiovasculaires chez l’animal pourrait être dû à une normalisation de 
la biogénèse mitochondriale, à une atténuation de la production de ROS et, en conséquence, à 
une inhibition des voies de signalisation régulées par les dérivés mitochondriaux des ROS (e.g. 
NF-KB) (Dai, 2012). Cela a été montré à la fois chez la souris de type sauvage et chez la souris 
mutator (variant avec ADN mitochondrial déficient en ADN polymérase-γ, présentant un 
vieillissement précoce avec une durée de vie courte). Cette souris, soumise à un exercice 
continu, peut « échapper » au phénotype de vieillissement précoce, ce qui souligne 
l’importance de la biogénèse des mitochondries et de leur renouvellement pour ralentir le 
vieillissement (Sadfar, 2011). 
Chez la drosophile, Zid et al. ont montré qu’une diminution de l’activité mTOR au cours de la 
restriction calorique était associée aussi à une amélioration de la fonction mitochondriale, via 
la régulation de l’expression de gènes des composés de la chaîne respiratoire et via 4E-BP 
(Eukaryote initiation factor eIF4E binding protein), une protéine phosphorylée par mTOR qui 
régule la traduction des RNA et la croissance chez la mouche et les mammifères (Zid, 2009). 
On peut dire que les données actuelles suggèrent que les effets bénéfiques de la RC sur la 
longévité sont en partie dus à l’amélioration de la fonctionnalité des mitochondries. 
 
Remarque : Bien que des études suggèrent que ces voies sont aussi pertinentes sur la durée de 
vie chez l’homme, les mécanismes restent encore à élucider (Ziv, 2011). 
 

Sahin et DePinho proposent un « circuit » moléculaire reliant directement les 
dommages à l’ADN (raccourcissement, diminution de l’expression des gènes responsables de 
la stabilité et de la réparation de l’ADN) et l’altération de la biogénèse et de la fonction 
mitochondriale. 
Le modèle de vieillissement (modèle mitochondrial télomère-p53) dans lequel l’ADN 
endommagé active p53 permet d’établir une connexion entre les dommages de l’ADNmt et le 
dysfonctionnent mitochondrial par le biais de la suppression de régulateurs clés dans la 
biogénèse et la fonctionnalité de la mitochondrie, PGC1α et PGC1β (PGC-1 related estrogen 
receptor coactivator) (Sahin et De Pinho, 2012). 
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Ce modèle de vieillissement pourrait expliquer, d’un côté le lent et progressif déclin, et de 
l’autre la nature précipitée du vieillissement (Figure 15). Ce modèle permet de mieux 
comprendre comment différentes voies s’entrecroisent et convergent finalement vers la 
mitochondrie. 
 

 
Figure 15 - Théorie de l’âge unifiée (Sahin et DePinho, 2012) 

 
La boucle rétroactive du cycle génèrerait des ROS et d’autres dérivés mitochondriaux tels que 
le complexe Fe-S et NADH/NAD. Cette production de ROS génère un cycle délétère en 
favorisant l’augmentation des dommages génotoxiques, particulièrement au niveau des 
séquences télomériques riches en Guanine, suivie d’une activation soutenue de p53, puis un 
déclin mitochondrial, puis une génération de ROS encore plus importante, et ainsi de suite. 
Cette augmentation des taux de ROS altère aussi les composants cellulaires, tels que l’ADNmt 
qui alimente cette spirale de dommages en réprimant l’expression des gènes codant pour 
l’OXPHOS. Dans des conditions de sévères dommages nucléaires ou de l’ADN mitochondrial, 
ce cycle pourrait être contourné et le phénotype de vieillissement prématuré pourrait être le 
résultat d’une augmentation de l’apoptose dans différents tissus, comme cela a été rapporté 
chez la souris mutator (forme mutante en ADN polymérase γ) (Trifunovic, 2004). 
 
De plus, plusieurs études ont montré que la RC chez la souris et le rat augmentait la biogénèse 
mitochondriale et la respiration mitochondriale à travers l’activation de la dé-acétylase 
sirtuine 1 (SIRT 1) qui active en aval son effecteur, PPARγ (peroxisome proliferator-activated 
receptor), co-activateur de 1α (PCG-1α) (Rodgers, 2005). Inversement, chez la souris knockout, 
SIRT1 montre une large activation de p53 et une espérance de vie abrégée (Chen, 2003). 
Quant à la sirtuine 3 (SIRT 3), localisée dans la matrice mitochondriale, elle régule l’oxydation 
des acides gras dans la mitochondrie par dé-acétylation réversible des enzymes métaboliques 
telles que l’acétyl CoA synthétase 2 chez la souris (Hisrchey, 2010). 
Hallows et al ont proposé un modèle de régulation chez les mammifères des acetyl-CoA 
synthétases (AceCSs) par les sirtuines 1 et 3. Les AceCSs sont inactivées par des acétyls 
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transférases qui acétylent un important résidu lysine. Dans le cytoplasme, SIRT1 catalyse la 
désacétylation d’AceCS1 sur la lysine 661 (souris). Dans la mitochondrie, SIRT3 catalyse la 
déacétylation d’Ace CS2 sur le résidu Lysine-635 (souris). L’acétate libre, absorbé ou généré à 
partir des réactions cellulaires endogènes, est converti en acétyl CoA, qui peut être utilisé dans 
différentes voies métaboliques telles que la synthèse des acides gras dans le cytoplasme ou du 
cycle de l’acide tricarboxylique dans la mitochondrie (Figure 17) (Hallows, 2006). 
De plus, SIRT3 cible de nombreuses autres enzymes impliquées dans le métabolisme 
énergétique, telles que les composés de la chaîne respiratoire (Figure 16 et Figure 18) (Giralt 
et Villaroya, 2012) et pourrait directement contrôler la production de ROS par déacétylation 
de la MnSOD, enzyme de détoxification majeure de la mitochondrie (Qiu, 2010). 
 

 
 

Figure 16 - SIRT3, dé-acétylase mitochondriale NAD+ dépendante (Giralt and Villaroya, 2012) 

 

 
Figure 17 - SIRT3, dé-acétylase mitochondriale NAD+ dépendante (Hallows, 2006)
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Figure 18 - SIRT3 régule de nombreuses voies métaboliques impliquées dans la production d’énergie, flux des substrats, 
production de ROS et détoxification (Giralt and Villaroya, 2012) 

 

1.2.1.2.2.2 Mutation de l’ADNmt 

L’ADN mitochondrial est une molécule circulaire double-brin de 16.559pb qui code 
exclusivement les protéines de la chaîne respiratoire. Il existe environ 4 à 10 copies par 
mitochondrie. Quant aux gènes nucléaires, ils codent environ pour 1500 protéines 
mitochondriales dont la majorité correspond à celles de la chaîne respiratoire, dont les 4 sous-
unités du complexe II, mais aussi d’autres protéines comme celles impliquées dans la 
réplication, telles que la DNA pol γ (DNA polymerase γ) (Zapico et Ubelaker, 2013). Les gènes 
du génome mitochondrial sont très sensibles aux mutations et montrent une fréquence de 
mutation de l’ADNmt considérablement plus élevée que celle du génome nucléaire (Richter, 
1995). 
L’accumulation de divers types de délétion a été identifiée en fonction de l’âge au niveau de 
tissus variés chez différentes espèces, par exemple chez la souris et chez l’homme (Zhang, 
1997). Parmi elles, la plus largement étudiée chez l’homme est la délétion 4977-pb, appelée 
aussi « délétion commune ». 
Une large étude, conduite par Meissner et al, (Meissner, 2008), a montré une augmentation 
de la délétion commune avec l’âge dans le cerveau, le cœur et le muscle squelettique chez 92 
sujets âgés de 2 à 102 ans. 
 
Remarque : Meissner et al ont montré une grande variabilité inter-individuelle entre les sujets 
d’une même décade et une variabilité intra-individuelle parmi les différents tissus d’un même 
individu. Ces résultats sont en accord avec ceux d’autres études (Zhang, 1997 ; Corral-
Debrinski, 1992). 
 
Cette délétion inclut les gènes du complexe NADH déshydrogénase, cytochrome c oxydase et 
ATP synthétase, tous très importants pour la fonctionnalité de la mitochondrie. La délétion 
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commune est associée à des désordres congénitaux tels que le syndrome de Kearns-Sayre et 
la maladie d’Alzheimer (Berneburg, 2006). 
Plus largement, les dommages de l’ADNmt pourraient conduire à un dysfonctionnement 
bioénergétique et, par conséquent, à un fonctionnement anormal de la fonction nerveuse. 
C’est le cas des maladies neurodégénératives qui sont associées à une perte progressive des 
neurones par apoptose et /ou nécrose (Druzhyna, 2008). 
Les mutations somatiques de l’ADNmt s’accumulent dans les tissus post-mitotiques jusqu’à un 
certain seuil à partir duquel l’état énergétique des cellules est altéré ; c’est pour cette raison 
que la conséquence majeure des mutations de l’ADNmt conduit à un dysfonctionnement du 
métabolisme énergétique dans des tissus nécessitant de hauts niveaux d’énergie tels que le 
cœur, le muscle squelettique et le cerveau (Kujoth, 2007). 
Une accumulation des mutations et délétions de l’ADN mitochondrial, qui correspondent à 
des défauts du métabolisme énergétique, ont été trouvées dans la maladie Parkinson, la 
maladie d’Alzheimer, la sclérose amyotrophique latérale et la maladie de Huntingdon 
(Tableau 2) (Zapico et Ubelaker, 2013). 
Au cours du vieillissement, l'accumulation de mutations de l’ADNmt (délétions, duplications et 
mutations ponctuelles) a été mis en évidence dans une grande variété de tissus, aussi bien 
chez l’homme que chez le singe et les rongeurs (Schwarze, 1995 ; Khaidakov, 2003). 
Par exemple, chez la souris mutator (déficiente en polymérase γ mtADN), il a été montré une 
large variété de phénotypes liés à l’âge, tels que la cyphose (déformation de la colonne 
vertébrale), l’anémie, la perte des poils, l’alopécie, le blanchiment des poils et une durée de 
vie raccourcie. De plus, les données expérimentales suggèrent fortement que le grand nombre 
de points de mutations dans l’ADN mitochondrial de ces souris conduit à la synthèse de sous-
unités de la chaîne respiratoire avec des substitutions d’acides aminés qui causent leur 
instabilité (Edgar, 2009). 
Pour autant, il reste à déterminer si ces altérations sont une cause ou une conséquence du 
vieillissement (Hebert, 2010). 
 

 
Tableau 2 - Maladies neurodégénératives. Mutations en lien avec la fonction mitochondriale (Zapico and Ubelaker, 2013)
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1.2.1.2.2.3 Dysfonctionnement des télomères 

Récemment, Sahin et al (Sahin, 2012) ont montré un lien direct entre télomères et 
fonctionnement mitochondrial : un dysfonctionnement des télomères chez des souris 
transgéniques (déficientes en télomérase) conduit à l’activation de p53. A son tour, p53 
exerce son rôle de supresseur en se liant aux récepteurs des promoteurs PGC1α et PGC1β, 
régulateurs-clés de la biogénèse et de la fonctionnalité des mitochondries. Les auteurs 
proposent un circuit moléculaire (Figure 19) qui lie directement les dommages de l’ADN au 
dysfonctionnement de la biogénèse et de la fonction mitochondriale conduisant au déclin des 
organes au cours du vieillissement. L’existence de cet axe est soutenu par des observations 
faites i) chez des patients atteints, par exemple, du syndrome de Werner (Muftuoglu, 2008) ii) 
chez des souris présentant un dysfonctionnement des télomères qui s’accompagne d’une 
altération des organes tels que les intestins, la peau et la moelle osseuse. Comme ces organes 
dépendent d’un renouvellement permanent qui est médié par les cellules souches résidentes 
et pro-génitrices, l’hypothèse proposée est celle d’une altération en amont des cellules 
souches provoquée par l’activation de p53 et l’induction de l’arrêt de la croissance, de la 
sénescence et de l’apoptose dans ces organes (Sharpless, 2004). 
 

 
Figure 19 - Voie Télomère - p53-PCG (Sahin et DePinho, 2012) 

La répression des 2 co-activateurs PGC-1 α et PGC-1β s’accompagne d’une altération de la 
biogénèse et de la fonctionnalité des mitochondries qui conduit à un défaut de la production 
de l’ATP et à une augmentation des taux de ROS. Les PGCs sont impliqués dans le métabolisme 
énergétique régulant différentes voies comme l’oxydation des acides gras, la gluconéogenèse 
et l’assimilation du glucose. L’altération de la fonction des mitochondries et des autres voies 
moléculaires pourrait également conduire au déclin fonctionnel des cellules souches et des 
tissus post-mitotiques. 
 
Si la production de ROS par la mitochondrie et l’accumulation des mutations de son ADN sont 
présumées très importantes dans le vieillissement, la dynamique membranaire des 
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mitochondries est aussi impliquée car elle est indispensable à la mitophagie ou à l’élimination 
sélective des mitochondries altérées, en lien direct avec l’autophagie. 
 

1.2.1.2.2.4 Mitophagie, vieillissement et maladies neurodégénératives 

Les mitochondries ont un rôle crucial dans la régulation de la mort cellulaire (Green, 2004). La 
mitophagie (processus autophagique des mitochondries) est déclenchée en réponse à des 
signaux pro-apoptotiques. 
Les premières études qui ont mis en évidence l’importance du rôle de la mitophagie et du 
vieillissement cellulaire ont porté sur la levure. Ainsi, la délétion d’une protéine membranaire 
Uth1p (« youth 1P », protéine protectrice des dommages oxydatifs) a conduit à une altération 
de la mitophagie et à une diminution de l’espérance de vie chez la levure (Kissová, 2004). 
Bien que chez C. elegans, le blocage de l’autophagie n’ait pas de conséquence sur la durée de 
vie, les vers portant la mutation daf-2 nécessitent que le processus d’autophagie soit intact 
pour permettre une durée de vie maximale (Meléndez, 2003). 
Chez les cellules de mammifères, il a été rapporté de nombreuses altérations enzymatiques et 
morphologiques des mitochondries (Navarro et Boveris, 2004) dont l’accumulation doit 
contribuer pour une grande part au vieillissement et très certainement au développement de 
pathologies associées à l’âge. De plus, les protéines altérées peuvent se lier aux mitochondries 
et compromettre leur fonctionnement (Sun, 2009). 
Le dysfonctionnement mitochondrial dû au stress oxydatif est considéré comme un élément 
majeur des maladies métaboliques comme le diabète, des maladies chroniques telles 
qu’Alzheimer ou Parkinson, car il conduit à une altération des fonctions cellulaires (Manczak, 
2006). La majorité des maladies neurodégénératives affectant les hommes ont été reliées à 
des défauts de fonctionnement des mitochondries et du processus d’autophagie. 
Par exemple, des mutations récessives identifiées au niveau des gènes PINK1 (Valente, 2004) 
et Parkin (Kitada, 1998) dans la maladie de Parkinson (la deuxième des maladies 
neurodégératives chez l’homme au-delà de 50 ans) (Polymeropoulos, 1996) ont permis de 
révéler un nouveau mécanisme physiopathologique de la mitochondrie. Des études conduites 
à partir de lignées embryonnaires fibroblastiques de souris (PINK1- knock down) ont permis de 
montrer, en suivant la perte de fluorescence mitochondriale, que PINK1 était nécessaire à 
l’induction de la mitophagie (Narendra et al, 2010). Ainsi, lors d’un dysfonctionnement 
mitochondrial, PINK1 serait sélectivement stabilisé sur la membrane externe de la 
mitochondrie et recruterait Parkin pour stimuler la dégradation autophagique des 
mitochondries altérées via la poly-ubiquitination d’une cible protéique (non encore identifiée). 
La poly-ubiquitination stimule P62 et son domaine de liaison LC3 sur la membrane de 
l’autophagosome. Une fois dans l’autophagosome, la membrane de la mitochondrie peut être 
dégradée par les lysosomes au moment de la fusion lysosome- autophagosome (Figure 20). 
Lors d’une mutation de l’un ou l’autre gène, les membranes dépolarisées ne sont plus 
dégradées par ce processus contribuant à une caractéristique du dysfonctionnement observé 
dans cette pathologie. 
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Figure 20 - PINK1 et Parkin interagissent pour recruter les mitochondries par les autophagosomes et promouvoir la 
mitophagie (Batlevi et La Spada, 2011). 
PAS= Pre-Autophagosomal Structure 

 
Remarque : D’autres auteurs suggèrent, à partir de cellules de neuroblastomes humains (SH-
SY5Y), que le dysfonctionnement de PINK1 pourrait promouvoir un renouvellement excessif de 
mitochondries non endommagées (Dagda, 2009). De plus, il n’est pas certain que l’interaction 
Parkin et PINK1 soit la seule voie de l’autophagie. Plusieurs travaux réalisés chez les 
mammifères portant une mutation de PINK1 montrent que la mitophagie peut être stimulée 
par d’autres processus, tels que l’augmentation de la production de ROS ou l’augmentation de 
la fission mitochondriale (Figure 21) (Youle et Van der Bliek, 2012 ; Dagda, 2009 ; Wood-
Kaczmar, 2008). 
 

 
Figure 21- Elimination du pool de mitochondries par fission (Youle et Van der Bliek, 2012) 

 
Si l’on considère la dynamique membranaire mitochondriale, l’inhibition de la fission 
mitochondriale, en empêchant le processus de mitophagie de se dérouler, peut conduire à 
une accumulation de mitochondries endommagées (Twig, 2008). 
De plus, il a été montré sur cellules humaines, que l’inhibition de la fission mitochondriale 
était associée à l’accumulation de mitochondries géantes et jouait un rôle dans l’induction de 
cellules sénescentes (Yoon, 2006). 
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Remarque : Cependant, d’autres travaux ont permis de montrer que la fission pouvait être liée 
au processus de mort des cellules neurales par apoptose, indiquant ainsi qu’un excès de fission 
est aussi délétère (Knott et Bossy-Wetze, 2008). 
 

 

En résumé, 
 

« Les ROS – ni trop, ni trop peu» pour le maintien de l’homéostasie 
 
La mitochondrie, organisme indispensable à la vie aérobie, et à ce titre considérée comme la 
centrale énergétique de la cellule, est le lieu principal de production de radicaux libres 
oxygénés à des taux physiologiques indispensables dans la régulation de nombreuses voies 
de signalisation et de nombreux mécanismes pour garantir l’homéostasie tissulaire. A côté 
de cette production normale de ROS, un dérèglement de leur production, conduisant à 
l’accumulation de dommages oxydatifs, est responsable de nombreuses pathologies. De 
même, l’accumulation de mitochondries altérées participe au vieillissement et est associée à 
certaines pathologies. 
A ce jour, les mécanismes qui pourraient réverser les ROS et le dysfonctionnement des 
mitochondries ne sont pas connus. 
Comme pour la restriction calorique, où il est largement décrit que l’autophagie participe à 
l’augmentation de la durée de vie en inhibant la voie de signalisation Insulin/PIK3/TOR, 
l’élimination des mitochondries par mitophagie pourrait aussi contribuer à l’allongement de 
la durée de vie par ce même processus. 
De façon intéressante, Rubinsztein a récemment proposé que l’endurance et un régime 
alterné pourraient en partie potentialiser les effets bénéfiques de l’autophagie sur le 
vieillissement (Rubinsztein, 2011). Cependant, l’autophagie n’est certainement pas le seul 
mécanisme à travers lequel un style de vie sain et équilibré pourrait retarder le 
vieillissement car de nombreuses voies additionnelles peuvent activer la longévité, comme 
l’a décrit Kenyon dans le cas de la restriction calorique stricte (Kenyon, 2010). 

 
 

1.2.1.3 Instabilité génomique 

 

Le maintien de la stabilité génomique est essentiel à la croissance et à la survie 
cellulaire. Cette stabilité dépend de la fidélité de la réplication de l’ADN, qui est un processus 
hautement régulé impliquant de nombreux facteurs protéiques et des points de restriction 
permettant à la cellule de repérer et de réparer les erreurs. 
Récemment, Moskalev et al. ont émis le postulat que l’accumulation de dommages géniques 
était un des dénominateurs communs au cours du processus de vieillissement (Moskalev, 
2013). Ces dommages peuvent être induits soit par des agents physiques exogènes, soit par 
des agents génotoxiques endogènes qui sont des produits du métabolisme, tels que les ROS 
ou encore par des réactions d’alkylation et/ou d’hydrolyse (Figure 22). 
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Figure 22 - Sources et conséquences des dommages à l’ADN (Hoeijmakers, 2009) 

 
Les instabilités génomiques sont impliquées dans plusieurs syndromes humains, dans la 
prédisposition à développer divers cancers ainsi que des anomalies génétiques. Pour pouvoir 
contrecarrer ces dommages qui s’accumulent avec l’âge, la cellule utilise de puissants moyens 
de réparation (Tableau 3 et Figure 23). Parmi les systèmes qui contribuent à la stabilité du 
génome, on notera les mécanismes spécifiques pour maintenir la longueur et la fonctionnalité 
des télomères, et ceux assurant l’intégrité de l’ADNmt. 
Toutesfois, quand un certain seuil de dommages est atteint, les cellules subissent un large 
spectre de changements phénotypiques, depuis l’arrêt cellulaire, l’apoptose ou encore la 
sénescence cellulaire jusqu’à la transformation maligne (Erol, 2011). 
Quant aux syndromes de vieillissement prématuré accéléré qui constituent un groupe 
hétérogène de maladies rares, la plupart sont génétiquement déterminés et liés au défaut 
d’au moins un gène majeur ; cependant certains d’entre eux sont associés à un défaut de 
l’intégrité du génome et à des mécanismes défectueux de réparation de l’ADN. Ces derniers 
sont souvent caractérisés par une grande disposition à des tumeurs malignes-telles que les 
syndromes de Werner et Bloom (Burtner et Kennedy, 2010)-, alors que dans la Progéria 
d’autres mécanismes sont associés à un défaut de maturation de la Lamine A entraînant un 
dysfonctionnement de la matrice nucléaire avec un risque accru de diabète et de troubles 
vasculaires sans augmentation de la prédisposition au cancer. 
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Figure 23 - Agents exogènes et endogènes pouvant entraîner un grand nombre de dommages de l’ADN (Lopez-Otin, 2013) 

 
Tableau 3 - Systèmes de réparation dans différents modèles (Moskalev, 2013) 
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1.2.1.3.1 ADN nucléaire 

Moskalev et al. ont montré qu’une large majorité des mutations somatiques 
s’accumulent avec l’âge chez les mammifères et chez l’homme (Tableau 4) (Moskalev, 2013). 
Ce phénomène s’étend à d’autres espèces telles que la levure (Wei, 2011) et la drosophile 
(Garcia, 2010). 
 
Remarque: L’influence de l’étendue de cette accumulation sur les capacités fonctionnelles des 
cellules et des organes avec l’âge reste à élucider. De plus, certains dommages de l’ADN et 
certaines mutations ne s’accumulent pas avec l’âge, au moins dans certains organes, comme 
chez le rat (par exemple, les sites AP, larges sites de réarrangement dans le cerveau) (Tableau 
4). 
Enfin, le taux des mutations dépend largement de la régulation épigénétique. Voir paragraphe 
«épigénétique» 
 

 
Tableau 4- Augmentation des dommages de l’ADN avec l’âge chez les mammifères (Moskalev, 2013) 

 
D’autres formes de dommages de l’ADN, tels que l’aneuploïdie dans le cerveau humain, ont 
été aussi associés au vieillissement (Faggioli, 2011). Chez des souris transgéniques 
surexprimant BuR1 (point de contrôle de la division mitotique), il a été montré que cette 
kinase jouait un rôle protecteur contre l’aneuploïdie et le cancer, tout comme dans l’extension 
de la durée de vie (Baker, 2013). 
 
Remarque : Des travaux sont encore nécessaires pour évaluer la pertinence fonctionnelle de 
l’aneuploïdie au cours du vieillissement, et de nombreuses questions biologiques importantes 
demeurent : est-ce que la fréquence de l’aneuploïdie est la même chez les jeunes adultes et les 
individus âgés, aussi bien chez la souris que chez l’homme ? Est- ce que la fréquence de 
l’aneuploïdie est la même pour chaque chromosome ? Ou alors la perte ou le gain d’un 
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chromosome spécifique représentent-t-ils un avantage ou un désavantage spécifique pour une 
cellule à l’âge adulte, etc.? 
 
Enfin, il est à noter que, dans une grande variété de syndromes liés à l’âge, le compartiment 
des cellules souches est touché par les dommages de l’ADN. Par exemple, Rossi et al. ont 
montré, dans des modèles de souris au vieillissement prématuré, que les cellules souches 
hématopoïétiques étaient particulièrement sensibles au stress conduisant à une perte de leur 
capacité de reconstitution et de prolifération (Rossi, 2007). Voir paragraphe « cellules 
souches ». 
A côté des dégâts de l’ADN nucléaire, l’accumulation de mutations ponctuelles ou de délétions 
de l’ADNmt au cours du vieillissement chez l’homme est aussi décrite depuis longtemps 
(Corral-Debrinski, 1992). 
 

1.2.1.3.2 ADN mitochondrial 

Voir paragraphe « mutation ADNmt» 
Le vieillissement est associé à une expansion polyclonale des mutations de l’ADNmt 

aboutissant à de nombreux types de mutations d’ADNmt différentes à des taux faibles. En 
revanche, chez les patients atteints de syndromes mitochondriaux, on assiste à une expansion 
monoclonale avec des taux élevés d’un seul type de mutation de l’ADNmt (Park, 2010). Ces 
mutations sont « hétéroplastiques » car il existe des copies normales de l’ADNmt et quelques 
copies comportant ces mutations. Des points de mutations et délétions de l’ADNmt 
s’accumulent dans une grande variété de tissus chez la souris (Khaidakov, 2003), le singe 
(Schwarze, 1995) et l’homme (Corral-Debrinski, 1992). 
L’hypothèse d’une relation entre ces mutations et le processus du vieillissement a 
naturellement été avancée. Cependant, ces mutations ne touchant qu’une très faible 
proportion de l’ADNmt total (0,01 à 0,1 %), leur responsabilité dans les processus de 
vieillissement est restée très controversée jusque dans les années 2000 (Lightowlers, 1999). 
Depuis lors, quelques équipes, dont celle de Nils Larsson, ont fait progresser cette question en 
construisant une souris knock-in qui exprime une forme d’ADN polymérase mitochondriale 
(PolgA) mutée dans son domaine d’exonucléase mais sans modification de l’activité 
polymérase (Trifunovic, 2004). La PolgA est codée par un gène nucléaire, puis transportée 
dans la mitochondrie. Cette polymérase, spécifique de l’ADNmt, permet sa réplication et la 
correction des erreurs qui surviennent au cours de cette réplication. La forme mutée de PolgA 
permet donc une réplication normale mais ne corrige pas les erreurs de mutation (Rötig, 
2004). Cette équipe a montré pour la première fois chez la souris mtDNA mutator une 
accumulation importante de mutations de l’ADNmt. Cette augmentation somatique était 
associée avec une diminution de la durée de vie et des signes de vieillissement précoce avec 
des caractéristiques très proches de celles que l’on observe chez l’homme (perte de poids, 
diminution de la graisse sous-cutanée, alopécie, diminution de la fertilité, ostéoporose...) 
(Trifunovic, 2004). De plus, le phénotype biochimique de la souris mutator renforce 
l’hypothèse selon laquelle les points de mutations de l’ADNmt créent des substitutions des 
acides aminés au niveau des sous-unités de la chaîne respiratoire, ce qui explique la 
diminution de la stabilité observée au niveau des complexes de la chaîne respiratoire (Edgar, 
2009). De plus, la fonction des cellules souches de ces souris « progéroïdes » est 
particulièrement altérée (Ahlqvist, 2012), ce qui montre que le compartiment des cellules 
souches est sensible aux mutations de l’ADNmt. Voir paragraphe « cellules souches » 
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Il est généralement admis que des mutations somatiques de l’ADNmt sont causées par une 
accumulation des dommages au cours du vieillissement (Wallace, 2001). Cependant, Larsson 
propose une hypothèse alternative selon laquelle la plupart des mutations sont créées en tant 
qu’erreurs de réplication pendant l’embryogénèse, puis subiraient une expansion clonale au 
cours l’âge adulte (Larsson, 2010). En effet, il a été montré chez la souris mutator qu’une 
augmentation importante des points de mutations avait lieu durant l’embryogénèse. 
Toutefois, les signes de vieillissement n’étaient observés qu’à l’âge adulte et il n’y avait pas 
d’augmentation du stress oxydatif associé (Kujoth, 2005). 
L’ensemble des résultats chez la souris mutator renforce l’hypothèse selon laquelle les 
mutations somatiques qui sont générées pendant l’embryogénèse pourraient contribuer au 
vieillissement à l’âge adulte. 
 
Remarque : Des études montrant que la diminution des mutations de l’ADNmt pourrait 
augmenter la durée de vie sont nécessaires pour renforcer ces hypothèses chez la souris. Enfin, 
tous ces travaux ne permettent pas de conclure que ces mutations sont la cause du 
vieillissement chez l’homme. 
 

1.2.1.3.3 Architecture nucléaire 

La maintenance à long terme de l’architecture nucléaire est essentielle pour le 
fonctionnement des cellules et des tissus au cours de la vie. Le syndrome de Werner (WS), le 
syndrome de Hutchinson-Gilford (HGPS) et l’ataxie télangiectasie sont des maladies 
génétiques rares de vieillissement précoce qui se caractérisent par des défauts de 
l’architecture nucléaire et des altérations de groupes de gènes indispensables pour le 
maintien de son intégrité.  
WZ, maladie qui mime les effets du vieillissement normal incluant l’athérosclérose, le diabète 
et un vieillissement cutané important dès l’âge de 40 ans, se caractérise par un génome 
hautement instable à cause de l’altération fonctionnelle de la protéine RecQ hélicase (Yu, 
1996). 
HPGS, appelé Progéria, se caractérise par une mutation d’une simple base dans le gène LMNA 
qui code pour la Lamin A, qui est un composant structurel essentiel de la membrane nucléaire 
(Eriksson, 2003). La plupart des patients atteints de HGPS ont une mutation d’un seul 
nucléotide au niveau de l’exon 11 du gène codant la lamin A (LMNA), une protéine nucléaire 
qui a un processus complexe de maturation incluant la farnélisation et un processus 
protéolytique par la métalloprotéinase ZMPSTE24-FACE-1. Cette mutation aboutit finalement 
à une isoforme prelamin A, tronquée farnesylée, appelée progérin, qui s’accumule au niveau 
de la membrane nucléaire et altère de façon importante son architecture, conduisant à des 
signes cliniques qui ressemblent à ceux observés au cours du vieillissement normal chez 
l’homme : perte des cheveux, vieillissement accéléré de la peau (rides, diminution en 
épaisseur), athérosclérose…(Hennekam, 2006) et durée de vie écourtée (15 ans en moyenne) 
en raison de ce vieillissement prématuré (Varela, 2008). 
Grâce à des techniques soit d’incorporations d’oligonucléotides en tant qu’ inhibiteurs du site 
muté de LMNA, soit d’injections d’une combinaison de statines, ou encore d’inhibiteurs de 
farnesyltransferase, le lien de causalité entre les altérations de la Lamine A et le vieillissement 
prématuré a pu être établi à partir de modèles de souris HGPS qui ont montré un retard dans 
l’enclenchement du processus de vieillissement et un allongement de leur durée de vie alors 
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que leur taux de prelamin A ou progérine diminuait (Scaffidi et Misteli, 2006 ; Varela, 2008; 
Yang, 2005). 
Scaffidi et Misteli (Scaffidi et Misteli, 2006) ont aussi détecté ce variant d’épissage tronqué 
(prelamin A) chez des humains âgés, ce qui renforce l’hypothèse de modifications de la lamine 
A dans le processus de vieillissement normal. De plus, HGPS et vieillissement chronologique 
« normal » partagent des voies de signalisation communes dont celle de l’activation de p53 
(Varela, 2005). 
L’hypothèse du rôle de la Lamine A dans le processus du vieillissement est renforcée par des 
données récentes obtenues à partir de cellules neuronales de C. elegans : chez les vers âgés, 
des changements de l’architecture nucléaire et une diminution de la durée de vie ont été mis 
en évidence (Haithcock, 2005). 
L’exploration de la Progeria et des maladies apparentées du vieillissement s’inscrit dans une 
démarche de recherche translationnelle. L’exploration et l’identification des causes 
moléculaires de ces pathologies en tant que modèles de maladies extrêmement graves, a 
permis à la fois de comprendre certains des mécanismes associés au vieillissement naturel et 
d’identifier des pistes pour la compréhension et le traitement de ces pathologies chez des 
enfants atteints de ces maladies, par des inhibiteurs de farnésyltransférases (Lonafarnib) par 
exemple (Young, 2014) ou encore par des stratégies de recombinaisons homologues 
développées pour corriger les mutations de LMNA dans des cellules souches pluripotentes 
(iPSCs), dérivées de patients HGPS, qui ouvrent la voie à de futures thérapies cellulaires (Liu, 
2011). 
 
Remarque : Aucun des syndromes progéroïdes n’imite parfaitement ou complètement le 
vieillissement naturel. Certes, tous ces syndromes sont caractérisés par un vieillissement 
prématuré et accéléré mais ils restent segmentaires. 
 

1.2.1.4 Raccourcissement des télomères 

 

Séquences d’ADN répétitives (TTAGGG, chez tous les vertébrés)n associées à un complexe 
protéique de six protéines (TRF1, TRF2, TIN2, POT1, RAP1 et TPP1) appelé « complexe 
Shelterin » (connu aussi sous le nom de télosome), les télomères protègent l’extrémité de 
l’ADN de la réparation des dommages à l’ADN, de leur dégradation et de leur recombinaison 
(Chan, 2004  ; Palm et de Lange, 2008) (Figure 24). Ainsi, les marqueurs des dommages de 
l’ADN (DNA damage response en anglais ou DDR) au niveau des télomères s’accumulent et 
déclenchent une DDR persistante et la sénescence cellulaire (Fumagalli, 2012). 
Les télomères sont générés par une réverse transcriptase appelée télomérase (télomérase 
réverse transcriptase ou Tert), une enzyme cellulaire capable d’ajouter des séquences d’ADN 
de novo aux extrémités 3’-OH des brins riches en Guanosine (Greider et Blackburn, 1985) 
(Figure 25). 
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Figure 24 - Télomères de lympocytes humains normaux sont visualisés par fluorescence quantitative - hybridation in situ 
(Aubert et Landsorp, 2008) 
Télomères (jaune) et chromosomes (bleu) 

 
 

 
Figure 25 - Mécanisme d’élongation des télomères (Blasco, 2007) 

La télomérase est le principal mécanisme d’élongation des télomères. Elle est composée de 2 molécules de Tert associées à 2 
sous-unités de Terc qui contiennent une matrice (molécule d’ARN) pour la synthèse de novo. 

 
Alors que les eucaryotes unicellulaires possèdent des quantités de télomérases illimitées avec 
un maintien constant de la longueur des télomères, la plupart des eucaryotes pluricellulaires 
ont des quantités limitées de télomérases associées à un raccourcissement des télomères. Ce 
raccourcissement a lieu à chaque cycle cellulaire jusqu’à atteindre progressivement une taille 
critique qui entraîne un arrêt des divisions cellulaires : c’est la sénescence réplicative (Hayflick, 
1965) (Figure 26A). 
Au cours du processus menant à l’arrêt des divisions, les télomères subissent de nombreux 
changements, notamment vis-à-vis des mécanismes de réponse aux dommages à l’ADN 
(d’Adda di Fragagna, 2003). Ainsi, les télomères forment une structure essentielle dans le 
contrôle de la stabilité du génome et de la viabilité cellulaire. Ils permettent de maintenir 
l’équilibre entre le vieillissement cellulaire et le risque de prolifération cellulaire incontrôlée 
associée aux cancers (Harley, 1990). 
Par ailleurs, Bodnar et al. ont montré, sur des cultures cellulaires in vitro, un lien causal entre 
le raccourcissement des télomères et la sénescence cellulaire: l’introduction de la télomérase 
dans les cultures cellulaires a permis d’augmenter la taille des télomères et le nombre de 
divisions cellulaires au moins de 20 fois, dépassant ainsi leur durée de vie normale (Bodnar, 
1998) (Figure 26B). 
Bien que la télomérase soit le principal mécanisme d’élongation des télomères il a été mis en 
évidence chez la levure une voie alternative pour maintenir la longueur des télomères 
impliquant très certainement un mécanisme de recombinaison (les télomères courts auraient 
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un fort pouvoir recombinant). Celle voie alternative, appelée « Alternative Lengthening of 
Telomeres ou « ALT », pourrait aussi exister dans les cellules humaines, mais les mécanismes 
restent encore à élucider (Lundblad, 2002). (Figure 26C et Figure 27). 
 

 
Figure 26 - Télomères et sénescence 

(A) Comportement théorique d’une population des cellules humaines (fibroblastes) d’après les observations de Harley et 
Hayflick (Harley, 1990 ; Hayflick, 1965). 
(B) Effet de la réactivation de la télomérase sur cellules humaines normales (cellules rétiniennes et fibroblastes) (Bodnar, 
1998). 
(C) Comportement typique d’une population de S. Cerevisiae en culture liquide après perte de la télomérase (Lundblad, 2002). 
 
 

 
Figure 27 - Mécanisme alternatif « ALT » d’élongation des télomères dans les cellules déficientes en télomérase (Blasco, 
2007) 

Chez l’homme, la plupart des cellules somatiques ne possèdent pas la télomérase. La 
télomérase est exprimée dans la lignée germinale, les cellules tumorales, les tissus 
embryonnaires, les lymphocytes et les cellules souches en lien avec la capacité proliférative de 
ces cellules (Härle-Bachor et Boukamp, 1996). 
Initialement, ce sont les dyskératoses congénitales - désordres caractérisés par une mortalité 
précoce due à un dysfonctionnement de la moelle osseuse - qui ont permis d’étudier les 
maladies liées à des mutations de la télomérase. Les familles atteintes de cette maladie 
présentent un dysfonctionnement de leur moelle osseuse lié à un raccourcissement progressif 
des télomères (Mitchell, 1999). Dans tous les cas, les patients présentant des télomères courts 
indiquent qu’il existe une valeur seuil de la longueur des télomères compatible avec une 
absence de maladie. Ces observations ont permis de montrer que la longueur des télomères 
était un facteur important de la pénétrance de cette maladie chez les porteurs de la mutation. 
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Remarque : On ne sait pas si des télomères courts en absence de mutation peuvent conduire à 
cette maladie liée à l’âge. 
 
De plus, de nombreuses pathologies liées à l’âge, ainsi que des syndromes de vieillissement 
prématuré (syndrome de Werner, anémie de Fanconi, ataxie télangiectasie), sont caractérisés 
par un taux de raccourcissement des télomères supérieur à la normale, ce qui renforce 
l’existence d’un lien causal entre ce raccourcissement et le vieillissement. 
 
Remarque : Il manque des preuves directes pour soutenir cette hypothèse. 
 
Plus généralement, la longueur moyenne des télomères s’avère spécifique de l’espèce et peut 
varier en fonction du type cellulaire et de l’âge (Lejnine, 1995). Des études récentes, dans un 
double contexte - à la fois physiologique et pathologique - ont montré l’existence de 
mécanismes spécifiques au niveau des chromosomes de régulation de la longueur des 
télomères, déterminant un profil de longueur télomérique héréditaire et maintenu au cours 
de la vie (Gilson et Londoño-Vallejo, 2007). Cela suggère qu’il est avantageux de posséder des 
télomères courts et longs dans une même cellule. Par exemple, quelques télomères 
sentinelles, ceux présentant les longueurs les plus courtes, pourraient préférentiellement 
déclencher l’arrêt du cycle cellulaire avant que les autres télomères ne deviennent trop courts 
et instables, permettant ainsi de limiter l’extension des réarrangements chromosomiques en 
cas de prolifération excessive (Zou, 2004). 
Néanmoins, avec l’âge, on assiste à un raccourcissement des télomères dans tous les tissus 
humains étudiés (Collins et Mitchell, 2002). 
Enfin, chez l’homme, une méta-analyse a permis de caractériser la longueur des télomères 
comme un biomarqueur prédictif du risque de mortalité, ce lien était d’autant plus faible que 
l’âge augmentait (Boonekamp, 2013).  
Chez la souris, déficiente en Tert, une accélération du raccourcissement des télomères a été 
associée à une diminution de la durée de vie, ce phénomène s’accentuant au fur et à mesure 
des générations jusqu’à provoquer l’infertilité des mâles et des femelles (Herrera, 1999). 
Récemment, des travaux ont permis de montrer que le vieillissement pouvait être réversé par 
une réactivation de la réverse transcriptase chez des souris âgées (Jaskelioff, 2011). La 
thérapie génique, par transduction virale systémique de télomérase, chez la souris de 
phénotype sauvage, a permis de montrer le rôle de mTERT dans le vieillissement biologique, 
avec une amélioration de la santé et un rallongement de la durée de vie chez la souris sans 
augmenter l’incidence des cancers (Bernardes de Jesus, 2012). 
Inversement, la majorité des tumeurs et des lignées de cellules immortelles possèdent des 
taux élevés de télomérase que l’on pense responsables du maintien de la croissance en 
prévenant le raccourcissement des télomères et en contournant la sénescence et l’apoptose 
(Blasco, 2007). 
 
Remarque : Bien qu’une très grande majorité des travaux permettent de conclure que le 
vieillissement chronologique s’accompagne d’un raccourcissement des télomères, quelques 
exceptions demeurent. En effet, chez l’oursin, la comparaison des espèces à courte durée de vie 
(Lytechinus variegatus, 3 à 4 ans) et à longue durée de vie (Strogylocentrotus franciscanus, 
plus de 100 ans) n’a pas permis de mettre en évidence une association entre l’âge et le 
raccourcissement des télomères (Francis, 2006). Enfin, la perte de télomères dans certains cas 
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peut conduire à des réarrangements chromosomiques qui peuvent favoriser la progression 
tumorale (Hackett et Greider, 2002). 
 
De récents travaux ont aussi suggéré que les facteurs environnementaux tels qu’un stress 
élevé, le tabagisme et le niveau socio-économique bas sont corrélés avec des télomères courts 
(Valdes, 2005 ; Epel, 2004). Des télomères courts ont aussi été associés à l’obésité, certaines 
caractéristiques du vieillissement comme la déminéralisation osseuse, un risque élevé de mort 
prématurée et le développement de cancers et de maladies vasculaires (Gilson et Londoño-
Vallejo, 2007). 
 
Remarque : Toutes ces observations préliminaires n’ont pas été reproduites. 
 
Bien que la contribution des télomères au vieillissement et à la transformation maligne soit 
fortement suggérée à partir de modèles cellulaires et murins, les mécanismes qui pourraient 
expliquer chez l’homme le rôle des télomères et son lien causal avec le vieillissement restent à 
mieux définir. 
En effet, d’une part le raccourcissement des télomères est lié au vieillissement en induisant 
l’apoptose et l’arrêt du cycle cellulaire in vivo, puis la perte cellulaire et le dysfonctionnement 
tissulaire; d’autre part le raccourcissement des télomères peut aussi altérer la capacité des 
cellules souches à régénérer les tissus, conduisant à une altération tissulaire. Armanios et al 
ont aussi montré que des souris possédant la télomérase mais avec des télomères courts 
développaient des défauts dégénératifs, aussi bien au niveau des systèmes hématopoïétiques, 
qu’immunitaires (Armanios, 2009). Par conséquent, l’intégrité de télomères est contrôlée par 
des mécanismes intrinsèques et extrinsèques suggérant des liens inattendus entre les 
altérations de l’ADN télomérique, l’immunité, le système hématopoïétique et le cancer. Par 
exemple, dans une étude récente, la surexpression de TRF2 (Telomeric Repeat binding Factor 
2) dans les cellules tumorales diminue leur capacité à recruter et à activer les cellules NK 
(Natural Kilker) et conduit à une augmentation de la croissance tumorale et à une diminution 
de la survie globale (Biroccio, 2013). 
En maintenant l’homéostasie et l’intégrité des télomères, la télomérase joue un rôle crucial 
dans l’immortalité cellulaire et la tumorogénèse (Shay et Wright, 2011). 
Chez le homard (Homarus americanus), qui grandit toute sa vie et chez qui l’occurrence de la 
sénescence est faible, la télomérase a été identifiée dans tous les organes. Les auteurs 
suggèrent que la télomérase est un mécanisme conservé pour maintenir la capacité de 
prolifération à long terme des cellules en prévenant la sénescence, non seulement dans les 
stades précoces de l‘embryogénèse, mais aussi dans les organismes adultes (Klapper, 1998). 
La télomérase est aussi décrite comme ayant une activité indépendante dans plusieurs 
fonctions cellulaires essentielles comme la régulation de l’expression génique, la fonction 
mitochondriale, la survie cellulaire, la transformation cellulaire etc., sans que les mécanismes 
moléculaires et les voies de signalisation soient élucidées. Des données récentes ont permis 
de montrer que la télomérase pouvait être un modulateur de la voie de signalisation NF-KB 
(facteurs nucléaires de transcriptions inductibles qui régulent l’expression d’un grand nombre 
de gènes en réponse à des stimuli physiologiques et pathologiques et autres stress) et réguler 
l’expression des MMP9 (composant majeur de la membrane basale impliqué dans la 
progression tumorale) (Ding, 2013). 
Enfin, de plus en plus de données publiées montrent que les télomères sont sous contrôle 
épigénétique (Garcia-Cao, 2004). A l’instar de ce qui a été décrit chez la levure et chez la 
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drosophile, la structure de la chromatine aussi se révèle importante dans la régulation et le 
fonctionnement des télomères et des régions subtélomériques chez les mammifères. Des 
modifications des histones dans les régions télomériques ou des méthylations de l’ADN dans 
les régions subtélomériques sont corrélées avec la dérégulation de la longueur des télomères. 
Cela suggère l’existence d’une structure épigénétiquement régulée au niveau des télomères et 
qui est importante pour le contrôle de leur longueur (Blasco, 2007). 
 

1.2.1.5 Altérations  épigénétiques 
 

Depuis la naissance de l’épigénétique en 1942, la définition de cette science n’a cessé 
d’évoluer. Actuellement, le terme « épigénétique » se réfère à un ensemble de mécanismes 
moléculaires modulant l’expression génique sans altération des séquences nucléotidiques. Ces 
caractères héréditaires au cours des divisions cellulaires sont généralement réversibles ou 
« reprogrammables ». 
Ainsi, chacun hérite d’une information génétique portée par l’ADN et transmise par les lois de 
Mendel, et une information épigénétique non portée par l’ADN et dont les bases moléculaires 
ne sont que partiellement élucidées. 
Les mécanismes épigénétiques comprennent une variété de modifications chimiques du 
matériel génétique qui se superposent au génotype pour former l’épigénotype, ainsi que 
l’intervention d’ARN non codants agissant de façon indirecte sur l’expression des gènes. 
Récemment, Berger et al ont proposé une description des phases successives des 
modifications épigénétiques (Figure 28) permettant de mieux comprendre les différents 
mécanismes liés à la transmission épigénétique (Berger, 2009). 
 

 
Figure 28 - Les différents mécanismes liés à la transmission épigénétique (Berger, 2009) 

Une modification épigénétique résulte de 3 événements successifs: 
-le signal « Epigéniteur » est un changement transitoire de l’environnement cellulaire.  
-le signal «  Initiateur épigénétique » traduit le signal épigéniteur en une modification locale et ciblée de la chromatine. 
-le signal « Stabilisateur épigénétique » fige la modification de la chromatine par divers processus (méthylation de l’ADN ou 
des histones, déacétylation des histones). 
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Les modifications épigénétiques englobent une grande variété de mécanismes qui peuvent 
cibler l’ADN (méthylation des résidus cytosine précédant un résidu Guanine nommée 
« CpG »), l’ARN ou les protéines au niveau de la chromatine (méthylation, acétylation, 
phosphorylation et ubiquitination (Korkmaz, 2011) etc. 
Alors que les modifications épigénétiques sont l’objet d’une recherche intense depuis des 
années en cancérologie, le « vieillissement épigénétique » est une discipline émergente. 
 

1.2.1.5.1 Méthylation de l’ADN 

La méthylation de l’ADN met en œuvre des enzymes spécialisées, les DNA méthyl-
transférases (DNMTs) capables de maintenir le profil de méthylation au cours des divisions 
cellulaires ou bien de méthyler l’ADN de novo, notamment au niveau des séquences 
régulatrices des gènes, conduisant à une mise en silence de leur expression. 
Les toutes premières études réalisées à partir des années 80 ont permis d’identifier une 
diminution du profil global du taux de méthylation avec l’âge dans divers tissus de rongeurs 
et chez l’homme (Wilson et Jones, 1983 ; Tawa, 1990 ; Fuke, 2004 ; Bollati, 2009). 
 
Remarque : Inversement, des études menées sur des jumeaux homozygotes ont permis de 
révéler l’accumulation de variants épigénétiques avec l’âge (Fraga et Esteller, 2005). Bien que 
ces changements, identifiés par « genome wide scan », n’aient pas pu être reproduits par 
Bocklandt et al, ces derniers ont cependant identifié un sous-groupe de loci hautement corrélés 
à l’âge (près de 88 sites CpG pour lesquels le pourcentage de méthylation à partir de 
prélèvements de salive est significativement corrélé à l’âge). De façon intéressante, les auteurs 
ont pu établir un modèle prédictif de l’âge basé sur le statut de méthylation de 2 cytosines 
dans le génome, expliquant 73% de la variance de l’âge (Bocklandt, 2011). La corrélation du 
degré de méthylation avec l’âge a aussi été montrée à partir de prélèvements de sang et au 
travers d’une étude portant sur 230 paires de jumeaux monozygotes âgés de 18 à 89 ans 
(Talens, 2012). 
 
Par ailleurs, de nombreuses autres études ont mis en évidence des gènes ou des régions 
génomiques qui sont soit hyperméthylées soit hypométhylées au cours du vieillissement. Par 
exemple, l’hyperméthylation, mise en évidence préférentiellement dans les ilots CpG 
(Christensen, 2009), a aussi été détectée au niveau des promoteurs bivalents (contenant la 
marque activatrice H3K4m3 et la marque suppressive H3K27m3) qui sont associés aux gènes 
de développement (Rakyan, 2010), ainsi qu’au niveau des cibles des protéines Polycomb 
(Teschendorff, 2010). 
 
Remarque : Si de nombreux changements liés à l’âge sont tissus dépendants, de nombreuses 
études ont aussi montré que les signatures CpG liées à l’âge peuvent être définies 
indépendamment du type de tissu, du sexe (Horvath, 2013)… 
 
La perte du taux global de méthylation au cours du vieillissement est probablement due à une 
déméthylation de l’hétérochromatine comme une conséquence de la perte d’efficacité 
progressive de DNMT1 (DNA (cytosine-5)-methyltransferase 1, enzyme codée par le gène 
DNMT1 chez l’homme) ou/et d’un ciblage erroné de l’enzyme par d’autres cofacteurs (Fraga, 
2007-a). Néanmoins, cette hypothèse nécessite d’être confirmée. Il est aussi possible que la 
réponse naturelle de la cellule à une perte de méthylation dans les séquences d’ADN répétées 



45 
 

soit une surexpression de l’ADN de novo méthylase DNMT3b, comme cela a été observé dans 
des cultures de fibroblastes humains (Casillas MA, 2003). 
 
Comme l’hypométhylation globale de l’ADN, l’hyperméthylation aberrante des régions 
promotrices et la légère surexpression de la DNMT sont connues dans les altérations 
épigénétiques de cancers, Fraga a émis l’hypothèse que l’accumulation de ces  altérations 
épigénétiques au cours du vieillissement contribue directement à la transformation 
tumurogène. Cependant, cette hypothèse n’a pas été directement démontrée selon un point 
de vue mécanistique (Figure 29 et Figure 30) (Fraga et Esteller, 2007-a; Fraga, 2007-b). 
 
 

 
Figure 29 - L’épigénome de cellules normales, âgées et cancéreuses. (Fraga et Esteller, 2007-a) 

 
Figure 30 - Evolution des mécanismes moléculaires épigénétiques au cours du vieillissement et du cancer (Fraga, 2007-b) 
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1.2.1.5.2 Silence épigénétique des gènes progéroïdes 

Des études récentes ont montré que l’inactivation épigénétique de gènes associés aux 
syndromes de Werner et d’Hutchinson-Gilford, i.e respectivement le gène WRN qui code pour 
un membre d’hélicases de la famille RecQ et le gène LMNA qui code pour un gène nucléaire 
lamin A/C, peut aussi contribuer directement à la transformation maligne. 
Le gène lamin A/C a été le premier gène identifié comme impliqué dans l’âge par son activité 
de suppression de tumeur. Il est fréquemment réprimé dans des cancers tels que leucémie et 
lymphomes qui sont associés à des régions promotrices hyperméthylées (Agrelo, 2005). Quant 
au gène WRN, il est souvent réprimé par les régions promotrices hyperméthylées riches en 
CpG dans le cancer chez l’homme (Agrelo, 2006). 
 

1.2.1.5.3 Modification des histones 

Des études récentes montrent que les modifications de la méthylation des histones ont 
un rôle dans la régulation de la durée de vie des organismes et du vieillissement. De plus en 
plus de données mettent en exergue que le taux global de méthylation se modifie avec l’âge. Il 
faut noter que la perte de l’équilibre entre les marqueurs de méthylation stables et instables 
dans les cellules souches chez l’adulte pourrait contribuer au déclin de la fonctionnalité du 
tissu avec l’âge (Pollina et Brunet, 2011). Plus particulièrement, les taux de méthylation 
H4K20m3 augmentent avec l’âge dans le cerveau des souris (Wang, 2010) et dans le foie des 
rats (Sarg, 2002), mais des taux de méthylation H4K27m3 diminuent dans les cellules 
somatiques de C. elegans (Maures, 2011). Chez la drosophile, il a été décrit une diminution du 
taux de H3K9me2, mais aussi une augmentation de H3K9me3 (Larson, 2012 ; Wood, 2010). 
L’hétérochromatine semble diminuer dans des cellules de sujets âgés ou encore dans des 
cellules de patients atteints du syndrome de Hutchinson-Gillford (Scaffidi et Misteli, 2005 ; 
Scaffidi and Misteli, 2006). Les cellules de sujets avec HPGS ont une augmentation du taux de 
H3K27me3 sur le chromosome X ainsi qu’une diminution du taux de H3K27 
trimethyltransferase EZH2 (Shumaker, 2006). L’ensemble de ces résultats suggère un lien 
causal de ces modifications avec l’âge (Greer, 2014 ; McCauley et Dang, 2014) (Tableau 5). 
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Model  Tissu Modification Change Reference 

C. elegans Cellules somatiques H4K27me3 Diminution (Maurès, 2011) 

Drosophile Animal entier 

Animal entier 

Animal entier 

Animal entier 

H3K4me3 

H3K9me3  

H3K36me3  

H3K9me2 

Diminution  

Augmentation 

Diminution 

Diminution 

(Wood, 2010) 

(Wood, 2010) 

(Wood, 2010) 

(Larson, 2012) 

Mammifères Rein et foie de rat 

Cerveau souris 

Cerveau souris 

Cerveau souris 

Cerveau souris 

Cerveau macaque 

H4K20me3 

H4K20me1 

H3K27me3 

H3K36me3 

H3K79me1/2 

H3K4me2 

Augmentation 

Diminution  

Augmentation 

Diminution  

Augmentation 

Augmentation 

(Sarg, 2002) 

(Wang, 2010) 

(Wang, 2010) 

(Wang, 2010) 

(Wang, 2010) 

(Han, 2012) 

HPGS Fibroblastes 

Fibroblastes 

Fibroblastes 

H4K20me3 

H3K9me3 

H3K27me3 

Augmentation 

Diminution  

Diminution  

(Shumaker, 2006) 

(Shumaker, 2006) 

(Shumaker, 2006) 

Tableau 5 - Modification des histones (changements du taux global de méthylation) associée à l’âge 

 
Malgré quelques données conflictuelles en fonction des modèles étudiés, il y a une 

tendance à l’augmentation des marqueurs d’histone « activateurs » (H3K4me2/3, H3K36me3) 
et à la diminution des marqueurs « répressifs » (H3K27me3, H3K9me2/3) indicatifs d’un 
génome euchromatique, plus activement transcrit. Cela est en accord avec des observations 
préliminaires montrant une conformation de chromatine ouverte dans les cellules et 
organismes âgés (Tsurumi et Li, 2012). Il est possible qu’un des rôles de la chromatine 
décondensée dans les organismes âgés soit de promouvoir la transcription de gènes ayant des 
fonctions anti-âge (Han, 2012), même si une telle conformation est le plus souvent associée 
avec une augmentation de l’expression de gènes délétères (Tsurumi et Li, 2012). 
Bien que l’ensemble des études citées ci-dessus montrent une dérégulation de la méthylation 
des histones, on ne sait pas si ces changements sont une cause ou un effet du processus de 
vieillissement. McCauley et Wang, dans leur revue publiée en 2014 dédiée à la méthylation 
des histones, ont rassemblé les données de plusieurs études. Ces dernières suggèrent 
fortement le rôle causal de la méthylation des histones dans le vieillissement (Tableau 6). 
 
Remarque : Néanmoins, les mécanismes par lesquels les méthylases et les déméthylases 
identifiées régulent la durée de vie restent à déterminer. 
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Tableau 6 – Régulation du vieillissement par des histones méthhyltranférases et déméthylases (McCauley et Dang, 2014) 

 
D’autres mécanismes épigénétiques font intervenir des histones déacétylases ou 

sirtuines (une famille de nicotinamide adénine dinucléotide (NAD) dépendante déacétylase) 
considérées comme des molécules-clés dans la régulation de l’âge mais aussi des maladies 
incluant cancers, désordres métaboliques et maladies neurodégénératives (Park, 2013). 
Chez la levure, il a été montré que la délétion du gène sir-2 était associée à une diminution de 
la durée de vie, alors que la surexpression de ce gène induisait un rallongement de la durée de 
vie (Guarente, 2011). Des études sur d’autres modèles ont rapporté que la stimulation de 
l’expression de gènes orthologues chez C.elegans (sir-2.1) et la drosophile (dSir2) pouvait aussi 
rallonger la durée de vie (Tissenbaum et Guarente, 2001). 
 
Remarque : Cette observation a été récemment considérée comme modeste chez C. elegans 
(Viswanathan et Guarente, 2011), et le rôle des sirtuines dans la régulation de la longévité chez 
C.elegans et la drosophile est controversé (Burnett, 2011). 
 
Chez la souris, une délétion ou surexpression de SIRT1 a permis de caractériser ce gène 
comme un régulateur positif de la longueur des télomères, car SIRT1 atténuait le 
raccourcissement des télomères associé à l’âge (Palacios, 2010). De plus, sa surexpression 
permet d’améliorer des aspects de la santé au cours du vieillissement (amélioration de la 
protection hépatique des dommages de l’ADN et métaboliques) mais sans augmenter la 
longévité (Herranz, 2010). 
Comme son homologue Sir2, SIRT1 est impliqué dans la sénescence réplicative et pourrait, 
selon d’autres auteurs, avoir un rôle dans la longévité chez les mammifères (Sauve, 2006 ; 
Maiese, 2011). De plus, des études récentes ont aussi démontré que SIRT1 régulait des 
processus métaboliques et physiologiques interconnectés, tels que la résistance au stress, le 
métabolisme, l’apoptose, l’inflammation (Xie, 2013, Maiese, 2011), la régulation de facteurs 
transcriptionnels et l’amélioration de la stabilité génomique (Dai et Faller, 2008) (Figure 31 et 
Figure 32). 
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Figure 31 - Maiese, 2011 

“Cell signaling pathways of SIRT1. The RNA binding protein HuR and a nuclear protein active regulator of SIRT1 (AROS) can 
promote SIRT1 activity. AMP activated protein kinase (AMPK) can activate SIRT1 through increasing the level of NAD+/NADH 
ratio, but there exists a positive feedback, activated SIRT1 deacetylates the serine-threonine liver kinase B1 (LKB1) and 
subsequently activates AMPK. In contrast, hypermethylated in cancer 1 (HIC1) and deleted in breast cancer 1 (DBC1) 
negatively regulates the activity of SIRT1. Downstream of SIRT1 are the FoxO transcription factors, peroxisome proliferators-
activated receptor coactivator-1α (PGC-1α), protein tyrosine phosphatase 1B (PTP1B), p53, nuclear factor-κB (NF-κB), 
apoptotic transcription regulator E2F1, and the uncoupling protein gene UCP2. SIRT1 can, through modulating its multiple 
targets, regulate lipid metabolism, insulin secretion and sensitivity, mitochondrial function, and cell survival.” 

 
 
 

 
Figure 32 - Dai and Faller, 2008 

“Sirtuins regulates multiple aspects of transcription. SIRT1 can deacetylate transcription factors (TF) and regulate their 
functions by altering their sub-cellular location, changing their expression level, altering their binding to DNA and changing 
their interactions with regulatory proteins. SIRT1 can also directly deacetylate co-repressor or co-activator, histone and 
interact with chromatin remodeling proteins to regulate transcription.” 

 
Bien que le rôle des 7 sirtuines (SIRT1 à SIRT7) chez les mammifères (homologues de la Sir2 
chez la levure) dans la régulation de la longévité ne soit pas très clair (Baur, 2010), des études 
menées chez la souris ont montré récemment que SIRT6 augmentait leur durée de vie. Des 
souris déficientes en Sirt6 (Sirt6-/-) et d’apparence normale à la naissance présentaient des 
syndromes dégénératifs de vieillissement prématuré dès trois semaines, et mouraient 
rapidement (Mostoslavsky, 2006). Des souris mâles transgéniques surexprimant SIRT6 avaient 
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une durée de vie plus longue que les animaux-contrôles associés à des modifications ou à des 
altérations des marqueurs de la voie de signalisation de l’insuline par exemple une diminution 
des taux sériques IGF1 (Kanfi, 2012). Par ailleurs, grâce aux méthodes bio-informatiques 
appliquées à la génomique, des études ont montré qu’une déficience en SIRT6 conduisait à 
une activation de nombreux programmes transcriptionnels identiques à ceux observés dans 
les issus âgés, tels que les gènes contrôlés par NF- κB (Kawahara, 2009). Enfin, SIRT 6 
contribue à la longévité grâce à son rôle dans la stabilité génomique (Mostoslavsky, 2006) et 
l’homéostasie du métabolisme glucidique par désacétylation de l’histone H3K9 (Kawahara, 
2009). 
Chez l’homme, SIRT3 (localisée dans la membrane interne de la mitochondrie) est directement 
liée à la longévité et hautement exprimée chez les individus à longue vie (Bellizzi, 2005). Plus 
récemment, la surexpression de SIRT3 a permis d’améliorer la capacité régénérative des 
cellules hématopoïétiques âgées (Brown, 2013). 
 
En résumé chez les mammifères, SIRT1, SIRT3 et SIRT6 contribuent à l’amélioration de l’état 
de santé et à l’allongement de la durée de vie (Figure 33). 
 
Remarque : Il reste à déterminer si les sirtuines sont capables simplement de s’opposer au 
vieillissement, voire de le rendre réversible ou encore sont associées au vieillissement (Brown, 
2013). 
 
 

 
Figure 33 - Park, 2013 

SIRTs-mediated pathways that induce anti-aging effect of CR in mammals. (+), enhancement; (-), inhibition  
Abbreviations: NOS, endothelial nitric oxide synthase; FOXO, forkhead box O; GDH, glutamate dehydrogenase; H3K9, histone 
H3 lysine 9; H3K56, histone H3 lysine 56; IDH2, isocitrate dehydrogenase 2; NF-κB, nuclear factor-κB; PGC1 α, peroxisome 
proliferator-activated receptor-γ co-activator 1α; SOD2, superoxide dismutase 2. 
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1.2.1.5.4 Remodelage de la chromatine 

Le vieillissement physiologique ou prématuré est caractérisé par de multiples défauts 
au niveau de la  structure de la chromatine (Feser et Tyler, 2011). 
Quelques-uns de ces changements chez la levure sont responsables du phénotype associé au 
vieillissement (Dang, 2009). 

Chez l’homme, des cultures de cellules d’une patiente atteinte de HGPS (syndrome de 
Hutchinson-Gilford) et exprimant la progérine (une forme mutante tronquée de la lamin A) 
ont permis d’identifier, au niveau de la morphologie du noyau, des anomalies liées à des 
altérations de l’hétérochromatine et de la méthylation des histones (Shumaker, 2006). 
Plusieurs études ont montré que les modifications au niveau de l’ADN et des histones agissent 
de concert avec des protéines chromosomales-clés, telles que la protéine de 
l’hétérochromatine 1α (HP1α) et les facteurs chromatiniens remodelant i.e les protéines du 
groupe Polycomb (PcG), le groupe Trithorax (TrxG) et le complexe NuRD (NUcleosme 
Remodelling Deacetylase), dont les taux diminuent avec l’âge aussi bien dans les cellules 
normales que pathologiques âgées (Pegoraro, 2009 ; Pollina et Brunet, 2011). Par ailleurs, le 
lien causal entre ces altérations de la chromatine et le vieillissement a pu être été mis en 
évidence chez la drosophile : une surexpression d’une protéine de la chromatine (HP1α) 
rallonge la durée de vie et retarde l’altération de l’intégrité musculaire caractéristique du 
vieillissement dans ce modèle (Larson, 2012 ; Demontis et Perrimon, 2009). De plus, une 
étude des modifications des signatures épigénétiques au cours du vieillissement chez la 
drosophile a montré une diminution globale des H3 et du marqueur de l’hétérochromatine 
H3K9me2 ainsi qu’une délocalisation de HP1α. Ces signatures ont été retrouvées chez C. 
elegans et chez l’homme (Haithcock, 2005; Scaffidi et Misteli, 2008). 

Tsurimi et Li définissent un modèle de vieillissement de la chromatine comme une 
«redistribution de la chromatine”, aussi bien chez les animaux que chez l’homme dans 
lesquels on observe un déclin total de l’hétérochromatine constitutive avec une augmentation 
de l’hétérochromatine à des loci spécifiques, contribuant à l’instabilité génomique et à des 
altérations de l’expression de gènes. (Tsurumi et Li, 2012). Les altérations épigénétiques 
résultant d’une perte globale de l’hétérochromatine pourraient être à l’origine de nombreux 
événements moléculaires associés au vieillissement : théorie des radicaux libres, sénescence 
génétiquement programmée, raccourcissement des télomères, instabilité génomique, apport 
nutritionnel et voie de signalisation associée (Figure 34). 
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Figure 34 - Tsurumi et Li, 2012 

“Epigenetic changes resulting in a decrease and redistribution of global heterochromatin may underlie the various models of 
aging. The models of free radical accumulation, genetically programmed senescence, telomere shortening, genomic 
instability, nutritional intake and growth signaling are distinct, yet overlapping theories of aging that may all be linked by 
heterochromatin redistribution.” 

 
 
 

1.2.1.5.5 Altérations transcriptionnelles 

Au cours du vieillissement, la dérégulation stochastique de l’expression génique a été 
décrite chez la souris (Bahar, 2006), ainsi que la production anormale d’ARNm chez l’homme. 
Grâce à des prélèvements sanguins sur une large cohorte d’individus (n= 698 sujets de 30 à 
104 ans) et grâce à la technologie des puces à ADN « DNA microarray », les auteurs ont 
identifié des transcrits liés au vieillissement surtout impliqués dans l’inflammation et la 
fonction immune (Harries, 2011). Ces signatures transcriptionnelles associées au vieillissement 
affectent aussi les ARN non codants qui influent sur la durée de vie en ciblant des molécules 
du réseau associées à la longévité (p53, DAF 16/FOXO…). Par exemple, l’extension de la durée 
de vie chez C.elegans, due à la perte des cellules germinales, est régulée par le microRNA mir-
71 qui dépend de la fonctionnalité de daf-16 (facteur de transcription nécessaire à l'extension 
de la durée de vie observée sur la mutation des récepteurs de l'insuline-like daf -2 chez C. 
elegans) (Boulias et Horvitz, 2012). La stimulation ou la répression des miRNA a été décrite 
dans de nombreux travaux qui confirment leur rôle dans la régulation du vieillissement chez C. 
elegans et la souris, et dans l’allongement de la durée de vie chez C. elegans et la drosophile 
(Smith-Vikos et Slack, 2012). 
Tous les travaux de recherche en épigénétique précédemment cités soulignent l’intérêt de 
cette science pour mieux comprendre les mécanismes d’action des modifications 
épigénétiques qui, de par leur caractère réversible, permettront de développer de nouveaux 
traitements dans la prévention de pathologies liées à l’âge, des altérations liées au 
vieillissement, voire permettront un rallongement de la durée de vie. 
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Par exemple, les protéines glycosylées (Glycans), dont on sait qu’elles sont sous régulation 
épigénétique (Lauc, 2013), pourraient constituer dans un avenir proche un marqueur de l’âge 
facilement accessible avec des applications pratiques dans les traitements de maladies et/ou 
du vieillissement du système immunitaire (Spector, 2013). En effet, des travaux récents 
(Kristic, 2013) ont permis de caractériser des profils différents de glycosylation d’IgG en 
fonction de l’âge et de déterminer un index d’âge -GlycanAge index- à partir de seulement 
trois glycans fortement associés à l’âge chronologique et à l’âge biologique (Insuline, glucose, 
BMI…). L’évaluation de l’âge du système immun est particulièrement intéressante, comme on 
sait que la glycosylation affecte fortement la fonction des immunoglobulines par leur 
implication dans les phénomènes inflammatoires, par exemple (Gornik, 2011), et le système 
immun en général (Rudd, 2001). 
 

1.2.1.6 Modifications post-traductionnelles non-enzymatiques des protéines 

 
A côté des modifications post-traductionnelles enzymatiques impliquées dans la 

maturation des protéines natives (glycosylation par exemple), tout au long de la vie, toutes les 
protéines font l’objet de modifications post-traductionnelles tardives. En effet, les protéines 
sont les principales cibles des ROS (Berlett et Stadtman, 1997) qui agissent directement ou 
indirectement par le biais des produits d’oxydation issus des réactions avec les lipides et 
carbohydrates qui peuvent réagir avec les protéines. Ces modifications consistent en des 
réactions chimiques irréversibles (oxydation, glycation/glycoxydation, conjugaison avec des 
produits de peroxydation des lipides) (Baraibar et Friguet, 2013; Jaisson et Gillery, 2010) 
(Figure 35). Souvent évolutives et cumulatives, elles aboutissent à l’altération de leurs 
propriétés structurales et fonctionnelles, ainsi que de leurs interactions moléculaires et 
cellulaires. 
 

 
Figure 35 - Molecular aging of proteins (Jaisson et Gillery, 2010) 
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Ce sont les protéines carbonylées qui constituent le marqueur de protéines oxydées le plus 
communément utilisé pour l’étude du vieillissement et du stress oxydatif, car il a été montré 
que la carbonylation conduisait, entre autres, à une perte de fonction de la protéine et à une 
augmentation de la sensibilité thermique (Berlet et Stadtman, 1997). Le contenu en protéines 
carbonylées a été décrit dans les tissus comme une fonction de l’âge (Levine et Stadtman, 
2001). Il augmente dans des cultures humaines de fibroblastes avec l’âge du donneur (Oliver, 
1987) et au cours de la sénescence réplicative (Ahmed, 2007). 
Au final, l’accumulation de dommages macromoléculaires incluant les protéines 
endommagées par oxydation constitue une caractéristique du vieillissement cellulaire et de 
l’organisme. Par ailleurs, différents modèles animaux et humains de vieillissement et de 
maladies liées à l’âge ont été utilisés pour mieux caractériser le rôle fonctionnel de ces 
protéines. 
Aujourd’hui, une trentaine de pathologies humaines sont connues pour être associées à une 
conformation anormale des protéines, dans lesquelles au moins une protéine particulière avec 
un défaut de conformation s’accumule dans une structure fibrillaire appelée amyloïde. 
L’accumulation d’agrégats de telles protéines favorise le développement des maladies 
neurodégénératives, telles que la maladie Alzheimer, de Parkinson et d’Huntington (Powers, 
2009). Le développement de modèles animaux transgéniques caractérisés par des formes 
mutantes de gènes codant pour cette protéine fibrillaire a permis de révéler la contribution de 
cette protéine dans ces maladies (Moreno-Gonzalez et Soto, 2012). De plus, des études in 
vitro ont montré que l’accumulation de ces protéines conduisait à une activité cytotoxique, à 
la mort cellulaire et à l’altération tissulaire (Demuro, 2005). 
 
Remarque : Les mécanismes de cytoxicité sont encore inconnus et la preuve finale de 
l’implication causale de ces agrégats dans les maladies dégénératives reste à démontrer. Tel 
sera le cas lorsque l’on pourra traiter ces maladies ou rendre réversible leur formation 
(Cuanalo-Contreras, 2013). A part deux ou trois exceptions, ce but est loin d’être atteint 
(Johnson, 2012). 
 
De plus, des données suggèrent fortement que les cellules et tissus âgés sont plus enclins à 
accumuler ces agrégats de protéines dans la mesure où le vieillissement s’avère un risque 
majeur du développement de ces maladies dues à des anomalies de conformation des 
protéines. D’ailleurs, un rallongement de la durée de vie chez C. elegans a été induit à la suite 
du blocage de la formation de ces agrégats (Kikis, 2010). 
 
Remarque : Il reste à déterminer si cette accumulation est une cause du dysfonctionnement 
cellulaire ou bien une conséquence du déclin de l’homéostasie protéique au cours du 
vieillissement. 
A ce jour, le rôle de ces protéines dans le vieillissement chronologique n’a pas été étudié en 
détail, même si des rapports récents décrivent une accumulation de protéines insolubles au 
cours du vieillissement ainsi que leur implication dans les maladies neurodégénératives dans 
différentes espèces (David, 2010). 
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1.2.1.6.1 Rôle des protéines chaperonnes 

Par ailleurs, de nombreuses études ont permis de montrer un impact causal du déclin 
des protéines chaperonnes (une classe de protéines chaperonnes caractérisées par leur 
capacité à moduler l’expression et la conformation d’autres protéines) sur le vieillissement 
(Finkel et Holbrook, 2000). L’accumulation des agrégats dans les maladies neurodégénératives 
est associée aux  « Heat shock proteins » (Hsps). Chez la drosophile porteuse de ce type de 
maladies, les phénotypes de neurodégénérescence et de toxicité peuvent être supprimés par 
une surexpression de la fonction de Hsp spécifiques à la drosophile, i.e Hsp70, et hsp68 
(Tower, 2011). De plus, dans ces modèles transgéniques, aussi bien chez la drosophile que 
chez C. elegans, la surexpression des protéines chaperonnes a été associée à la longévité. 
 
Remarque : Il existe des travaux qui ne montrent pas d’augmentation de la durée de vie à la 
suite d’une surexpression de Hsp70, par exemple (Minois, 2001). 
 
Chez C. elegans, la surexpression de Hsp16 est dépendante du facteur de transcription FOXO, 
indiquant un mécanisme impliqué dans l’effet feedback sur la voie de signalisation IIS. Chez la 
drosophile et chez C. elegans, l’activation de la voie JNK peut augmenter la durée de vie via 
l’activation de FOXO (Figure 36) (Morrow, 2004). 
 

 
 

Figure 36 - Induction des gènes Hsps  via les ROS et les protéines dénaturées (Tower, 2011) 
Les protéines dénaturées activent les gènes Hsp à travers le facteur de transcription HSF(a) et Foxo(b) 

 
Chiang et al ont récemment montré que l’activation du facteur de transcription HSF-1 est 
nécessaire pour moduler la longévité chez C. elegans (Chiang, 2012). De plus, dans les cellules 
humaines, la déacétylation de HSF-1 par SIRT1 prolonge la liaison de HSF-1 au niveau du 
promoteur hsp70, alors que la répression de SIRT1 provoque la diminution de l’expression de 
la réponse des Hsps. Ainsi, SIRT1 s’avère un marqueur important de l’homéostasie protéique 
et de la réponse des HSP (Figure 37) (Westerheide, 2009). 
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Figure 37 - Effets biologiques de SIRT1 sur les HSR « Heat shock response » (Westerheide, 2009) 

 
 
De façon intéressante, il a été montré que l’induction pharmacologique des HSPs pourrait 
constituer des traitements, comme cela a été montré chez la souris dans la maladie 
dystrophique musculaire de Duchenne, où l’augmentation intramusculaire de HSP72 induite 
par BGP-A5 (un inducteur pharmacologique de Hsp72) améliore cette pathologie dans deux 
modèles de souris (Gehrig, 2012). 
 

1.2.1.6.2 Systèmes protéolytiques 

Pour lutter contre la toxicité des protéines altérées non réparables qui représentent la 
majorité des protéines endommagées, le système lysosomal et le système protéasome dans le 
cytosol, et la Lon protéase dans la mitochondrie (Ugarte, 2010), assurent leur dégradation. Ce 
réseau impliqué dans la protéostasie, appelé « proteostasis network » et garant de 
l’homéostasie protéique, détecte les protéines altérées à l’intérieur de la cellule, coordonne 
leur conformation, leur réparation ou leur élimination par différentes voies protéolytiques, i.e 
protéasome, lysosome et autophagie. Le protéasome est impliqué principalement dans la 
dégradation des protéines anormales, oxydées et endommagées. De plus, la prise en charge 
rapide et précise d’une vaste étendue de protéines cellulaires par le système ubiquitin-
protéasome (UPS) permet un contrôle étroit des fonctions cellulaires, telles que réparation de 
l’ADN, progression du cycle cellulaire, développement, apoptose, sénescence, réponse 
immune, métabolisme et le contrôle de la qualité des protéines (Baraibar et Friguet, 2012) 
(Figure 38). 
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Figure 38 - Représentation schématique du « réseau protéostasie » au cours du vieillissement (Baraibar et Friguet, 2012) 

Or, ces systèmes protéolytiques ainsi que d’autres systèmes impliqués dans la réparation des 
protéines oxydées, tels que des méthionines sulfoxide réductases (Msr), s’altèrent avec l’âge 
et pendant la sénescence réplicative. 
 
Remarque : Certaines études montrent que ce déclin pourrait ne pas être universel (Baraibar 
and Friguet 2013). 
 
Le système protéasomal peut s’altérer de différentes façons. Par exemple, une diminution de 
certaines de ses sous-unités a été rapportée chez la souris (Huber, 2009), une dissociation de 
l’holocomplexe chez la drosophile (Vernace, 2007) et une diminution de la capacité 
protéolytique dans des tissus et organes âgés de mammifères (Chondrogianni et Gonos, 
2005). 
De façon intéressante, chez le rat taupe et les humains centenaires, des taux et une activité 
élevée du protéasome ont été décrits (Chondrogianni, 2000 ; Perez, 2009). A l’inverse, une 
diminution dans l’activité peptidase du protéasome a été observée dans des tissus âgés variés 
(foie, cœur, rétine…) chez C.elegans, la drosophile et les mammifères (Baraibar et Friguet, 
2012). De plus, des études ex vivo sur lymphocytes, kératinocytes et fibroblastes humains, 
ainsi que des cultures primaires au cours de la sénescence réplicative ont montré un déclin de 
l’activité (Bairabar et Friguet, 2012). 
Certains travaux ont mis en évidence qu’il était possible d’augmenter l’activité du protéasome 
grâce à des inhibiteurs de déubiquitylase (par exemple, Usp14, une enzyme associée à la 
déubiquitinisation peut inhiber la dégradation de l’ubiquitine) qui accélèrent la dégradation de 
protéines oxydées dans des cultures de cellules humaines (Lee, 2010). Par ailleurs, l’activation 
de la signalisation EGF permet de rallonger la durée de vie chez les nématodes via 
l’augmentation de l’expression de divers composés de l’UPS « ubiquitin-proteasome system » 
(Liu, 2011).  
En ce qui concerne l’autophagie, de nombreux travaux montrent d’une part que les protéines 
ATG ou autres protéines nécessaires pour l’induction de l’autophagie, telles que SIRT1, ont des 
expressions réduites dans les tissus âgés, et d’autre part une diminution de l’autophagie avec 
le vieillissement (Rubinsztein, 2011) (Figure 39 et Figure 40). 
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Figure 39 - Mécanismes moléculaires impliqués dans la formation de l’autophagosome et dans la régulation de l’autophagie 

(Puyal, 2009) 

 
 
 

 
Figure 40 - Régulation de l’autophagie et longévité (Rubinsztein, 2011)
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La perte de fonction due à des mutations de Atg1 (Unc-51), Atg7, Atg18 et Beclin (Bec-1) 
diminuent la durée de vie chez C. elegans et chez la drosophile (Toth, 2008 ; Lee, 2010). Chez 
la souris, la mutation au niveau des tissus de gènes ATG accélère les manifestations de 
marqueurs liés à l’âge, tels que l’inclusion intracellulaire de corps contenant des protéines 
ubiquitynylées, l’accumulation de lipofuscine dans les  lysosomes, la désorganisation des 
mitochondries, l’oxydation des protéines conduisant à leur carbonylation, carboxymethylation 
ou nitrosylation (Rubinsztein, 2011). Zhang et Cuervo ont montré dans le foie de souris que le 
récepteur autophagique LAMP2a s’effondrait avec l’âge. La restauration du taux de LAMP2 
permet de prévenir les altérations de la fonction hépatique liée à l’âge (Zhang et Cuervo, 
2008). C’est aussi le cas dans le cerveau humain normal âgé, où on assiste à une diminution de 
Atg5, Atg7 and Beclin 1 (Lipinski, 2010). 
La cible de la rapamycine chez les mammifères (mTOR) est un régulateur négatif primordial de 
l’autophagie, de la levure à l’homme (Rubinsztein, 2011). Quant à la restriction calorique, elle 
est le premier inducteur physiologique de l’autophagie (Levine et Kroemer, 2008) et 
l’inhibition de l’autophagie empêche les effets anti-âge de la RC chez C. elegans, la drosohile 
et la souris. De plus, la RC n’a plus d’effet sur la longévité quand la signalisation mTOR est déjà 
diminuée chez la levure, le ver nématode et la mouche, suggérant que des mécanismes 
communs existent entre ces deux voies. L’inhibition de mTOR, soit pharmacologiquement par 
la rapamycine, soit par des manipulations génétiques, augmente la durée de vie chez 
C.elegans, la dropsophile et la souris (Rubinsztein, 2011). 
 
Remarque : Bien que la rapamycine induise potentiellement l’autophagie, elle peut toutefois 
avoir un impact sur le vieillissement par sa capacité de réprimer les processus inflammatoires 
et auto-immuns (Kapahi, 2010). A noter qu’une autre molécule induisant l’autophagie, la 
spermidine, qui n’a pas d’effet immunosupresseur comparativement à la rapamycine, favorise 
l’allongement de la durée de vie chez la levure, la drosophile et C.elegans via l’induction de 
l’autophagie (Eisenberg, 2009). 
 
De plus, l’effet de la rapamycine sur la longévité est strictement dépendant de l’induction de 
l’autophagie chez la souris (Rubinsztein, 2011). Un tel effet n’ayant pas été retrouvé chez 
l’homme, et le fait que l’inhibition de TORC1 ait des effets majeurs sur la traduction des 
protéines, cela soulève la question de savoir si c’est vraiment l’inhibition de mTOR qui 
améliore la longévité par l’induction de l’autophagie, ou bien si cet effet implique des effets 
indépendants de l’autophagie. Les effets de l’inhibition de mTOR s’expliquent par la 
phosphorylation de son substrat SK6 qui perd son activité kinase. Quand SK6 n’est pas 
exprimée, on observe une augmentation de la durée de vie chez C.elegans, la drosophile et la 
souris. Une délétion de SK6 conduit à une activation de l’AMPk et échoue dans l’augmentation 
de la longévité chez C. elegans déficient en AMPk. (Selman, 2009). Comme l’AMPk est un 
activateur potentiel de l’autophagie (Ravikumar, 2010), il reste à clarifier si c’est la délétion de 
SK6 qui cause l’autophagie et si l’autophagie pourrait contribuer à la longévité dans les 
modèles animaux déficients en SK6. 
 
A la lumière des très nombreux travaux qui montrent que l’altération de l’homéostasie 
protéique est un événement important et précoce du vieillissement, que certains gènes 
codant pour les sous-unités de ce système sont impliqués dans la longévité, l’optimisation de 
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son fonctionnement semble être une voie prometteuse et une alternative à la prévention de 
l’apparition des protéines oxydées par des antioxydants. Cette voie est d’autant plus réaliste 
que de récentes manipulations génétiques ont montré qu’il était possible d’améliorer le 
fonctionnement de ce système ainsi que de rallonger la durée de vie chez les mammifères 
(Zhang et Cuervo, 2008). 
 

1.2.1.7 Les cellules souches 

 

Les cellules souches sont des unités fonctionnelles de croissance et de régénération car 

elles sont responsables du renouvellement naturel des tissus ou de leur réparation en cas de 

lésion (Wagers, 2012). Elles sont localisées dans un microenvironnement spécialisé, appelé 

niche, qui régule leur prolifération, leur mobilisation et leur différenciation. La niche les 

protège de la déplétion et d’une prolifération excessive. Les cellules souches de la niche sont 

dynamiques, constituent des unités fonctionnelles des organes et des tissus, et ont un rôle 

important dans le comportement des cellules souches (Singh, 2012). Tout au long de la vie, les 

cellules souches adultes sont soumises au stress environnemental et aux dommages 

intracellulaires, et leur nombre est affecté au cours du vieillissement. Dans certains tissus 

comme le sang, elles augmentent avec l’âge, alors que dans d’autres tissus, comme le cerveau 

et le muscle, elles diminuent (Pollina et Brunet, 2011). 

Bien que dans un même tissu on puisse avoir des données discordantes, possiblement dues en 

partie aux conditions expérimentales qui diffèrent selon les études (isolation, quantification), 

le déclin fonctionnel des cellules souches (leur capacité à repeupler un tissu après une 

blessure, à proliférer en réponse à des stimuli extérieurs et à se différencier en plusieurs types 

cellulaires) est commun à tous les compartiments de cellules souches adultes (Pollina et 

Brunet, 2011). 

Le déclin des cellules souches hématopoiétiques (HSCs) et des cellules progénitrices avec l’âge 

a été bien documenté. Les HSCs isolées à partir de souris âgées montrent des déficits de 

mobilisation, une altération de la production et de la reconstitution du système immunitaire 

dans les études de transplantation, ainsi qu’une augmentation de l’incidence de cellules 

myéloïdes (Guerretaz, 2008 ; Shaw, 2010). Les études chez la souris âgée ont montré une 

décroissance du renouvellement cellulaire avec un moindre nombre de divisions cellulaires de 

HSCs âgés en comparaison à des HSCs jeunes (Rossi, 2007). Elle est associée à une 

accumulation des dommages de l’ADN dans les cellules âgées, pouvant ainsi contribuer à la 

diminution de la capacité des tissus âgés à maintenir un état d’homéostasie (Oh, 2014). Grâce 

à des modèles de transplantation de moelle osseuse chez la souris, Janzen et al ont montré 

que l’inhibition de p16NK-4a (gène codant pour un inhibiteur de kinase cycline-dépendante lié 

à la sénescence) pouvait améliorer la fonctionnalité des cellules souches et la réparation des 

tissus âgés (Janzen, 2006) (Figure 41). 
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Figure 41 - p16NK-4a  régule l’expression du gène Hes 1 associé au renouvellement des HSCs (Janzen, 2006) 

Des altérations similaires des cellules souches sont aussi décrites dans les compartiments 

principaux des cellules souches de l’adulte au niveau de l’os (Gruber, 2006), des fibres 

musculaires (Cosgrove, 2014) et du système nerveux au niveau duquel la capacité à produire 

de nouveaux neurones diminue avec l’âge (Hattiangady et Shetty, 2008). Le déclin du nombre 

et de la fonction des cellules progénitrices, ainsi que leur capacité d’autorenouvellement dans 

la partie antérieure du cerveau de la souris, est là aussi corrélé à une augmentation de 

l’expression de p16NK-4a (Molofsky, 2006). 

Par ailleurs, une prolifération excessive, associée à une diminution des capacités prolifératives 

de la niche, accélère aussi le vieillissement. Ainsi, l’état de quiescence (taux de prolifération 

faible) des cellules souches adultes est décrit comme un état garantissant la longévité des 

cellules souches. Dans ce sens, Kippin et al ont montré chez la souris que P21 (inhibiteur du 

cycle cellulaire) était un facteur important dans la maintenance des cellules souches et de leur 

autorenouvellement (Kippin, 2005). L’altération de la niche est associée à la diminution de 

l’expression des molécules d’adhésion cellulaires et de facteurs qui contrôlent leur capacité de 

renouvellement chez la drosophile, C. elegans et la souris (Singh, 2012). 

Ainsi, au cours du vieillissement, de nombreux facteurs intrinsèques irréversibles et 

extrinsèques conduisent (Figure 42) à un dysfonctionnement du nombre et de la fonction des 

cellules souches, avec pour conséquence une perte de l’homéostasie et de la capacité de 

régénération des tissus. De nombreux mécanismes et voies sont possiblement impliqués dans 

la régulation et la fonctionnalité des cellules souches (Oh, 2014) (Figure 43). 
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Figure 42 - Mécanismes du vieillissement des cellules souches (Pollina et Brunet, 2011) 

 

 
Figure 43 - Voies communes contribuant à la perte et au dysfonctionnement des cellules souches au cours du vieillissement 
(Oh, 2014) 
En rouge (au niveau des cellules souches) ; en mauve (au niveau de la niche) ; en bleu (possible stratégie de réversion) 

 
 
La contribution de l’importance des facteurs intrinsèques versus les facteurs extrinsèques 

dans le vieillissement est l’objet de débats, mais elle est très certainement tissu dépendante 

(Pollina et Brunet, 2011). 

Par exemple, une transplantation de HSCs de donneurs âgés dans un environnement de 

receveurs jeunes n’a pas permis de réverser les effets de l’âge tels que l’augmentation du 

nombre de cellules souches et l’augmentation de biais comme les cellules myéloïdes (Pearce, 

2007). De plus, l’accumulation des marqueurs des dommages de l’ADN dans les HSCs âgés et 

les altérations de fonctionnalité dans les HSC de souris transgéniques (mutations des voies de 

réparation de l’ADN) suggèrent que les dommages de l’ADN sont des contributeurs majeurs 

du vieillissement des cellules souches (Nijnik, 2007). 



63 
 

Remarque : Des sous-catégories de clones peuvent répondre de façon différente à TGF β1, un 

facteur important dans la signalisation, soit en stimulant des clones myéloïdes, soit en inhibant 

des clones lymphoïdes, indiquant ainsi que les mécanismes contrôlant l’expansion clonale sont 

régulés par l’environnement (Challen, 2010). 

Par ailleurs, dans d’autres tissus comme le muscle ou le cerveau, la fonction des 

cellules souches adultes est très influencée par des facteurs environnementaux suggérant que 

les modifications liées à l’âge sont réversibles dans ces tissus. La réversibilité des défauts liés à 

l’âge dans les cellules musculaires a été montrée grâce à des expériences de parabiose dans 

lesquelles les systèmes circulatoires des animaux jeunes et âgés sont joints. Les facteurs 

sanguins circulants de souris jeunes peuvent restaurer la voie de signalisation NOTCH et le 

potentiel prolifératif des cellules souches de souris âgées (Conboy, 2005). Chez l’homme, les 

défauts de prolifération des cellules musculaires peuvent aussi être partiellement éliminés 

quand elles sont cultivées en présence d’inhibiteurs de la voie NOTCH (Carlson, 2009). Plus 

récemment, Lavasani et al ont montré que la transplantation de cellules musculaires de souris 

jeunes à des souris progéroïdes rallonge la durée de vie et améliore les aspects dégénératifs, 

même dans les tissus dans lesquels les cellules des donneurs ne sont pas détectées, suggérant 

que les effets thérapeutiques pourraient être systémiques issus de facteurs sécrétoires 

(Lavasani, 2012). 

D’autres facteurs systémiques peuvent réguler de façon réversible la fonction des cellules 

souches au cours du vieillissement, incluant des cytokines et des hormones de stress (Pollina 

et Brunet, 2011). Par exemple, la voie de signalisation mTOR intervient dans la régulation de 

l’autorenouvellement et la différenciation des cellules HSCs (Laplante et Sabatini, 2012). 

Quant à l’équipe de Yilmaz, elle a montré que la préservation des cellules souches intestinales 

était possible grâce à la RC directement liée à l’inhibition de mTOR (Yilmaz, 2012). Cerletti et al 

ont aussi montré que la RC augmentait le pouvoir régénératif des cellules souches 

musculaires, tant chez des souris jeunes que chez des souris âgées. Ces études suggèrent 

qu’une RC court terme et/ou des composants tels que la Rapamycine qui ciblent mTORC1 

pourraient améliorer l’efficacité des traitements thérapeutiques avec les cellules souches. Des 

drogues dérivées de la Rapamycine sont déjà utilisées pour prévenir le rejet chez des patients 

transplantés après une angioplastie (une procédure chirurgicale pour réparer ou déboucher 

un vaisseau sanguin) ou dans le traitement de certaines formes de cancer (Ramos et 

Kaeberlain, 2012). 

Toutefois, ces études ayant été menées sur des temps relativement courts, on peut se 

demander si un régime dès le jeune âge pourrait protéger ou prévenir des maladies liées à 

l’âge. 

Enfin, il est intéressant de noter la découverte récente d’une nouvelle cible de rajeunissement 

pharmacologique. En effet, grâce à l’inhibition d’une RhoGTpase, CDC 42, dont l’activité 

augmente dans les cellules HSCs âgées, il est possible de rajeunir des cellules humaines 

sénescentes (Florian, 2012). 
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1.2.1.8 Sénescence 

 
La sénescence cellulaire peut être définie comme un processus qui induit un arrêt 

essentiellement irréversible du cycle associé à d’importants changements morphologiques et 

physiologiques (Kuilman, 2010). L. Hayflick a introduit pour la première fois le terme de 

sénescence après avoir découvert que les cellules somatiques cessent de proliférer après un 

nombre précis de divisions en culture. Il a associé intuitivement cette notion de sénescence, 

d’une part à celle de cancer car pour échapper à la sénescence les cellules doivent acquérir 

certaines caractéristiques de cancer, et d’autre part à celle du vieillissement car 

l’accumulation de cellules sénescentes contribue au vieillissement global de l’organisme 

(Hayflick, 1965). Plus tard, il a été proposé que l’érosion des télomères des cellules 

somatiques au cours des divisions et de la réplication des chromosomes était reconnue 

comme de l’ADN endommagé et pouvait activer la réponse au stress génotoxique (identique 

à celle qu’induisent les rayonnements ionisants) et conduire à l’arrêt de la division cellulaire, 

d’où le nom de sénescence réplicative (Brondello, 2012). Au niveau des organes, les cellules 

sénescentes s’accumulant dans les tissus âgés (Campisi, 2005) se sont révélées être un facteur 

causal des désordres liés à l’âge car leur déplétion retarde le début de ces altérations (Baker, 

2011). Par ailleurs, de nombreuses études ont renforcé l’importance du rôle de la sénescence 

en tant que barrière oncosuppressive (Serrano, 1997). 

En plus du raccourcissement des télomères, d’autres stress associés au processus de 

tumorigénisation ont été rapportés comme des lésions de l’ADN et les ROS. Ces derniers 

partagent, avec l’altération des télomères, l’activation de la réponse aux dommages de l’ADN 

(en anglais, « DNA damage response » ou « DDR »), une voie de signalisation par laquelle les 

kinases ATM ou ATR bloquent l’activation de CDK (cyclin-dependant kinase) contrôlant la 

réplication de l’ADN et la mitose. Des travaux sur fibroblastes humains sénescents ont montré 

une accumulation de foyers de la forme phosphorylée de l’histone H2AX (γ- H2AX), un 

marqueur de sites de cassures de l’ADN, ainsi que d’autres protéines intervenant dans la 

réparation de l’ADN (53PBI, ARM, BMCRI…) (Gire, 2005) (Figure 44). Cette voie de signalisation 

conduit, via la stabilisation de p53, à l’induction de p21, un inhibiteur de CDK. L’inactivation de 

CDK2 empêche l’inactivation de pRb ou RB (protéine de rétinoblastome), ce qui assure 

l’irréversibilité de l’arrêt du cycle. Ainsi, l’axe p21-pRb joue un rôle crucial dans l’induction de 

la sénescence. D’ailleurs, on a montré, à partir de cultures cellulaires de fibroblastes humains, 

que l’absence de RB pouvait conduire à une instabilité génomique (Chicas, 2010). Ces deux 

suppresseurs de tumeurs, pRB et P53, dont les voies moléculaires sont altérées dans la 

quasi- totalité des cellules cancéreuses, sont des acteurs-clés de la réponse génotoxique et 

de l’arrêt de la prolifération cellulaire (Figure 45 et Figure 43). 

 



65 
 

 
Figure 44 - Mécanismes à la base de l’arrêt permanent du cycle cellulaire lors de la sénescence (Gire, 2005) 

 
Par ailleurs, chez l’homme, l’expression supra physiologique d’oncogènes activés comme 

Myc, Ras ou Raf implique p19 et p16 qui inhibent CDK4 et CDK6 (K4/K6) dont la cible 

principale est pRB à l’instar de p21 (Brondello, 2012 ; van Deursen, 2014) (Figure 45). 
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Figure 45 - Stimuli de senescence et principales voies de signalisation (van Deursen, 2014) 

Flèches rouges : induction de sénescence- Flèches vertes : prévention de sénescence- Flèches vertes en pointillées : 
mécanismes de réversion. 

 

Remarque: La contribution de p16 à l’arrêt du cycle cellulaire reste incertaine (Herbig, 2004) et 

les mécanismes de son activation au cours de la sénescence ne sont pas complètement établis. 

Les gènes p16 et p19 sont portés par un même locus INK4a/ARF qui est génétiquement 

associé au plus grand nombre de pathologies liées à l’âge (maladies cardiovasculaires, 

diabètes, maladie d’Alzheimer et glaucome) (Jeck, 2012). Le gène codant pour ARF, un autre 

suppresseur de tumeur tout comme p16, est inactif dans les cellules en prolifération, 

suggérant une corégulation des gènes du locus. Des données récentes ont montré que la 

répression épigénétique de ce locus par les protéines du groupe Polycomb, dont BMI1, est 

levée en réponse à un stress oncogénique (Kuilman, 2010). De même, l’expression protéique 

de p16 et BMI1 est aussi corégulée par les microARN, dont le rôle dans la sénescence pourrait 

être essentiel (Smith-Vikos et Slack, 2012). 

Au final, le rôle critique de p16 et p53 en tant qu’inducteurs de sénescence impliqués dans le 

vieillissement physiologique semble être tout à fait acceptable au regard de leurs bénéfices en 

tant que suppresseurs de tumeur. Dans un modèle de souris mutées (souris HGPS-Hutchison-

Gilford Progeria syndrome) présentant un vieillissement prématuré (Varela, 2005) et une 

extension des dommages liés à la sénescence, l’élimination de p16 ou p53 est associée à une 

amélioration de leur phénotype. 
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Remarque : La situation n’est pas si simple car d’autres données sont en contradiction avec ces 

observations. Par exemple, l’élimination de p53 peut aggraver le phénotype de certaines souris 

présentant un vieillissement précoce (Ruzankina, 2009). 

Bien que les voies p53-p21 et p16-RB dépendent du type de stress, toutes deux conduisent de 

façon ultime à la sénescence. De façon intéressante, si les dommages de l’ADN induisent 

l’arrêt de la progression du cycle via p53-p21, la persistance des lésions quant à elles peuvent 

induire l’activation de p16 via p38-MAPK résultant du dysfonctionnement mitochondrial et de 

la production de ROS (Freund, 2011). 

D’autres inducteurs de sénescence moins largement étudiés incluent des stress épigénétiques, 

nucléaires etc. (van Deursen, 2014). In fine, pour mieux comprendre les mécanismes et les 

voies métaboliques activées, il sera nécessaire d’étudier plusieurs types de stress 

(génotoxiques, protéotoxiques…) pour caractériser plus précisément les phénotypes associés 

à la sénescence. 

Mieux encore, si aujourd’hui la sénescence est reconnue comme un mécanisme suppresseur 

de tumeur in vivo, son irréversibilité est un sujet de débat. La sénescence induite par stress 

oxydatif (via un mécanisme métabolique comprenant la stimulation de l’expression de la PDH-

pyruvate déshydrogénase-mitochondriale en favorisant le passage de la glycolyse à la 

phosphorylation oxydative) peut être réversée par activation de la phosphatidylinositol 3-

kinase (PI3K) ou l’inhibition de PDH (Vredelveld, 2012, Kaplon, 2013). De plus, des cellules 

sénescentes peuvent être dédifférenciées en cellules souches pluripotentes (Lapasset, 2011). 

 

Remarque : Des différences inter-espèces existent. Par exemple, le rôle d’ARF (alternative 

reading frame) dans la sénescence n’a été démontré que dans le modèle murin (Brondello, 

2012). De plus, dans ce modèle, les voies de sénescence sont plus dépendantes de p19 que 

celles de la sénescence dans les cellules humaines (van Deursen, 2014). 

Enfin, la compréhension des mécanismes du passage in vitro à in vivo n’est pas encore très bien 

étudiée. En effet, il existe des contrastes entre les données vitro et vivo comme, par exemple 

p19, p53 et p21 qui préviennent la sénescence in vivo ainsi que certaines pathologies liées à 

l’âge (Baker, 2013). 

Ces données ont conduit au concept de « cycle assisté » proposé par van Deursen pour 

décrire ce phénomène par lequel les cellules exposées à des dommages modérés peuvent être 

réparées, ou alors, si les dommages sont chroniques, le cycle des cellules peut être rallongé en 

attendant la mise en place de mécanismes de réparation compensatoires (Figure 45-flèches 

vertes) (van Deursen, 2014). Bien qu’il ait été observé que des cycles cellulaires rallongeaient 

au fur et à mesure des passages sur cultures primaires de fibroblastes (Grove, 1977), ce qui 

peut soutenir en partie ce concept, ce dernier nécessite une validation et une généralisation.  

Jusqu’à récemment, la sénescence était considérée comme une phase statique. Cependant, 

plusieurs observations confortent l’hypothèse que la sénescence peut être un processus 

dynamique, impliquant plusieurs étapes au cours desquelles les propriétés des cellules 
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sénescentes évoluent et se diversifient. Dans cette hypothèse, l’étape initiale serait 

caractérisée par le passage d’un arrêt temporaire du cycle à un arrêt stable avec une inhibition 

prolongée de l’activité Cdk par p16 et/ou p21 (van Deursen, 2014) (Figure 46). De même, un 

changement dans l’expression de p53 passant d’une expression intermittente à prolongée 

semble être un événement crucial dans la transition du passage de l’arrêt transitoire du cycle 

à un arrêt permanent (Purvis, 2012). 

 
Figure 46 - Hypothèse d’un modèle de sénescence selon plusieurs étapes (van Deursen, 2014) 

 
Après l’induction de la sénescence, des changements importants de la chromatine 

accompagnent l’arrêt du cycle. La structure chromatinienne est remodelée profondément et 

on peut observer des foyers nucléaires qui contiennent de l’hétérochromatine facultative et 

sont appelés SAHF (senescence-associated heterochromatic foci). Cette réorganisation globale 

de la chromatine, qui est dépendante de pRb, jouerait un rôle essentiel dans le programme de 

sénescence et la pérennisation de l’état sénescent (Kuilman, 2010). Les modifications de la 

chromatine aboutissent à des changements importants au niveau de la transcription. On 

notera une stimulation importante d’un large sous-groupe de gènes codant pour des cytokines 

(IL6 et IL8) et des chémokines aux propriétés inflammatoires, ainsi que des facteurs de 

croissance et des protéases qui altèrent la structure et la fonction des tissus. Ce sécrétome 

spécifique ou SASP, (senescence-associated secretory phenotype) est une des 

caractéristiques-clé qui distingue les cellules sénescentes des cellules quiescentes et qui joue 

un rôle important dans la réponse inflammatoire. En effet, l’inhibition d’IL6 ou la déplétion du 

récepteur de l’IL-8 dans les cellules sénescentes provoque un effondrement global du réseau 

inflammatoire et supprime la sénescence (Kuilman, 2010). 
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Remarque: L’accumulation de cellules sénescentes ne s’accompagne pas toujours par d’une 

infiltration de cellules immunes et d’inflammation, comme cela a été rapporté dans les naevi 

mélanocytaires (Benz, 1991). 

Des mécanismes additionnels et des voies de signalisation sont aussi associés à la 

sénescence, tels que l’autophagie qui augmenterait la réponse au stress en contribuant à 

l’arrêt du cycle cellulaire et en participant à la survie des cellules sénescentes (Young et Narita, 

2010). Elle pourrait être un effecteur de la sénescence car elle est requise pour la sécrétion 

d’IL6 et IL8. Par ailleurs, mTOR pourrait aussi contribuer au processus de sénescence en 

stimulant SASP et l’autophagie limitée à un compartiment associé à l’appareil de Golgi (Narita, 

2011), ce qui pourrait expliquer le rôle délétère de mTOR dans le vieillissement si ces 

observations sont validées par d’autres expériences. 

Remarque: La sénescence étant impliquée dans des processus variés, tels que le 

développement embryonnaire, la cicatrisation, la réparation des tissus, le cancer et le 

vieillissement, on peut se demander si les cellules sénescentes ont des propriétés 

fondamentalement différentes, quels sont les mécanismes cellulaires associés à la sénescence 

et quelles sont les différences de cinétique de ce processus? 

Dans le cas du vieillissement, avec l’accumulation des dommages, les cellules pourraient 

devenir de plus en plus dépendantes des points de contrôle de cycle cellulaire pour conserver 

leur potentiel prolifératif. L’induction d’une sénescence chronique se produirait après des 

périodes de stress cellulaire ou de dommages progressifs jusqu’à un arrêt stable. Ainsi, la 

sénescence chronique non programmée ne semble pas cibler des types cellulaires spécifiques. 

Il est concevable qu’avec l’âge, l’immunodéficience ou la production moindre de SASPs sont 

associées à une élimination inefficace des cellules sénescentes chroniques et permettraient 

ainsi un processus de sénescence en plusieurs étapes. Dans le cas de la sénescence induite 

pendant le traitement des cancers, elle pourrait être d’abord aiguë, puis de nature chronique 

(van Deursen, 2014) (Figure 47). 
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Figure 47 - Cellules sénescentes aigues et chroniques (van Deursen, 2014) 

 
En conclusion, si la sénescence est reconnue comme un mécanisme pertinent in vivo, il 

n’en reste pas moins que ses liens avec le vieillissement et le cancer ont été identifiés in vitro 

et dans des modèles animaux car ils sont difficiles à démontrer chez l‘homme. 

La sénescence présente un véritable caractère ambivalent en contribuant à la suppression 

tumorale et à la cicatrisation, mais aussi en participant au vieillissement et aux pathologies 

associées à l’âge. L’effet délétère de la sénescence n’apparaîtrait que plus tard dans la vie, 

notamment parce qu’elle intervient, via l’induction de p16, dans la déplétion des cellules 

souches, favorisant ainsi l’altération de l’homéostasie tissulaire et conduisant au vieillissement 

dans les modèles murins (Brondello, 2012). 

Cette ambivalence est donc bien illustrée par p16, un de ses acteurs-clés. Alors que la 

répression de p16 caractérise de nombreuses tumeurs, son invalidation permet d’accroître 

des cellules souches tissulaires et donc, potentiellement, la durée de vie. Par ailleurs, si on 

considère qu’une stimulation modérée de la sénescence induisant une suppression de tumeur 

peut augmenter la longévité (Matheu, 2007), alors que l’élimination de cellules sénescentes 

dans un modèle expérimental associé à la progeria retarde les pathologies liées au 

vieillissement (Baker, 2011), un véritable défi reste encore à relever pour caractériser la 

sénescence afin d’offrir des approches adaptées pour améliorer les conditions de vie liées au 

vieillissement. 
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1.2.1.9 Altération de la communication intercellulaire 

 
Alors que nous venons de voir qu’au niveau cellulaire le vieillissement fait souvent 

référence à la sénescence, chez les organismes multicellulaires le vieillissement est caractérisé 

par des détériorations fonctionnelles au niveau des organes et des tissus. Par exemple, le 

vieillissement du système vasculaire implique, en plus des mécanismes cellulaires autonomes, 

des voies de signalisation neuro-hormonales (adrénergique, insulin-IGF1 par exemple) (Dai, 

2012). 

Grâce à des manipulations de l’hypothalamus dans des modèles de souris, Zhang et al ont 

montré que la région medio-basale de l’hypothalamus (MBH) était sensible aux perturbations 

modérées mais chroniques, telles que l’excès calorique qui peut conduire à des modifications 

moléculaires inflammatoires. De plus, ces altérations inflammatoires au niveau de la région 

MBH peuvent altérer la régulation de l’équilibre énergétique et contribuer à la progression du 

déséquilibre du poids du corps, à l’obésité et aux désordres métaboliques qui les 

accompagnent (Zhang, 2008). En outre, l’inflammation est impliquée dans la pathogénicité de 

l’obésité et du diabète de type 2, deux conditions qui favorisent le vieillissement et qui lui sont 

corrélées (Kleemann et Bucala, 2010). D’autres travaux de la même équipe ont montré que 

l’avancement dans l’âge est caractérisé par une activation chronique de la voie IKKB/ NF-κB 

(dépendante de la réaction de l’immunité innée), principalement au niveau de 

l’hypothalamus. L’inhibition de IKKB/ NF-κB, soit dans la microglie, soit dans les neurones de la 

région MBH, permet de retarder le vieillissement et de rallonger la durée de vie (Zhang, 2013). 

Dans la même étude, les auteurs rapportent que l’activation de IKKB/NF-κB inhibe la 

production de l’hormone gonadotrophine (GnRH), ce qui peut expliquer le déclin de cette 

hormone avec l’âge. Un traitement avec la GnRH a permis d’améliorer les nombreux effets dus 

à l’âge, tels que l’atrophie de la peau, la faiblesse musculaire et la perte osseuse. L’ensemble 

de ces résultats soulignent le rôle central de l’hypothalamus dans la coordination du 

vieillissement de l’ensemble du corps (Zhang, 2013). Il est aussi connu que l’inflammation 

provoque l’athérosclérose en aggravant la pathologie au niveau du système vasculaire 

(Csiszar, 2003). 

Depuis les années 2000, le concept « d’Inflamm-ageing » propose que le vieillissement 

physiologique soit la conséquence d’une inflammation chronique au niveau des organes, à la 

suite d’une production basale excessive de médiateurs proinflammatoires (cytokines, facteurs 

de coagulation…) par des cellules immunes ou non immunes (Franceschi, 2000). 

L’augmentation des taux systémiques de cytokines active l’axe hypothalamo-hypophyso-

surrénalien qui augmente la sécrétion de cortisol (Giunta, 2008), puissant agent anti-

inflammatoire, qui non seulement induit le catabolisme des protéines, mais aussi favorise la 

résorption de l’os. De façon intéressante le processus de vieillissement est simultanément 

accompagné par deux forces opposées : l’accélération de l’inflammaging et « l’anti-

inflammaging » (Franceschi, 2007). Ce serait l’équilibre entre ces deux forces opposées qui 

pourrait contrôler et orienter le processus du vieillissement, soit vers un affaiblissement des 
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organes et le déclenchement de maladies dégénératives, soit vers une augmentation de la 

longévité et une bonne santé. 

De récentes études ont clairement indiqué que la production de ROS induite par les 

mitochondries endommagées pouvait stimuler un ensemble de protéines intracellulaires 

appelés inflammasomes, les récepteurs NOD (Nucleotid-binding oligomerization Domain 

proteins). En particulier, NLRP3 peut être activé par de nombreux signaux de stress cellulaire 

impliqués dans le vieillissement, tels que les ROS, la cathepsine B relarguée par les lysosomes 

déstabilisés et les agrégats de protéines. Puis NLRP3 active les caspases, principalement la 

caspase-1, qui clive les précurseurs inactifs d’IL-1β et IL-18 et stimule leur sécrétion. Au final, 

ces cytokines provoquent la réponse inflammatoire et accélèrent le processus du 

vieillissement en inhibant l’autophagie (Salminen, 2012) (Figure 48). 

 

 
Figure 48 - Interaction entre autophagie et inflammasome dans la génération de l’inflammaging (Salminen, 2012) 

De façon intéressante, d’autres études ont aussi permis de montrer un lien entre les maladies 

inflammatoires, l’augmentation de l’érosion de l’ADN et la signalisation des dommages à 

l’ADN (Sahin et Depinho, 2010). A cet égard, une déficience d’AUF1 chez la souris (un 

régulateur de la stabilité des ARNm codant pour les cytokines) provoque une augmentation de 

prurit au niveau de la peau qui est dans un état inflammatoire (Sadri et Schneider, 2009). Les 

données récentes de Pont et al, permettent aujourd’hui d’aller plus loin dans la 

compréhension du rôle pivotal de ce marqueur dans le vieillissement physiologique, puisque, 

en plus d’être bien établi en tant que facteur intrinsèque pour atténuer l’inflammation, il 

prévient aussi le développement de la sénescence cellulaire ainsi que l’érosion des télomères 

(Pont, 2012). 

De façon similaire, un autre marqueur, la sirtuine 1, connu pour son rôle dans la régulation 

des processus de sénescence, de résistance au stress, du métabolisme et de l’apoptose, 

jouerait aussi un rôle dans la régulation de l’inflammation. SIRT1 conduit à la répression de la 

transcription de gènes variés en lien avec l’inflammation via la déacétylation des histones 

nucléosomales et de facteurs de transcription tels que NF-κB, AP-1 (activator protein 1) et 

p53, par exemple. En accord avec ces données, chez la souris, la baisse des taux de SIRT1 

s’avère être corrélée avec le développement de nombreuses maladies inflammatoires et son 
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activation pharmacologique aurait un rôle pivotal dans la limitation de la réponse 

inflammatoire. Par ailleurs, d’autres membres de la famille des sirtuines, SIRT2, SIRT3 et SIRT7, 

semblent aussi jouer un rôle dans la régulation de la réponse inflammatoire (Xie, 2013 ; 

Hwang, 2013). 

En relation avec NF-κB, des auteurs ont identifié, par une approche bioinformatique, des 

combinaisons de motifs d’éléments cis-régulation (régions promotrices) qui régulent des 

gènes liés à l’âge dans différents tissus chez la souris et chez l’homme. Parmi ces motifs, le 

facteur de transcription NF-κB était à la fois le plus largement impliqué et le plus fortement 

corrélé avec l’âge. En bloquant NF-κB, ils ont montré le caractère réversible de certaines 

caractéristiques de l’âge (Adler, 2007) (Figure 49). 

 
 

 
Figure 49 - Modèle de l’action de NF-κB  au cours du vieillissement (Adler, 2008) 

NF-κB est un régulateur majeur du programme de l’expression des gènes associée au vieillissement chez les mammifères. 

 

Parallèlement à l’inflammaging, l’immuno-sénescence, qui caractérise l’incapacité du système 

immunitaire à développer une réponse immune, aurait aussi un impact majeur sur 

l’émergence de maladies chroniques comme l’athérosclérose, le diabète, les maladies 

cardiovasculaires et neurodégénératives (Castelo-Branco et Soveral, 2014). Le déclin de 

l’immunité au niveau systémique aggrave le caractère phénotypique du vieillissement dans la 

mesure où l’une des fonctions de ce système est d’éliminer les cellules sénescentes (Sagiv, 

2013), les cellules hyperploïdes accumulées dans les tissus et les lésions prémalignes 

(Senovilla, 2013). 

Par ailleurs, si l’immunosénescence affecte les cellules CDT4 chez la souris, le 

microenvironnement joue aussi un rôle dans les altérations fonctionnelles de ces cellules chez 

la souris (Lefebvre, 2012). 

D’autres événements peuvent contribuer à la dégradation de l’environnement cellulaire. C’est 

le cas des cellules sénescentes qui induisent la sénescence des cellules voisines via les gaps 

jonctions permettant d’établir un contact entre elles. Les cellules sénescentes produisent et 

sécrètent une variété de molécules, telles que les ROS, des interleukines pro-inflammatoires, 
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des protéines variées de liaison à IGF, qui peuvent toutes maintenir ou induire la sénescence 

d’une manière autonome ou pas. Par exemple, des cellules sénescentes peuvent induire une 

réponse des dommages à l’ADN caractéristique de la sénescence chez les cellules voisines via 

les gaps jonctions, et des cellules sénescentes peuvent induire la sénescence de fibroblastes 

témoins (Nelson, 2012) (Figure 50). 

 
 

 
Figure 50 - Les cellules sénescentes induisent la sénescence dans leur voisinage (Nelson, 2012). 

Image représentation du foie de souris (âgée de 9 mois) avec les foyers 4-HNE (marqueurs de sénescence) entourés en rouge. 
Réponse des dommages à l’ADN. 

 
Enfin, le processus du vieillissement affecte la composition du microbiome et son interaction 

avec le système immunitaire. Bien qu’il existe encore peu de travaux dans ce domaine, des 

modifications du microbiote intestinal peuvent être associées à l’immunosénescence et 

l’inflammaging dans une sorte de boucle autonome qui permet de considérer le déséquilibre 

du microbiote de l’intestin parmi les causes et les effets du processus inflammatoire au cours 

du vieillissement (Biagi, 2013). De très récents travaux ont aussi montré le lien entre le 

microbiome oral et la maladie d’Alzheimer. Les auteurs font l’hypothèse que, pour certains 

patients atteints de cette maladie, le processus favorise une production démesurée de 

bactéries orales anaérobies tôt dans la vie, provoquant une réponse inflammatoire qui affaiblit 

la barrière entre le sang et le cerveau qui permet aux bactéries des se propager et de favoriser 

la pathogénicité de l’AD (Shoemark, 2015). 

Ainsi, l’étude de la composition du microbiome combiné à des facteurs génétiques pourrait 

améliorer la capacité d’évaluer le risque lié à certaines maladies et offrir de nouvelles 

opportunités pour la recherche dans la prévention et le traitement de maladies. 

Tous les dommages liés au vieillissement que nous venons de décrire dans cette première 

partie ont été étudiés à partir d’une grande variété d’approches et de modèles s’adressant 

majoritairement aux organes, tels que le système nerveux central, le muscle, le foie, les 

intestins et le cœur. Pour terminer ce chapitre, nous proposons de faire un focus sur les 

mécanismes associés au vieillissement de la peau et du cheveu. 
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 CAUSES ET /OU CONSEQUENCES DU VIEILLISSEMENT DANS LA PEAU ET LE CHEVEU  1.3

 

 Vieillissement intrinsèque et extrinsèque 1.3.1

 

Le vieillissement cutané est un processus physiologique complexe qui s’accompagne, 
au niveau de la peau, de modifications morphologiques sous l’action combinée de facteurs 
intrinsèques et extrinsèques. Avec l’âge, la qualité de l’architecture de la peau se détériore 
sous l’action des effets cumulés de facteurs d’origine interne et externe. 

Le vieillissement chronologique est un processus naturel auquel participe une carence 
hormonale et où la part de la composante génétique impliquée dans la longévité est estimée 
à 25% (Ljungquist, 1998). A ce jour, le vieillissement hormonal de la peau est considéré 
comme étant uniquement dû à la carence œstrogénique, car il n'existe pas d'études prouvant 
le rôle de la carence en progestérone dans le vieillissement cutané. Le vieillissement 
chronologique se caractérise principalement par des altérations fonctionnelles plutôt que 
morphologiques. Cliniquement, il se manifeste par un teint terne, une peau sèche, des ridules 
présentant un certain degré de relâchement et une variété de néoplasmes bénins (Yaar, 
2002). Plus occasionnellement, ces ridules sont associées à des rides d’expression (rides du 
front, rides de la patte d’oie et du sillon-nasogénien) induites par les mouvements naturels 
répétés du visage. C’est surtout au-delà de l’âge de 70 ans que les rides deviennent visibles 
(Lavker, 1987). 

A ce processus naturel s’ajoute le vieillissement extrinsèque influencé par des facteurs 
environnementaux, les plus connus étant la pollution atmosphérique, la consommation de 
tabac, l’abus d’alcool et la malnutrition avec prédominance du soleil. En effet, ce sont les 
UVA, UVB et infrarouges qui accentuent les dommages causés à la peau. Au niveau des zones 
chroniquement exposées au soleil, les UVA, UVB et IR accélèrent les dommages de la peau et 
entraînent des manifestations autres que le vieillissement naturel : on parle alors 
d’héliodermie. On estime que l’exposition aux UV est responsable de 80% des signes visibles  
du vieillissement sur le visage, la zone la plus exposée du corps humain (Flament, 2013). Sur 
cette zone, les signes cliniques de l’âge peuvent être associés à la fois à la sécheresse, à 
l’apparition de rides, de désordres vasculaires, d’hétérogénéité de la couleur de la peau (de 
Rigal, 2010), de taches pigmentaires bien visibles à la surface du visage et de modifications 
topographiques en trois dimensions des structures plus profondes de la peau. Ces 
modifications, à la fois structurelles et fonctionnelles, reflètent l’effet combiné de la gravité, 
de la résorption osseuse progressive et de la flaccidité (avec une ptose du bas du visage et un 
relâchement du cou), ainsi que d’une diminution de l’élasticité, de la fermeté (Escoffier, 1988) 
et de la redistribution du tissu graisseux sous-cutané (Coleman et Grover, 2006). 

Quant au photo-vieillissement, il dépend du type de peau des individus et du degré 
des dommages provoqués par l’environnement. Parmi les signes les plus visibles et les plus 
spécifiques de ces effets, on notera les taches pigmentaires qui sont largement décrites dans 
la littérature (Baumann, 2007). Selon Griffiths, le photovieillissement est caractérisé 
principalement par des rides à la fois fines et profondes, ce qui souligne la difficulté de 
caractériser ce paramètre selon le type de vieillissement (Griffiths, 1992). 
D’une façon générale, malgré les différences (Tableau 7), il est difficile de faire la part du 
vieillissement intrinsèque et du vieillissement extrinsèque, dont les effets sont cumulés. 
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Vieillissement intrinsèque de la peau Viellissement extrinsèque de la peau 

Rides fines (Ridules) Rides 

Texture lisse Texture rugueuse 

Teint clair Teint gris, cireux 

Pigmentation uniforme  Pigmentation hétérogène 

Perte progressive de l’élasticité Perte importante de l’élasticité 

Tableau 7 - Caractéristiques du vieillissement intrinsèque et extrinsèque de la peau (Langton, 2010) 

 
Chez l’homme, de Rigal et al ont montré une diminution de l’épaisseur de peau totale 

à partir de 70 ans, aussi bien sur une zone photo-exposée (face dorsale de l’avant-bras) que 
sur une zone photo-protégée (face ventrale de l’avant-bras) de la peau (Figure 51) (de Rigal, 
1989). 
 

 
Figure 51 - Variation de l’épaisseur de peau totale Epiderme - Derme (avant-bras) avec l’âge (Echographie 25Mhz) (de Rigal, 
1989) 
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Associée à cette diminution de l’épaisseur de la peau, l’échographie 25 Mhz a révélé une 
augmentation de l’hétérogénéité dans le derme, avec apparition de la SENEB (Figure 52) 
(=Sub Epidermal Non Echogenic Band). Cette bande non détectable chez le sujet jeune 
augmente avec l’âge et représente chez le sujet âgé presque toute l’épaisseur du derme. 
 

 
Figure 52 - Sub Epidermal Non Echogenic Band (source : données internes L’Oréal) 

L’épaisseur de la peau est relativement fine chez le sujet jeune et les personnes âgées, alors qu’elle est plus épaisse chez 
l’adulte. Sous la bande rouge, on notera une structure non échogénique que les auteurs ont nommée la SENEB. 
D :Dermal Echogenic Band 
S :SENEB Sub-Epidermal Non Echogenic Band 

 
Histologiquement, le vieillissement chronologique cutané se manifeste par une 

atrophie et un amincissement de l’épiderme (Gniadecka et Jemec, 1998), un aplatissement et 
une duplication de la jonction dermo-épidermique (JDE) (Lavker, 1987) ainsi qu’une réduction 
et une désorganisation des composants majeurs de la matrice extracellulaire dermique (MEC) 
: fibres de collagènes, fibres d’élastine, protéoglycanes (PG) et glycosaminoglycanes (GAG) 
(Figure 53). Une peau photo-vieillie, quant à elle, est caractérisée par de l’élastose au niveau 
du derme et un dépôt de matériel élastique amorphe au niveau du derme papillaire (Figure 
54). Des analyses immuno-histologiques ont révélé qu’une peau photoexposée était associée 
au niveau histologique à des signes chroniques d’inflammation, sans manifestation de signes 
cliniques : augmentation croissante du nombre de mastocytes, de macrophages et de cellules 
T CD4+ CD45RO+ dans le derme, ainsi qu’une plus grande quantité de cellules dendritiques 
CD1+ dans l’épiderme (Bosset, 2003). 
 

 
Figure 53 - Sections histologiques (source : données internes L’Oréal) 

 



78 
 

 
Figure 54 - Caractéristiques histologiques de la peau photovieillie (Bosset, 2003) 

Amas de fibres élastiques abondantes réparties depuis la partie haute du derme superficiel partout dans le derme. 

 
Au niveau cellulaire, les voies de communication et les voies de réparation sont 

modifiées (membranes altérées, médiateurs déficients…) et ne peuvent plus assurer un 
fonctionnement optimal. Au final, tous les compartiments cellulaires sont concernés par le 
vieillissement. 

Au niveau moléculaire, les mécanismes sont variés, tels que le stress oxydatif, la 
glycation des protéines, la protéolyse non contrôlée responsable de la dégradation des 
macromolécules de la matrice, les erreurs commises lors des réparations de l’ADN etc. 
 

Aujourd’hui, il est communément admis que les deux types de vieillissement partagent 
probablement des mécanismes moléculaires communs, comme c’est le cas dans la formation 
de ROS et de l’induction de métalloprotéinases (Figure 55) (Kohl, 2011). 
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Figure 55 - Représentation schématique des facteurs communs entre vieillissement intrinsèque et extrinsèque (Kohl, 2011) 

 
Comme nous l’avons vu précédemment, la théorie radicalaire du vieillissement 

s’appuie sur des données montrant une production accrue d’espèces radicalaires et des 
marqueurs du stress oxydant au cours du vieillissement (Niki, 2009). Viennent s’ajouter les 
UVA (320-400nm), les UVB (280-320nm) et les infra-rouge proches, IRA (760-1400nm) qui 
génèrent la formation d’un stress oxydatif sévère dans les cellules des différents 
compartiments de la peau via l’interaction de chromophores, comme l’acide trans-urocanique 
identifié dans l’épiderme, absorbant les UVA (Hanson et Simon, 1998) et des molécules 
photosensibles (Figure 56). Ces espèces chimiques ont une grande réactivité et peuvent 
provoquer d’importants désordres moléculaires : péroxydation lipidique qui atteint les 
membranes, altérations protéiques et modifications nucléiques, activation de signaux de 
transduction associés à la croissance, à la différenciation, sénescence réplicative et 
dégradation des tissus conjonctifs (Pamplona, 2008). 
Les enzymes anti-oxydantes de la peau comprennent les superoxydes dismutases (SOD), telles 
que CuZnSOD, manganèse SOD et catalase. La SOD convertit l’anion superoxyde en péroxyde 
d’hydrogène, alors que la catalase dégrade le peroxyde d’hydrogène en eau. Des données 
récentes chez l’homme montrent que le déséquilibre de la balance pro/anti-oxydant 
s’accentue avec l’âge, en relation avec une baisse des défenses anti-oxydantes (Wei, 2011). 
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Figure 56 - Pénétration des UVB, UVA et IRA (infra-rouges proches) dans la peau humaine (Schroeder, 2008) 

 
Les mécanismes précis selon lesquels les UVB, UVA et IRA sont impliqués dans le 

vieillissement prématuré ne sont pas très clairs. Bien qu’un certain nombre de voies 
moléculaires aient été identifiées, le lien entre les différents mécanismes et les cibles 
moléculaires reste à élucider. Parmi les voies identifiées, on notera celle de l’activation de la 
voie de signalisation MAPK (mitogen-activated protein kinases), p38 et JNK (c-Jun amino 
terminal kinase). Cette voie d’activation induit la transcription du complexe de transcription 
nucléaire AP-1 (activator protein-1), composé des protéines c-Jun et c-fos. Au final, AP1 induit 
la dégradation de collagène en stimulant l’expression des métalloprotéinases MMP-1, MMP-3 
et MMP-9 et en empêchant la synthèse de procollagène-1 (Figure 57) (Yaar et Gilchrest 2007). 
Les UV peuvent aussi induire la sénescence cellulaire prématurée sans impliquer le 
raccourcissement des télomères. Au cours de ce processus, de récentes données suggèrent le 
rôle-clé de la voie MAP kinase 38 (Debacq-Chainiaux, 2010) en plus de l’implication de la 
cascade de transduction Ras/Raf/ERK déjà connue. 
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Figure 57 - Mécanismes moléculaires impliqués dans le photovieillissement (Yaar et Gilchrest 2007) 

Par ailleurs, l’interaction entre les radicaux libres oxygénés peut former des résidus 
protéines-carbonyles qui sont détectés en quantité plus élevée dans les différentes couches 
de la peau chez l’homme (Sander, 2002 ; Kobayashi, 2008). 
Le photovieillissement est aussi caractérisé par une augmentation du nombre de délétions 
dans le génome mitochondrial. La délétion commune est 10 fois plus fréquente dans les peaux 
photo-exposées en comparaison avec les peaux photo-protégées (Berneburg, 1997) chez un 
même sujet. De plus, les mutations de l’ADNmt de type « délétion commune » paraissent plus 
particulièrement spécifiques dans le photovieillissement, car leur quantité n’est pas corrélée 
au vieillissement chronologique (Koch, 2001). 
 

Nous nous proposons maintenant d’étudier plus en détail les modifications 
structurelles, fonctionnelles et morphologiques de la peau au cours du vieillissement, de la 
surface vers la profondeur de la peau (Figure 58), et ce en portant essentiellement notre 
attention sur les données cliniques chez l’homme représentatives du tissu in situ. Dès que cela 
sera possible, nous attribuerons ces modifications plus spécifiquement à l’une ou l’autre 
forme du vieillissement, intrinsèque ou extrinsèque. Enfin, pour terminer ce chapitre, nous 
nous intéresserons au vieillissement du cheveu et du scalp. 
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 Focus sur le vieillissement des différents compartiments de la peau 1.3.2

 
Figure 58 - Coupe de peau. (CNRS, Laboratoires de tribologie et dynamique des systèmes) 

 

1.3.2.1 L’épiderme 

 

L’épiderme est un tissu qui nécessite des mécanismes précisément contrôlés pour assurer le 
maintien de la fonction barrière indispensable à l’intégrité des tissus. Son renouvellement  
permet l’élimination des cellules endommagées au niveau du stratum corneum. Son turnover 
constant est réalisé à partir de cellules de la couche basale comprenant des cellules souches 
épidermiques qui présentent un haut potentiel prolifératif, une grande capacité à 
s’autorenouveler et à générer des cellules filles ou des cellules à amplification transitoire (TAC 
= Transit Amplifying Cells). Après quelques cycles de division, les cellules à amplification 
transitoire entament un processus de différenciation terminale, dénommé kératinisation ou 
cornification. Les cellules à amplification transitoire quittent alors de façon permanente le 
cycle cellulaire pour se différencier progressivement en cornéocytes au cours de leur 
migration vers l’extérieur. Par ailleurs, les mélanocytes, eux aussi distribués dans la membrane 
basale, pourraient jouer un rôle protecteur des cellules souches et des cellules basales 
prolifératrices (Krunic, 2009) (Figure 59 et Figure 60). 
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Figure 59 - Les différentes cellules de l’épiderme 

 

 
Figure 60 - Représentation schématique des différentes couches de l’épiderme (Montagna, 1992)
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Certaines études ont mis en évidence un amincissement de l’épiderme avec l’âge au cours du 
vieillissement chronologique (Lavker, 1979), et une modification de la composition du stratum 
corneum (SC) (Elias et Gadially, 2002 ; Hashizume, 2004). En particulier, le renouvellement des 
lipides semble réduit (Jensen, 2005). 
 
Remarque : Il existe de nombreuses données contradictoires, aussi bien sur la variation de 
l’épaisseur de l’épiderme (Whitton et Everall, 1973) que sur la composition et le 
renouvellement des lipides au cours du vieillissement (Waller et Maibach, 2006). 

Par ailleurs, le processus de cicatrisation est ralenti, en relation avec une diminution 
de la capacité proliférative des kératinocytes (Yaar, 2002). De plus, la fonction barrière est plus 
facilement altérée chez les sujets âgés comparativement aux sujets jeunes, avec un temps de 
récupération doublé chez les sujets âgés, ce qui serait en partie dû à une diminution de la 
synthèse lipidiques (Elias et Gadially, 2002 ; Marionnet, 2003). L’ensemble de ces observations 
cliniques indique que le potentiel régénératif et la fonction globale de l’épiderme sont altérés 
avec l’âge. Dans la mesure où les capacités régénératives de la peau sont dépendantes de la 
fonctionnalité des cellules souches et des cellules pro-génitrices, plusieurs travaux se sont 
intéressés aux modifications de ces cellules au cours du vieillissement dans les populations de 
kératinocytes. Ainsi, des travaux récents, menés à partir des prélèvements de peau collectés 
sur 50 volontaires âgés de 18 à 71 ans, ont montré que le nombre de cellules souches 
épithéliales ne diminuait pas au cours du vieillissement. En revanche, il semblerait que des 
modifications de leur microenvironnement auraient un impact sur la capacité de régénération 
de la peau, et donc sur leur fonctionnalité (Zobiri, 2012). Ces travaux viennent corroborer des 
études chez la souris. Les résultats suggèrent que les cellules souches de l’épiderme seraient 
intrinsèquement résistantes au vieillissement ; ce serait leur environnement local ou les 
facteurs systémiques qui moduleraient le vieillissement (Giangreco, 2008). Ainsi, l’analyse de 
la transcription des gènes (par la technique DNA microarray) à partir de cellules souches 
épithéliales de follicules pileux a mis en évidence une augmentation de l’expression de 
plusieurs types de cytokines responsables de l’altération de leur fonctionnalité (Doles, 2012). 
L’inflammation à long terme étant liée à la progression tumorale, les auteurs suggèrent que 
l’altération des cellules souches et, en conséquence, l’altération des tissus pourraient être le 
résultat de mécanismes suppresseurs de tumeurs. 
 
Remarque: D’autres travaux sur des cellules souches épidermiques de souris n’ont pas mis en 
évidence de différence, ni dans leur nombre, ni dans leur fonctionnalité, ni de différence dans 
l’expression de gènes, ni une augmentation des ROS avec l’âge. Les auteurs considèrent les 
cellules souches épidermiques comme un modèle unique parmi les cellules somatiques dans la 
mesure où elles semblent résister au vieillissement (Racila et Bickenbach, 2009). 
 

De plus, les hormones féminines pourraient aussi influencer significativement la 
composition du SC en sphingolipides, suggérant ainsi qu’une diminution du taux hormonal au 
cours du vieillissement pourrait aussi impacter la fonction barrière. Enfin, l’expression de 
molécules spécifiquement impliquées dans l’adhésion basale des kératinocytes (intégrines α 
6β4, par exemple) (Aumailley et Rousselle, 1999 ; Kaya, 2006) ou dans la cohésion des 
kératinocytes (CD44), récepteur de l’acide hyaluronique) (Bourguignon, 2004 ; Hudson, 1995) 
diminue avec l’âge. L’acide hyaluronique (glycosaminoglycane non sulfaté), largement 
distribué dans la peau, est impliqué dans l’épiderme, dans l’adhésion des cellules et sur 
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l’épaisseur de l’épiderme, la régulation de la prolifération, l’adhésion, la migration, la 
différenciation, la réponse inflammatoire et la cicatrisation via ses récepteurs CD44 et 
RHAMM (Hyaluronan-mediated motility receptor). Il diminue de façon drastique avec l’âge 
(Oh, 2011) tout comme le syndécan 1, un protéoglycane transmembranaire, composé d’une 
protéine cœur portant plusieurs chaînes de glycosaminoglycanes et exprimé dans toutes les 
strates de l’épiderme et localisé aux jonctions cellule/cellule (Figure 61). 
 

 

 
Figure 61 - Changements en HAS2, CD44 et Syndecan 1 au cours du vieillissement (Oh, 2011) 

Changements en HAS2 (Hyaluronic acid synthase 2), CD44 et Syndecan 1 au cours du vieillissement chronologique chez 
l’homme et la femme - biopsies de la peau de fesse. 

 
Quant au photovieillissement, il se caractérise histologiquement par une variabilité de 

l’épaisseur de l’épiderme avec une maturation désorganisée de ce denier (Yaar, 2002). Les 
mélanocytes sont distribués de façon hétérogène au niveau de la membrane basale, avec, soit 
une augmentation, soit une diminution de mélanocytes en fonction des zones. Le nombre de 
cellules de Langerhans est lui aussi diminué, ce qui entraîne une baisse de la réponse 
immunitaire (Gilchrest, 1982). Aujourd’hui, le postulat proposé est celui-ci : d’une part, 
l’atrophie épidermique, le ralentissement du processus de cicatrisation et les pseudo-
cicatrices dépigmentées seraient la résultante de l’apoptose des cellules souches dans la 
couche basale de la peau et dans le bulge du cheveu induite par les UV ; d’autre part, la plus 
grande production de mélanine observée dans les mélanocytes sénescents (Bandyopadhya et 
Medrano, 2000) pourrait être responsable du « bronzage » permanent observé sur la peau de 
certains sujets photovieillis. 
 
Remarque : Les événements  moléculaires qui conduisent aux modifications pigmentaires 
caractéristiques de la peau photovieillie restent à élucider. 
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Ce sont les UVB qui agissent préférentiellement dans l’épiderme en provoquant des 
dommages de l’ADN, aussi bien dans les kératinocytes que dans les mélanocytes. Ils induisent 
aussi la production de facteurs solubles et plus particulièrement des enzymes protéolytiques. 
Par la suite, ces enzymes affectent le derme (Fisher, 1997). Quant aux radiations UVA et IRA, 
elles pénètrent plus profondément dans la peau avec des effets directs dans le derme et 
l’épiderme (Figure 56). 
Les ROS induits par les UV endommagent les protéines parmi d’autres composants cellulaires. 
Dans les kératinocytes, on observe un déclin de l’activité du protéasome, plus précisément de 
certaines de ses sous-unités, associé à une accumulation de protéines oxydées (Farout et 
Friguet, 2006), aussi bien au cours du vieillissement chronologique que de la sénescence 
réplicative et du photovieillissement (Petropoulos, 2000). Récemment, Bulteau et al ont 
montré in vitro que la partie centrale du protéasome 20S était plutôt résistante aux UV 
(Bulteau, 2007). Au niveau de la structure générale des protéines, alors que dans les peaux 
jeunes photoexposées ou photoprotégées la majorité des protéines ont une conformation 
hélicoïdale, des changements de conformation sont observés dans les peaux âgées, et de 
façon plus marquée dans les peaux photoexposées. Grâce à la spectroscopie Raman, 
Gniadecka et al ont montré une augmentation du repliement avec une exposition moindre des 
résidus aliphatiques vis-à-vis de l’eau (Gniadecka, 1998). De plus, l’augmentation d’acides 
aminés hydrophobes dans le stratum corneum, telle que rapportée chez les sujets âgés, 
pourrait expliquer l’augmentation de la xérose chez ces individus, tant on sait que les acides 
aminés jouent un rôle important dans la liaison avec l’eau dans le stratum corneum (Waller et 
Maibach, 2006). 
 
 
Pour conclure, on peut se demander si l’épiderme constitue une cible majeure du 
vieillissement. En effet, cette strate qui protège l’ensemble du corps se renouvelle presque à 
un rythme constant durant la vie d’un individu. En plus des cellules souches épidermiques 
dont le nombre reste constant avec l’âge, l’épiderme est un des rares tissus-parmi ceux qui se 
régénèrent-à exprimer la télomérase (Boukamp, 2005). A ce jour, il n’y a aucune preuve du 
déclin de son activité avec l’âge in vivo, ni d’une diminution statistiquement significative de la 
longueur des télomères au cours du vieillissement (Krunic, 2009). Enfin, des approches 
récentes d’épigénomique ont révélé une certaine stabilité du méthylome, mais ont également 
identifié dans l’épiderme âgé des modifications locales du taux de méthylation qui impactent 
l’expression de gènes, notamment ceux impliqués dans la régulation des structures 
chromatiniennes (Raddatz, 2013). 
 
Qu’en est-il du vieillissement de la zone sous-jacente à l’épiderme, la Jonction Dermo-
Epidermique (JDE)? 
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1.3.2.2 La jonction dermo-épidermique 

 
 

 
Figure 62 - Vues schématiques et au microscope électronique à transmission de la jonction dermo-épidermique de la peau 
humaine (source : données internes L’Oréal) 

 
Structure complexe résultant de l’interaction entre les kératinocytes et les fibroblastes, 

la JDE est importante pour de nombreuses fonctions biologiques. Elle permet, d’une part, la 
cohésion entre l’épiderme et le derme (Marionnet, 2006) et constitue, d’autre part, une 
interface dynamique pour la régulation des échanges des facteurs solubles entre l’épiderme 
et le derme (Finch, 1989) (Figure 62). Ainsi, cette structure particulière contribue au maintien 
de la fermeté et de la densité, permettant ainsi d’atténuer les signes visibles de l’âge (rides, 
ptose). Histologiquement, la caractéristique la plus marquante du vieillissement de la JDE est 
son aplatissement avec la perte progressive de son ondulation. Au cours du vieillissement, on 
observe une diminution de l’expression de collagène VII, responsable de l’ancrage de la 
membrane basale aux fibres de collagènes du derme (Chen, 1994) et un dédoublement 
(réduplication) de la lamina densa, zone d’ancrage intermédiaire pour les filaments issus de 
l’épiderme et ceux issus de la zone fibrillaire du derme papillaire (Lavker, 1987) (Figure 63 et 
Figure 64). Cette perte de collagène VII, plus significative dans les peaux photovieillies, 
associée à la perte d’interconnexion avec d’autres protéines au niveau de la membrane basale 
(laminines, perlecan, nidogènes, collagène VI) conduit à la perte d’intégrité de l’architecture 
de la peau et à la diminution de la résistance de la peau au stress mécanique (Oh, 2011 ; 
Watson, 2001 ; Lavker, 1979 ; Camacho- Vanegas, 2001 ; Batisse, 2002). 
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Figure 63 - Représentation schématique de la jonction dermo-épidermique (source : http://biologiedelapeau.fr) 

 

 
Figure 64 - Vues au microscope électronique de la réduplication de la lamina densa de la peau humaine (source : données 
internes L’Oréal) 

Toutes les altérations au niveau de la JDE ont des répercussions sur les propriétés mécaniques 
de la peau assurées en grande partie par le compartiment dermique. 
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1.3.2.3 Le derme 

 
Figure 65 - Vues schématiques et histologiques du compartiment de la peau humaine (source : données internes L’Oréal) 

Dans ce compartiment (Figure 65), le vieillissement se caractérise par des changements 
phénotypiques des cellules, mais aussi par des altérations profondes, structurelles et 
fonctionnelles de la matrice dermique extracellulaire (MEC). Dans la MEC, les fibres de 
collagènes, les fibres élastiques et les protéoglycans sont indispensables pour assurer 
respectivement les propriétés de tension, de résilience et d’hydratation. L’extrême longévité 
de ces molécules, comparée à celles des protéines intracellulaires, les expose à l’accumulation 
de dommages conduisant à l’altération de leurs propriétés mécaniques et à la perte du 
maintien de l’homéostasie tissulaire (Naylor, 2011). En effet, le vieillissement chronologique 
du derme se caractérise par une diminution de la synthèse des protéines les plus abondantes 
du derme, c’est-à-dire des collagènes de type I et III (Uitto, 1989). L’ensemble des composés 
fibreux de la MEC se dégrade, c’est-à-dire le réseau fibreux élastique (Figure 66 et Figure 
67) (Langton, 2010) et les collagènes de type I, III et IV (El-Domyati, 2002). On observe plus 
spécifiquement dans la peau photovieillie une perte des fibres de collagène VII (Watson, 2001) 
ainsi qu’une perte de la fibrilline-1 au niveau de la JDE (Watson, 1999). 
 

 
Figure 66 - Le réseau de fibres élastiques : élastine (lignes grises pleines) et fibrilline (lignes grises en pointillés) (Langton, 
2010)
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Figure 67 - Remodelage de la matrice dermique extracellulaire au cours du vieillissement intrinsèque et extrinsèque d’une 

peau âgée (Naylor, 2011) 

 
Toutes ces modifications moléculaires seraient associées à la perte de résilience et à la 

formation des rides. Il semble très probable qu’il y ait un lien causal entre le remodelage des 
fibres élastiques et les modifications fonctionnelles de l’élasticité au cours du vieillissement 
(Sherratt, 2009). En plus des conséquences mécaniques, le remodelage aberrant du système 
des fibres élastiques semble avoir des effets cellulaires et biochimiques. En particulier, les 
fragments d’élastine appelés élastokines auraient une influence sur le système immun 
(Adair-Kirk et Senior, 2008) en agissant sur les lymphocytes pour promouvoir l’apoptose (via 
l’expression des élastases) et sur les monocytes pour contrer le processus inflammatoire 
(Debret, 2005 ; Baranek, 2007). Les peptides de fibrilline régulent la surexpression des MMPs 
qui ont la possibilité de dégrader la majeure partie des protéines de la MEC (Naylor, 2011). 

 
Alors que les propriétés mécaniques du derme s’altèrent, associées à la diminution de 

la solubilité des fibres de collagènes et à la dégradation du réseau de fibres élastiques, les 



91 
 

glycosaminoglycans (GAGs) et protéoglycans (PGs), acteurs-clés du dialogue intercellulaire, 
au caractère extrêmement hydrophile, conférant au derme sa souplesse, sa résistance à la 
compression, subissent eux aussi des modifications importantes (Naylor, 2011) (Figure 67). 
Ces modifications sont autant quantitatives-synthèse, dégradation, expression de leurs 
récepteurs membranaires (Tzellos, 2009 ; Oh, 2011) - que qualitatives avec notamment un 
raccourcissement des chaînes GAG (Carrino, 2011). De façon surprenante, dans la peau âgée 
photoexposée, comparée à la peau photoprotégée jeune ou âgée, la quantité de GAG 
augmente, notamment l’acide hyaluronique et la chondroïtine sulfate. A première vue, ces 
données pourraient paraître paradoxales dans la mesure où la peau exposée âgée présente un 
aspect clinique parcheminé et plus sec. Or, grâce à la microscopie laser confocale, on a montré 
que les GAGs dans le derme des peaux âgées photoexposées étaient anormalement distribués 
sur le matériel élastique (Bernstein, 1996). En d’autres termes, ce réseau est 
différentiellement remodelé selon la sévérité du photovieillissement. De plus, plusieurs 
travaux ont montré que l’expression du lumican appartenant aux SLRPs (Small Leucine Rich 
Proteoglycans), importants dans la régulation et l’organisation du réseau de collagènes, 
diminuait significativement avec l’âge (Vuillermoz, 2005 ; Oh, 2011). L’équipe de Vuillermoz a 
montré une diminution de l’accumulation du lumican dans la peau âgée, avec une forte 
altération du ratio lumican /décorine. Au vu de l’importance de ces 2 SLRPs dans l’organisation 
et les propriétés du derme, ces auteurs proposent que ces altérations pourraient être 
impliquées dans les altérations fonctionnelles qui caractérisent la peau âgée (Vuillermoz, 
2005) (Figure 68 et Figure 69). 
 

 
Figure 68 - Diminution de l’expression génique (ARN) du lumican et du ratio lumican/décorine par les fibroblastes de peau 

humaine en fonction de l’âge du donneur (Vuillermoz, 2005). 
AU: arbitrary units 

 
Figure 69 - Diminution de l’expression génique (ARN) du lumican et du ratio lumican/décorine par les fibroblastes de peau 

humaine en fonction de l’âge du donneur (Vuillermoz, 2005). 
Le Lumican est détecté (en vert) dans le derme superficiel par des anticorps spécifiques marqués avec FITC. 
(IsoThioCyanate de Fluorescéine). Echelle: 50 µm  
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Par ailleurs, les produits de glycation appelés AGE (Advanced Glycation end products), 
issus d’un processus chimique de glycation qui fixe les sucres sur les fibres de collagènes, 
s’accumulent avec l’âge. Ces fibres s’agglomèrent entre elles, se durcissent et entraînent une 
rigidification qui contribue aussi à la perte d’élasticité du derme (Corstjens, 2008). 

Au final, l’ensemble des altérations moléculaires, telles que la dégradation des fibres 
de collagène, la diminution de leurs interactions entre elles, leur fragmentation et l’altération 
des molécules d’adhésion (intégrines et adhésions focales), pourrait être les facteurs-clés du 
désancrage des fibroblastes de la MEC (Nayal, 2004 ; Lavker, 1995 ; Fisher, 2008 ; Zheng, 
2012) (Figure 70 et Figure 71). Même si les mécanismes moléculaires responsables de 
l’altération du tissu dermique connectif restent encore à élucider, des études 
transcriptomiques à partir de biopsies humaines jeunes et âgées ont montré que des taux 
élevés de CCN1 (Cyr61/CTGF/NOV family member 1), protéines matricielles sécrétées et 
associées à la MEC, dans la peau humaine âgée, régulaient négativement la synthèse de 
collagène I et III et augmentaient sa dégradation (Quan, 2010). La même équipe a montré que 
CCN1 altérait l’homéostasie du tissu collagénique en favorisant l’excrétion de protéines 
sécrétoires spécifiques, telles que, d’une part, les métalloprotéinases MMP-1, MMP-3 
(stromelysin-1) et MMP-9 (gélatinase) et, d’autre part, les cytokines pro-inflammatoires, telles 
qu’IL-1β et IL-6 (Quan, 2011). Ainsi, CCN1 serait associé à un phénotype sécrétoire lié à l’âge 
dans les fibroblastes dermiques capables d’induire la réduction et la fragmentation de 
collagènes dans la peau humaine âgée (Figure 72). D’autres études ont montré que le taux de 
sécrétion de cytokines (IL-6 et IL-8) était dépendant de l’âge chronologique des fibroblastes 
humains (Wolf, 2012). 
 

 
Figure 70 - Les altérations du tissu connectif dermique sont caractéristiques du vieillissement chronologique dans la peau 
âgée. (Quan, 2011). 
Images représentatives par microscopie force atomique (MFA) a) Derme humain jeune : les flèches blanches indiquent les 
fibrilles de collagènes intactes b) Derme humain âgé : les flèches noires indiquent des fibrilles de collagène endommagées. 
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Figure 71 - La fragmentation des fibrilles de collagène dans le derme d’une peau âgée /Photo vieillie est la cause du 
désancrage des fibroblastes de la MEC (Fisher, 2008). 

 
 

 
Figure 72 - Proposition de modèle du rôle de l’induction d’un phénotype sécrétoire par CCN1 au cours du vieillissement 
(Quan, 2011) 

Plusieurs équipes suggèrent que la perte de tension mécanique entre les fibroblastes 
et la MEC influencent la morphologie et l’activité des fibroblastes papillaires (Huang, 2012). 
Ces derniers s’arrondissent et se désancrent de la MEC (Varani, 2004 ; Varani 2006 ; Fisher, 
2008), aussi bien au cours du vieillissement intrinsèque qu’extrinsèque, (Figure 73). Les 
modifications morphologiques des fibroblastes associées à la perte fonctionnelle des 
collagènes de la matrice contribueraient au développement des rides et à la perte des 
tensions mécaniques de la peau (Fisher, 2008) (Figure 74). 
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Figure 73 - Coupes histologiques de peau photoprotégée chez le sujet jeune et le sujet âgé (Varini, 2006) 

Sujet jeune (18-29 ans): les fibroblastes sont bien étalés et aplatis. Leur surface est en étroit contact avec la MEC. 
Sujet âgé (+ de 80 ans): les fibroblastes s’arrondissent et leur surface de contact avec la MEC est réduite. 

 
 

 
Figure 74 - Lien entre la diminution des tensions mécaniques, la production de collagènes et la fragmentation des 
collagènes dans la peau humaine (Fisher, 2008) 

 
Récemment, des études in vitro sur peau reconstruite et à partir de cultures cellulaires 

ont identifié le derme superficiel comme une cible préférentielle du vieillissement dans la 
mesure où les changements cellulaires affectaient préférentiellement les fibroblastes 
papillaires (FP) (Mine, 2008) (Figure 75). Ainsi, au cours du vieillissement, le derme papillaire 
diminue en volume et les FP ont la capacité de se différencier en fibroblastes réticulaires 
(Janson, 2013). De plus, la réduction de la capacité de croissance des FP pourrait contribuer à 
leur déclin dans le derme papillaire. Les modifications de leur profil de sécrétion 
(augmentation des MMP-1, MMP-2 et MMP-3) pourraient expliquer les modifications 
structurales du derme superficiel au cours du vieillissement. Ainsi, la perte des 
caractéristiques des FP pourrait avoir des conséquences à la fois sur le derme et sur 
l’épiderme. 
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Figure 75 - Illustration de l’effet du vieillissement sur la peau (épiderme+derme) (Mine, 2008) 

 
C’est aussi essentiellement dans cette partie supérieure du derme que l’on retrouve une 
accumulation des dommages induits par les ROS (Sander, 2002). Contrairement aux cellules 
épidermiques qui sont dégradées rapidement par les méthionines sulfoxides réductases, les 
protéines oxydées du derme persistent plus longtemps (Garmyn, 2006). L’accumulation de 
protéines oxydées dans la cellule inhibe la fonction du protéasome et la capacité des cellules à 
dégrader des protéines endommagées additionnelles (Chondrogianni, 2003).De plus, on 
observe une accumulation de lipofuscine, un agrégat hautement oxydé comprenant des 
protéines et des lipides oxydés qui inhibe la fonctionnalité du protéasome (Terman et 
Sandberg, 2002). Récemment, des études ont montré que le protéasome faisait partie 
intégrante de la réponse au stress UV induit en liant la dégradation de protéines 
intracellulaires et extracellulaires. Ainsi, l’irradiation par les UVA de fibroblastes en culture 
induit l’augmentation de l’expression du gène codant pour la MMP1 (métalloprotéase 
matricielle de type 1) impliquée dans la dégradation de la matrice extracellulaire (Catalgol, 
2009). 
 
L’ensemble de ces résultats sur le derme a permis d’identifier le derme superficiel comme une 
cible majeure dans la lutte contre le vieillissement puisque les altérations pourraient avoir des 
répercussions sur les autres compartiments, JDE et épiderme. En comparaison aux 
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kératinocytes de l’épiderme, les fibroblastes ne possèdent pas de télomérase (Boukamp, 
2005). Leurs télomères sont aussi moins résistants que les kératinocytes aux dommages de 
l’ADN et à l’inhibition de la croissance par des agents oxydants, tels que les UVB ou les 
radiations ionisantes. Le raccourcissement des télomères dans les fibroblastes pourrait aussi 
entraîner des altérations dans l’épiderme (D'Errico, 2007 ; Buckingham et Klingelhutz, 2011). 
Enfin, une autre distinction du derme en comparaison à l’épiderme est la localisation des 
cellules souches, qui reste à déterminer. 
 

La peau humaine représente un organe de choix pour l’étude des modifications liées à 
l’âge et des changements épigénétiques, dans la mesure où cet organe est directement 
exposé aux facteurs environnementaux et qu’il est facilement accessible à partir de 
prélèvements de sujets sains (biopsies, bulles de succion…). Alors que nous venons de décrire 
les modifications liées à l’âge dans chaque compartiment de la peau, cet organe doit être 
considéré avant tout comme une structure tridimensionnelle transversale et continue grâce à 
l’existence d’un réseau de structures moléculaires sous-jacent à tous les compartiments. C’est 
l’agencement spécifique des différentes structures moléculaires qui confère des propriétés 
dynamiques à l’ensemble du tissu et qui garantit l’intégrité de l’architecture de la peau. Au vu 
de l’interconnexion des phénomènes, des approches globales, telles que la transcriptomique 
et la protéomique, sont intéressantes car elles permettent de mieux caractériser, sans a priori, 
les événements moléculaires qui sous-tendent ces altérations. Enfin, alors que l’importance du 
contrôle épigénétique de l’expression des gènes émerge peu à peu en biologie cutanée, ce 
seront peut-être les approches d’épigénomique qui permettront d’établir les signatures 
moléculaires du vieillissement de la peau et d’appréhender les conséquences à long terme des 
stress environnementaux chroniques sur le tissu cutané. Dans ce sens, une étude à l’échelle du 
génome portant sur les signatures épigénétiques spécifiques du vieillissement cutané et des 
effets de l’exposition solaire dans l’épiderme et le derme a révélé des changements 
significatifs d’un petit nombre de marqueurs, avec deux tendances : i) l’hyperméthylation lors 
du vieillissement et ii) l’hypométhylation lors de l’exposition solaire. Selon ces chercheurs, ces 
modifications épigénétiques pourraient jouer un rôle sur l’apparence de la peau âgée ou 
exposée chroniquement au soleil (Gronniger, 2010). 
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 Focus sur le vieillissement du follicule pileux et du scalp  1.3.3

 

1.3.3.1 Impact de l’âge sur la croissance du cheveu 

 

 
Figure 76 - Follicule pileux in toto (source: L’Oréal) 

 

 
Figure 77 - Les différents compartiments du bulbe pilaire (Bernard, 2006) 

 
Les 100000 à 150000 follicules pileux d’une chevelure normale sont soumis 

continuellement à des cycles de vie. Chaque cycle se caractérise par une phase de croissance 
de la tige pilaire (phase anagène), une phase d’involution (phase catagène) et une phase de 
repos, aboutissant à la chute des cheveux (phase télogène) (Courtois, 1994). La durée 
moyenne de chacune des phases est respectivement de 3 ans, 3 semaines et 3 mois. Au cours 
de la phase télogène, le cheveu va être éliminé de façon active (phase exogène) avant que le 
follicule n’entre dans une phase de latence ou phase kénogène (Rebora et Guarrera, 2002) qui 
peut durer quelques mois. A la suite de la phase télogène, le follicule se régénère à partir d’un 
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réservoir de cellules pluripotentes au cours d’une phase de néo-morphogénèse active, 
récemment nommée néogène (Bernard, 2012), puis il entame une nouvelle phase anagène 
(Figure 78). Sur une chevelure normale, environ 85% des follicules sont en phase anagène et 
15% en phase télogène. Ces phases successives constituent le cycle pilaire (Bernard, 2006). 
 
 

 
Figure 78 - Représentation des changements du cycle pilaire avec l’âge (Messenger, 2011) 

 
Chaque jour, nous perdons naturellement entre 50 et 100 cheveux. Une fois tombés, les 
cheveux se renouvellent de façon cyclique, asynchrone et stochastique, à partir d’un double 
réservoir de cellules souches (Bernard, 2006). Ce renouvellement concerne aussi le 
compartiment pigmentaire à l’origine de la couleur des cheveux, qui se régénère à partir d’un 
réservoir de mélanocytes progéniteurs. Au-delà de 100 cheveux perdus chaque jour, on parle 
de chute excessive ou précoce. Une chute excessive peut être, après 50 ans, le simple signe du 
vieillissement capillaire naturel, comme l’apparition des rides de la peau. Chez l’homme, on 
parle d’alopécie androgénétique (AGA), qui est la plus fréquente des alopécies. Elle résulte de 
l’action accrue des hormones androgènes associée à une prédisposition génétique. Elle est 
marquée par le retrait de la limite front-cheveux dans la région des tempes, qui se 
dégarnissent largement. Il apparaît par la suite une perte de cheveux partielle mais croissante 
dans la région du sommet de la tête (tonsure) (Figure 79). 
 
Remarques : -Chez l’homme, une chute de cheveux excessive peut aussi résulter d’un 
phénomène de « vieillissement accéléré » du cheveu, se traduisant par une chute précoce 
pouvant apparaître dès l’adolescence. 

-Il existe des variations interethniques de la topographie de la chute masculine, 
par exemple chez les Coréens, qui sont particulièrement concernés par les chutes précoces au 
niveau de la nuque (Loussouarn, 2005). 
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Figure 79 - Echelles globales d’évaluation de l’alopécie chez les hommes (Echelle d’Hamilton) et chez les femmes (Echelle de 
Ludwig) (Hamilton, 1951;Ludwig, 1977) 

 
L’AGA est caractérisée par plusieurs paramètres parmi lesquels un raccourcissement 

de la phase de croissance du cheveu (anagène). D’une durée normale de 3-4 ans, elle passe à 
moins d’1 an. La vitesse de pousse du cheveu est ralentie (Loussouarn, 2005) et la phase de 
latence s’allonge (période entre la chute du cheveu et l’émergence d’un nouveau cheveu 
anagène) (Figure 78). Le nombre de cheveux en phase télogène augmente et dépasse 20%. Le 
follicule s’implante de moins en moins profondément dans le derme et se miniaturise 
progressivement. Ainsi, le cheveu produit est plus court, plus fin, comparable à un duvet. On 
parle de calvitie quand le dégarnissement de la chevelure est total. D’autres changements 
sont aussi observés, tels qu’une fragilité de la fibre capillaire, une diminution de la densité et 
du diamètre des cheveux (Courtois, 1995 ; Birch, 2001). 
 

Chez la femme, la chute de cheveux est caractérisée par une perte diffuse des cheveux 
avec une distribution topographique différente de celle de l’homme puisqu’elle affecte le 
scalp au niveau du crâne et du front (Figure 79). Qualifiée aussi d’AGA, elle est associée à une 
diminution de la densité des cheveux : la distribution normale de cette variable indique qu’elle 
est déterminée par un trait multifactoriel. D’autres, tels que le diamètre du cheveu par 
exemple, peuvent aussi affecter de façon indépendante la densité et la perception de la chute 
(Birch, 2001). Robbins et al proposent de quantifier la perception de la chute par les femmes 
en combinant la contribution de la densité avec le diamètre (Figure 80) (Robbins, 2012). 
 

 
Figure 80 - Diamètre des cheveux en fonction (µm) de l’âge par analyse OFDA (optical fibre diameter analysis) et densité en 
fonction de l’âge (cheveux/cm2) par analyse d’image (Robbins, 2012)
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Le démarrage de la perte des cheveux peut avoir lieu à n’importe quel âge, par exemple à la 
puberté ou encore aux alentours de la trentaine, période à laquelle il est le plus fréquent. Mais 
c’est à la ménopause que les femmes perçoivent le plus fréquemment l’étendue de la chute 
des cheveux qui impliquent des modifications hormonales post-ménopausique dans l’étiologie 
de la chute (Messenger, 2011). La prévalence augmente avec l’âge : elle approche 40% à l’âge 
de 70 ans dans la population caucasienne (Figure 81). 
 

 
Figure 81 - Fréquence de la population de l’alopécie androgénétique chez la femme (Messenger, 2011) 

 
Enfin, une étude portant sur un grand nombre de femmes coréennes (n= 150) a révélé que le 
vieillissement intrinsèque du cheveu et du scalp débutait vers la quarantaine avec une 
diminution des paramètres associés à la croissance - densité, diamètre et force de tension, ce 
dernier paramètre dépendant du diamètre - ainsi qu’à une diminution de la brillance des 
cheveux (Kim, 2013) (Figure 82). Dans une étude antérieure portant cette fois sur des 
femmes japonaises, cette diminution de la brillance a été associée à l’augmentation de la 
courbure des cheveux. 
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Figure 82 - Photographies représentatives de l’apparence de la chevelure chez la femme coréenne (Kim, 2013) 

Vertex - (a) x 10 et (c) x1: densité des cheveux en nombre/cm2 ;(b) x60 : diamètre des cheveux en µm. 
Couronne au-dessus de la tête - (d) brillance des cheveux (détermination de la valeur du L=luminance) 

 
Remarque : Chez la femme, bien qu’il y ait un déclin progressif de la production de cheveux 
avec l’âge, on observe une large variation interindividuelle dans la durée de ce processus et la 
sévérité de la chute. 
 

Histologiquement, chez l’homme, il est communément admis que l’alopécie est un 
processus caractérisé par la miniaturisation progressive du follicule pileux se déroulant sur 
plusieurs cycles et aboutissant au remplacement des cheveux terminaux par du vellus 
(Whiting, 1993). Il est communément admis que ce processus est le même chez la femme, 
même s’il n’a pas été étudié aussi en détail. Ainsi, une faible densité des cheveux chez la 
femme pourrait être due à une prolongation de la phase de latence du cycle pilaire 
aboutissant à des follicules « vides ». Or, Birch et al n’ont pas pu mettre en évidence chez la 
femme le passage à des diamètres fins associé à une chute de la densité, comme attendu si le 
processus de miniaturisation est progressif. Selon ces auteurs, ces observations suggèrent que 
si le processus de miniaturisation existe chez la femme, il pourrait se dérouler rapidement 
voire, dans l’espace d’un seul cycle pilaire (Birch, 2001). Chez la femme, la chute des cheveux 
est très certainement multifactorielle, impliquant des facteurs environnementaux en plus de 
sa dépendance aux androgènes et du statut hormonal qui affecte la croissance du cheveu. 
Enfin, récemment, des travaux ont montré une augmentation de la caspase 1, une protéine 
impliquée dans la signalisation de l’inflammasome, au niveau de zones alopéciques du scalp. 
Comme des infiltrats périfolliculaires et interfolliculaires de lymphocytes et de mastocytes, 
avec possiblement de la fibrose, sont fréquemment observés à partir des biopsies de scalp 
atteints d’AGA (Jaworsky, 1992), les auteurs suggèrent que la caspase 1 régulerait en amont le 
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mécanisme de l’inflammation innée régulant ainsi le cycle pilaire et l’AGA (de Rivero Vaccari, 
2012). 
 
Remarque : -L’influence du statut hormonal sur la chute des cheveux est controversée. En effet, 
seulement une seule étude épidémiologique parmi les quelques-unes existantes montre une 
accélération de la prévalence de chute dans les premières années après 50 ans (Messenger, 
2011). 

-Il reste à démontrer que les facteurs génétiques chez la femme et chez l’homme 
sont les mêmes. 

 

1.3.3.2 Impact de l’âge sur le blanchissement du cheveu 

 
A côté des modifications observées au niveau de la croissance du cheveu, le 

blanchissement des cheveux est le trait le plus manifeste de son vieillissement. Son incidence 
et son intensité varient en fonction des différences ethniques et géographiques (Panhard, 
2012 ; Kim, 2013). D’une façon générale, 74% des personnes sont concernées par le 
blanchissement (Panhard, 2012). Malgré tout, il existe une grande variation interindividuelle 
dans le développement, certainement due à des facteurs génétiques et à des conditions 
environnementales (stress, pollution, régime nutritionnel...). 
Le cheveu blanc est un cheveu non pigmenté. Dépourvu de pigment de mélanine, le cheveu 
prend un aspect translucide. Le processus de blanchissement est dû à une disparition 
progressive des mélanocytes souches au niveau du réservoir et, par voie de conséquence de 
ceux de l’unité de pigmentation chargés de produire la mélanine qui pigmente le cheveu. A 
chaque cycle, le renouvellement de l’unité de pigmentation faiblit, la quantité de mélanine 
décroît. Au final, les mélanocytes du réservoir et du bulbe disparaissent totalement, le cheveu 
devient tout blanc (Commo, 2004). 
 

Enfin, on conçoit aisément que les modifications du cheveu au cours du vieillissement 
ne vont pas sans la transformation structurale et physiologique de son support biologique, le 
cuir chevelu. Or, bien que le cuir chevelu soit chargé du maintien physique des follicules 
pileux, de leur apport en oxygène et en nutriments via la circulation sanguine, le vieillissement 
du scalp n’a quasiment pas été exploré. 
 

1.3.3.3 Le vieillissement du scalp 

 

Une étude récente sur population caucasienne comparant un groupe jeune (25-35 ans) 
à un groupe âgé (60-65 ans) a révélé une légère baisse de température du scalp avec l’âge 
(Poulardier, 2013). Ce résultat inédit est pertinent dans la mesure où la vascularité du scalp 
diminue avec l’âge (Wright, 2006). D’autres données sur panel de femmes japonaises ont mis 
en évidence l’existence d’une corrélation entre le flux sanguin et le diamètre du cheveu selon 
les classes d’âge, soulignant ainsi l’évolution du flux sanguin avec les modifications des 
paramètres des cheveux (Soga, 2012). De plus, une diminution de la perte insensible en eau a 
été mesurée dans le scalp des personnes âgées, probablement dû au ralentissement du 
métabolisme au niveau du scalp plutôt qu’à des modifications dans les composants du stratum 
corneum (Poulardier, 2013). Par ailleurs, l’épaisseur totale de la peau (épiderme+derme) 
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aurait tendance à augmenter avec l’âge, alors que celle de l’épiderme diminuerait, cette 
dernière étant certainement associée à des modifications au niveau de la papille dermique, 
notamment au niveau de sa hauteur (Poulardier, 2013). 
Quant à l’histopathologie du scalp, elle reste très mal documentée, le photovieillissement du 
scalp n’ayant quasiment jamais été étudié. Récemment, des chercheurs ont étudié les 
variations immunohistochimiques des structures interfolliculaires du derme réticulaire et de 
l’épiderme en fonction de l’âge. Parmi les nombreux paramètres analysés, les observations 
révèlent i) une diminution de la microvascularisation au cours du vieillissement, ii)une 
réduction des marqueurs du derme (tels que versican) en accord avec la diminution des 
protéoglycans avec l’âge, iii) des dépôts plus importants de lysosymes au niveau des fibres 
élastiques caractéristiques des peaux photoexposées, iiii) une diminution de l’épaisseur de 
l’épiderme, conformément aux mesures bioinstrumentales décrites précédemment (Piérard-
Franchimont, 2013). 
L’ensemble de ces données montre que le vieillissement n’affecte pas seulement la croissance 
du cheveu et la couleur du cheveu. En effet, malgré ses spécificités, le scalp est 
fonctionnellement et structurellement affecté en fonction de l’âge. 
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En résumé, 
le vieillissement est un processus multifactoriel et les mécanismes et marqueurs qui 
interviennent dans ce processus complexe sont souvent interconnectés. Il apparaît donc 
clairement qu’il est difficile de le cibler entièrement. 
Nous venons de voir que les études sur le vieillissement et la longévité sont dominées par 
des travaux réalisés dans des modèles tels que la levure, le ver, la drosophile et la souris. 
Dans ces modèles, la plupart des mécanismes sont considérés séparément grâce à une 
grande variété d’approches (biologie, biologie moléculaire, génétique…). Bien que ces 
approches expérimentales puissent paraître réductionnistes, l’intérêt de ces modèles 
«simples» réside dans le fait qu’ils sont souvent bien caractérisés au niveau génétique et 
que leur environnement peut être bien contrôlé et gardé constant, permettant ainsi de 
répliquer les résultats dans différents laboratoires. 
Toutefois, les travaux de recherche in vivo sur l’homme sont cruciaux si l’on considère le 
vieillissement comme un système intégré. Or, parmi les articles sur le vieillissement qui 
paraissent dans des revues majeures, peu de données sont disponibles chez l’homme. Ce 
manque de données constitue un obstacle car certains des résultats obtenus chez l’homme, 
qui n’émergent pas dans des études réalisées à partir d’autres modèles, sont de première 
importance pour comprendre, par exemple, la contribution de la génétique sur la longévité. 
De plus, au vu de l’interconnexion des phénomènes, ces approches devront être complétées 
par une approche systémique. 
 
Quant à la peau et au cheveu, bien qu’ils représentent les plus vastes organes du corps 
humain et qu’ils soient facilement accessibles, aussi bien par des techniques invasives que 
non invasives, peu de connaissances sont à ce jour disponibles. Or, la recherche en 
cosmétique qui étudie le follicule pileux et la peau constitue un enjeu important pour la 
prévention du vieillissement et l’adaptation aux sociétés industrielles (pollution, stress…), 
d’autant que ces domaines sont encore vierges, en particulier dans le domaine du follicule 
pileux. C’est pour répondre à ce besoin que j’ai mené des travaux sur l’étude du 
vieillissement du follicule pileux et de la peau, au cœur de la stratégie de la Recherche et 
Innovation de L’Oréal. 
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2 TRAVAUX DE RECHERCHE SUR LE VIEILLISSEMENT DE LA TIGE PILAIRE 

 CONTEXTE 1 2.1

 

Jusqu’à 50% des femmes et 80% des hommes sont concernés par l’alopécie (Piraccini et 
Alessandrini, 2014). L’alopécie androgénétique est la plus commune des formes d’alopécie. Le 
«vieillissement» capillaire peut se manifester par une chute excessive de cheveux (> 100 
cheveux / jour), une fragilité de la fibre capillaire, une diminution du diamètre et de la 
densité des cheveux (cf. 1.3.3.1). L’effluvium télogène chronique peut être associé à l’AGA, ce 
qui rend le diagnostic plus difficile car les causes de cette chute excessive sont variées 
(médicaments, malnutrition, carence en fer…). 

Parmi les méthodes d’évaluation clinique, les dermatologues disposent d’échelles 
cliniques globales : celles d’Hamilton et de Savin pour les hommes, et celles de Ludwig et de 
Sinclair pour les femmes par exemple. Des techniques plus précises, comme le 
phototrichogramme (Courtois, 1995), une technique de référence non invasive, est utilisée en 
routine pour évaluer le degré d’alopécie et l’efficacité des traitements. Cette méthode permet 
d’analyser l’état de la chevelure en termes de cycles de pousse. Le phototrichogramme 
consiste à raser les cheveux sur une petite surface (environ 1cm2) puis à photographier ou à 
filmer la zone d’évaluation juste après le rasage et 2 jours après. Ainsi, cette technique permet 
de calculer la formule pilaire d’un individu à un instant donné en établissant le rapport 
anagène/télogène. Au-delà de 20% de cheveux en phase télogène, on parle de chute 
excessive. D’autres techniques, comme le trichogramme par unité de surface, la pesée des 
cheveux, l’analyse histologique de coupes transverses de biopsies sont aussi pratiquées. Ces 
techniques de quantification de la densité capillaire permettant d’évaluer l’impact des 
traitements sont utilisées uniquement dans le cas de test d’expertise, compte tenu de la 
lourdeur de mise en œuvre de ces méthodes (phototrichogramme, macrophotographie avec 
rasage et tatouage, mesure du poids des cheveux, unit area trichogramme etc…). 

Quelques types de traitements ont actuellement une autorisation de mise sur le marché 
dans l’indication de l’« alopécie androgénétique ». Néanmoins, une évaluation simple et 
objective de l’efficacité de ces traitements reste encore un challenge. De plus, les traitements 
antiandrogènes ne sont cependant pas toujours efficaces, que ce soit le Minoxidil® chez la 
femme et chez l’homme, l’Androcur® chez la femme ou encore le finastéride chez l’homme. Le 
rôle des androgènes et des facteurs héréditaires est important dans l’alopécie androgéno-
génétique, mais d’autres facteurs sont impliqués, le tabac par exemple (Trüeb, 2003). Par 
ailleurs, des traitements sans AMM montrent aussi une certaine efficacité, tels que le 
traitement antichute Aminexil®, les vitamines per os, la Stemoxydine® (qui joue sur 
l’environnement optimal des cellules souches), les vitamines injectables et le Céramide R® 
(ciment intercellulaire) entre les écailles du cheveu. 
 

Cependant, face à une chute de cheveux sévère, dont on a vu qu’elle était 
multifactorielle, le dermatologue en pratique clinique courante ne dispose que de peu de 
signes cliniques pour établir le diagnostic et de techniques d’évaluation, soit invasives, soit 
non invasives -plus facilement acceptées par le patient mais qui peuvent être plus ou moins 
longues dans la mise en œuvre du diagnostic. 
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 Question posée 2.2

 

Fort de ce constat, nous nous sommes demandé s’il existait de nouveaux signes 
cliniques prédictifs de la chute des cheveux pour permettre un diagnostic rapide et non-
invasif. L’objectif final étant d’enrichir la sémiologie du scalp et d’aider les dermatologues dans 
le diagnostic et la prise en charge de l’alopécie dans leur pratique courante. 

Ces travaux ont fait l’objet de la publication d’un article dans la revue Archives of 
Dermatology (Annexe 1): 
O. de Lacharrière, C. Deloche, C. Misciali, BM. Piraccini, C.Vincenzi, P. Bastien, I. Tardy, BA. 
Bernard, A. Tosti et al. (2001) Hair diameter diversity: a clinical sign reflecting the follicle 
miniaturization. Arch Dermatol 137: 641-646. 
 

 Abstract 2.2.1

 

 
 

 Résultats et Conclusion 2.2.2

 

Nous avons développé une procédure clinique simple et reproductible pour décrire la 
sémiologie du scalp. A partir d’un grand nombre de volontaires (n=850) participant à un 
programme national français sur la santé (SU.VI.MAX), nous avons réalisé des évaluations 
cliniques du cheveu et du scalp grâce à des macrophotographies standardisées. Ensuite, nous 
avons mis au point des échelles cliniques à partir de ce grand nombre de photographies. La 
première consiste en une échelle à double entrée combinant les paramètres cliniques densité 
des cheveux et diamètre des cheveux (Figure 83). Les scores macroscopiques de densité de 
cheveux sont corrélés de façon significative aux scores globaux de la classification d’Hamilton. 
Les scores élevés de densité (5 et 6) sont représentés par les tout premiers grades de 
l’alopécie de l’échelle d’Hamilton (I, II) et à la densité évaluée histologiquement (Figure 84). 
Dans la mesure où les biopsies ont été réalisées au même endroit du scalp (zone du vertex la 
plus communément touchée par l’alopécie), les corrélations significatives entre les scores 
macroscopiques et les critères histologiques de référence confirment la pertinence de notre 
outil pour l’évaluation de l’AGA. Néanmoins, alors que l’AGA est aussi caractérisée par une 
réduction progressive du diamètre des cheveux (cf 1.3.3.1), nos données n’ont révélé qu’une 
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tendance dans le lien entre les scores macroscopiques de diamètre et la miniaturisation des 
follicules. Néanmoins, cette absence de significativité de corrélation pourrait s’expliquer par le 
faible nombre de sujets (n=21) à partir desquels les biopsies ont été effectuées ainsi que par 
l’absence de vrais contrôles. 
 

 
Figure 83 - Scorage clinique de la densité des cheveux et du diamètre des cheveux à l’aide d’une échelle photographique 

(grossissement original x4). 

 
 

 
 
Figure 84 - A) Corrélation significative entre les scores globaux d’Hamilton et les scores macroscopiques de densité 
(p=0,01). C) Corrélation significative entre la densité histologique (cheveux Anagènes+Télogènes) et une augmentation du 
score de densité (p= 0,006). 

 
Pour la première fois, nos observations ont révélé la diversité des diamètres des 

cheveux comme un des premiers signes prédictifs du développement de l’alopécie, paramètre 
lui aussi corrélé aux scores globaux de densité des cheveux et histologiquement à la 
miniaturisation des follicules, ce dernier étant considéré comme le paramètre-clé du 
processus de l’AGA (Figure 85;Figure 86;Figure 87). 
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Figure 85 - Echelle de la diversité des diamètres 

A gauche, un score de 0 indique moins de 20% de la diversité des diamètres ; à droite, un score de 1 indique plus de 20% dans 
la diversité des diamètres - (Grossissement original x4). 

 

 
Figure 86 - Analyse statistique des paramètres du cheveu 

B) L’augmentation de la diversité des diamètres est associée à une diminution significative de la densité des cheveux (p=0,02). 
F) Corrélation significative entre la diversité des diamètres et la miniaturisation du follicule (p= 0,02). 

 
Selon nous, ce paramètre pourrait refléter le processus de miniaturisation du follicule qui 
n’affecte pas de façon égale tous les follicules pileux d’une même zone. En effet, on trouve  
sur une même zone la présence simultanée de follicules terminaux, indéterminés et 
miniaturisés. 
 

 
Figure 87 - Follicule miniaturisé - (section horizontale) 

 
Par ailleurs, l‘examen des 850 macrophotographies standardisées de la surface du 

scalp a révélé l’existence de signes péripilaires (PPS) jamais décrits auparavant. Caractérisés 
par des changements à la surface du scalp, à l’émergence de la tige pilaire, deux types de 
signes sont observés, soit sous la forme d’une turgescence du scalp, soit le plus fréquemment 
sous la forme de halos brunâtres d’environ 1mm de diamètre au niveau de l’ostium. Ces signes 
sont le plus souvent observés chez des sujets alopéciques, hommes et femmes, présentant 
des scores de densité modérée à élevée (Figure 88 et Figure 89). 



109 
 

 
Figure 88 - Echelles de scores des signes péripilaires 

 

 
Figure 89 - Lien entre signes péripilaires et de densité des cheveux (p= 0,05) 
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 Question posée 2.3

 

A ce stade de la caractérisation clinique, nous nous sommes demandé à quoi 
correspondaient ces signes au niveau biologique. C’est ainsi que nous avons recherché s’il 
existait un lien entre ces signes cliniques et des paramètres histologiques. 

Ces travaux ont fait l’objet de la publication suivante (Annexe 2): 
C. Deloche, O. de Lacharrière, C. Misciali, BM. Piraccini, C.Vincenzi, P. Bastien, I. Tardy, BA. 
Bernard, A. Tosti (2004) Histological features of peripilar signs associated with androgenetic 
alopecia.Arch Dermatol Res 295: 422-428. 
 

 Abstract 2.3.1
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 Résultats et Conclusion 2.3.2

 

Les PPS sont associés à des infiltrats périfolliculaires composés essentiellement de 
lymphocytes avec quelques mastocytes autour de l’infundibulum, de l’isthmus et de la glande 
sébacée. 
Chez les sujets présentant une densité de cheveu supérieure à un score 4, une augmentation 
significative du score de PPS est toujours associée à une augmentation du score des infiltrats 
périfolliculaires (Figure 90 et Figure 91). De plus, une augmentation des scores de PPS est 
associée à une augmentation de l’épaisseur de l’épiderme du scalp. Cette épaisseur de 
l’épiderme pourrait être liée à des modifications de l’épiderme en réponse à l’infiltration du 
derme (Figure 92). 
En revanche, nous n’avons pas mis en évidence de lien ni entre les scores de PPS et les scores 
d’infiltrats inflammatoires, ni entre les scores de PPS et l’épaisseur de l’épiderme pour des 
scores faibles de densité de cheveux, c’est-à-dire inférieurs à 4. 
 

 
Figure 90 - Corrélation significative entre scores PPS et scores infiltrats périfolliculaires 

 

 
Figure 91 - Pathologie du scalp de l’AGA : infiltrats périfolliculaires. 
Section verticale (à gauche) et section horizontale à droite) (HEX60) 

 
Dans notre étude, les PPS sont caractérisés par des halos brunâtres et sont largement 
observés aussi bien chez des hommes que chez des femmes à des stades précoces de 



112 
 

l’alopécie androgénétique. Néanmoins, la spécificité de ces signes associée à des changements 
histologiques au cours de l’AAG reste à démontrer. 
 
 

 
Figure 92 - Corrélation significative entre scores PPS et augmentation épaisseur épiderme du scalp. 

Depuis nos travaux publiés en 2001 et 2004, des publications récentes ont confirmé l’intérêt 
de ces signes (PPS ou halos périfolliculaires) dans l’établissement du diagnostic de l’AGA:i) 
variabilité du diamètre des cheveux (Piraccini et Alessandrini, 2014) (Figure 93), ii) densité et 
diamètre des cheveux, en insistant sur la notion de volume qui combine ces 2 paramètres 
(Robbins, 2012 ; Kim, 2013). 

 
Figure 93 - Vidéomicroscopie de l’AGA (Piraccini et Alessandrini, 2014) 

Variabilité du diamètre des cheveux et halos périfolliculaires 

 
 
Si les signes caractérisant l’AGA chez l’homme sont assez homogènes, il n’en est pas de même 
chez la femme chez laquelle la chute des cheveux peut être difficile à diagnostiquer de par son 
caractère multifactoriel. 
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 CONTEXTE 2 2.4

 

L’effluvium télogène, composante de l’AGA, est un motif de consultation très fréquent des 
femmes. En effet, l’incidence de ce type de chute atteint 30% chez les femmes aux US, UK et 
Japon (Rushton, 2002). En consultation, les femmes déclarent avoir une augmentation brutale, 
diffuse et intense de la chute de leurs cheveux, habituellement associée à une perte de 
volume mais sans perte évidente de densité et sans cause identifiée : on parle alors 
d’effluvium télogène chronique (ETC). Ce dernier peut être associé, d’une part à la 
miniaturisation du follicule, ce qui suggère que l’alopécie androgénétique, à son stade 
précoce, est responsable d’une chute de cheveux excessive chez la majorité de sujets (Sinclair, 
2004) ; d’autre part à une déficience en fer, mais cette hypothèse est controversée. 
Les premiers travaux sur une grande cohorte de femmes (plus de 1000 femmes) ont permis de 
définir une faible réserve en fer quand le taux sérique de ferritine était compris entre 15µg/L 
et 30 µg/L, et une carence totale en fer quand le taux sérique en ferritine était inférieur à 
15µg/L (Milman et Kirchhoff, 1994). Selon Rushton, le seuil critique sous lequel on observe 
une augmentation de l’effluvium télogène est de 40µg/L. Néanmoins, le lien direct entre l’ETC 
et le taux sérique en ferritine n’a pas pu être confirmé par d’autres études (Sinclair, 2002). 
 

 Question posée 2.4.1

Grâce à l’accès à une très grande cohorte de volontaires (plus de 5000 femmes), nous 
avons recherché s’il existait un lien entre chute de cheveux et réserves en fer évaluées à partir 
du dosage du fer sérique chez la femme non ménopausée. 
Ces travaux ont fait l’objet d’une publication dans la revue European Journal of Dermatology 
(Annexe 3). 
C.Deloche, P. Bastien, S. Chadoutaud, P. Galan, S. Bertrais, S. Hercberg, O.de Lacharrière 
(2007) Low iron stores: a risk factor for excessive hair loss in non-menopausal women.Eur J 
Dermatol ,17 (6):1-6. 
 

 Abstract 2.4.2
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 Résultats et Conclusion 2.4.3

 

Nous avons caractérisé la chute de cheveux chez la femme non ménopausée selon une 
classification en trois groupes : absence de chute (41,5%); chute modérée (48,6%) ; chute 
excessive (10%) (Figure 94). 
 

 
Figure 94 - Analyse en composante multivariée 

Classification de la chute des cheveux chez la femme ménopausée en 3 classes 

 
Puis, une analyse de variance nous a permis d’évaluer la contribution de chaque groupe dans 
la variation du fer sérique. Le test de Tukey-kramer de comparaison par paires a montré des 
différences significatives entre les groupes « chute de cheveux excessive » et « pas de chute » 
(p=0,02) ou « chute modérée » (p=0,01) (Figure 95). 
 

 
Figure 95 - Variation du taux de ferritine sérique (µg/L) en fonction de la sévérité de la chute chez la femme non 
ménopausée 
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Nos données révèlent que chez les femmes non ménopausées présentant une 

déplétion en fer (<=15µg/L) ou des réserves faibles en fer (<=40µg/L), la chute des cheveux 
excessive est significativement plus fréquente (11,4% et 10,2% respectivement) que celles 
ayant un taux optimal de ferritine sérique (>70µg/L) (6,8%). 
 
Enfin, grâce à une analyse de variance (ANOVA) et de régression logistique, nous avons  
montré que des taux sériques de ferritine bas représentaient un facteur de risque chez la 
femme non ménopausée. Par exemple, une diminution de 30 unités du taux de ferritine 
sérique est associée à une augmentation de 28% du risque d’une chute de cheveux excessive 
(Figure 96). 

 
Figure 96 - Modèle prédictif de la chute des cheveux en fonction du taux sérique de ferritine 

 
Nos travaux réalisés sur un très grand nombre de volontaires renforcent ceux qui montrent un 
lien entre la chute des cheveux et le statut des réserves en fer chez la femme non 
ménopausée. La controverse qui existe sur l’existence ou non de ce lien pourrait s’expliquer 
par des différences et des biais dans la méthodologie. L’intérêt de notre étude réside dans le 
fait qu’aucune des études précédant la nôtre n’a été réalisée sur un si grand nombre de 
volontaires. De plus, nos données ont été ajustées sur des variables, telles que l’utilisation 
chez les femmes non ménopausées de dispositifs contraceptifs intra-utérins dont on sait qu’ils 
influencent l’analyse. En effet, les femmes ayant recours à ces dispositifs ont des taux de 
ferritine sérique inférieurs à celles qui utilisent soit une contraception orale, soit aucune 
contraception (Galan, 1998). Toutefois, une faiblesse de notre étude pourrait résulter dans la 
méthodologie au niveau de la collecte des données sur la chute des cheveux (questionnaire 
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adressé aux volontaires) qui est compensée par le modèle de régression logistique montrant 
l’existence d’un lien entre la chute des cheveux et le taux de ferritine sérique. 
Au final, il n’en reste pas moins que ce type de chute lié au statut en fer reste marginal. Selon 
Olsen, le choix de la valeur du seuil en ferritine égal à 15µg/L est très important pour étudier 
les causes de la déficience en fer dans la population. Ses travaux n’ont pas mis en évidence de 
lien entre la chute des cheveux (AGA ou ETC) et le taux en ferritine sérique en référence à un 
groupe contrôle (Olsen, 2010). 

Selon Rushton, l’étude d’Olsen comporte plusieurs biais au niveau méthodologique (les 
échantillons de sang n’étaient pas standardisés, par exemple) et leur conclusion sur l’absence 
de lien n’est pas le reflet exact de leurs résultats statistiques (Rushton, 2011). De plus, il 
considère que la problématique n’est pas tant la relation entre le statut en fer et la perte des 
cheveux, puisque des études qu’il a réalisées, dont une en double aveugle contre placebo, ont 
montré des réponses significatives à une supplémentation de fer (72 mg) après six mois de 
traitement. Les « vraies questions » selon lui seraient celles-ci: i) quelle est la valeur-seuil de la 
concentration en ferritine sérique nécessaire pour optimiser la réponse au traitement ? - 
40µg/l semble correspondre à cette concentration minimale (Rushton et Ramsay, 1992)- ; ii) 
quel est le taux de la supplémentation recommandée pour maintenir des concentrations en 
ferritine sérique au-delà de 70µg/l? - les taux actuellement recommandés chez la femme non 
ménopausée seraient entre 24 et 48 mg de fer journalier- iii) ; pourquoi certains sujets ayant 
des taux bas en fer sérique ne développent-ils pas d’ETC? 
Seules de nouvelles études indépendantes, en double aveugle et contre placebo chez 
l’homme, confirmant qu’une supplémentation en fer est capable de restaurer la croissance 
des cheveux, pourraient stopper cette controverse. Dans ce sens, nos travaux, grâce au 
modèle de régression logistique, permettent de conclure qu’il existe un lien entre la chute des 
cheveux et l’ETC chez la femme non ménopausée. 
 

En résumé, 
 

L’ensemble de nos travaux sur «le vieillissement du cheveu» a permis d’établir un lien entre 
les paramètres biologiques et cliniques: 

*Infiltrats inflammatoires/Signes péripilaires 
*Miniaturisation des follicules /Diversité des diamètres  
*Statut en fer /Chute des cheveux chez la femme non ménopausée 
Bien que des études soient encore nécessaires pour bien comprendre la pathogénie 

des PPS par exemple (Piraccini, 2014), nos travaux ont permis d’enrichir la sémiologie du 
scalp et de proposer aux dermatologues de nouvelles méthodes d’évaluation par des 
échelles cliniques faciles à mettre en œuvre en pratique clinique courante. 

 
A côté de cet organe qu’est le cheveu, dont on vient d’appréhender la complexité du 
vieillissement aussi bien chez les hommes que chez la femme à travers la chute des cheveux, 
nous nous sommes aussi intéressés au vieillissement de la peau chez la femme ménopausée 
chez laquelle les effets de l’âge sont particulièrement accentués. 
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3 TRAVAUX DE RECHERCHE SUR LE VIEILLISSEMENT DE LA PEAU 

 CONTEXTE 3.1

 

Les modifications de la peau observées à la ménopause s’apparentent à celles observées 
au cours du vieillissement chronologique. Elle devient plus fine, plus sèche et plus sensible, 
associée à des sensations de tiraillement (Paquet, 1987). Il existe une diminution de la teneur 
du derme en collagènes qui reflète la perte osseuse post-ménopausique (Brincat, 1987 ; 
Castelo-Branco, 1994). Il existe également une augmentation de la perte d’eau percutanée liée 
aux altérations physicochimiques de la couche cornée en surface, qui devient plus épaisse et 
plus compacte (Henry, 1997). Tous ces changements aboutissent à une perte d’élasticité, de 
fermeté et à une augmentation du nombre de rides. Du fait que ces changements semblent 
être accélérés (plus fréquents et/ou plus intenses) à la ménopause, d’aucuns ont évoqué la 
participation hormonale liée à la perte de production des stéroïdes sexuels. En effet, la 
carence oestrogénique semble responsable d'une accentuation de certains signes du 
vieillissement cutané lors de la ménopause, et même de la péri-ménopause, sans que l'on 
puisse affirmer un véritable vieillissement cutané ménopausique. 

La concentration plasmatique de la DHEA (déhydroépiandrostérone) et de ses dérivés 
évoluent au cours de la vie. Les concentrations les plus élevées s’observent entre 18 et 45 ans 
avec une décroissance avec l’âge. La décroissance la plus importante est observée d’une part 
aux alentours de 20-30 ans, d’autre part vers 50-60 ans, avec très peu de changement au-delà 
de 60 ans (Labrie, 1997). Ainsi, cette diminution de la sécrétion de la DHEA a laissé présumer 
le rôle important de la DHEA dans les nombreux troubles associés à l’âge et à la ménopause. 
Cette dernière est caractérisée par une diminution des concentrations plasmatiques des 
œstrogènes et de la progestérone mais aussi des androgènes. 

Chez la femme ménopausée, tous les œstrogènes et presque tous les androgènes sont 
synthétisés à partir de la DHEA (déhydroépiandrostérone) dans les tissus périphériques qui 
possèdent les enzymes nécessaires à la synthèse des stéroïdes actifs. Les quantités élevées de 
DHEA sécrétées par les surrénales chez l'homme et chez la femme permettent la synthèse de 
quantités importantes d'androgènes et d'estrogènes dans les tissus périphériques-cibles. Cette 
formation d'androgènes et d'estrogènes dans les tissus mêmes où ces stéroïdes agissent a été 
appelée intracrinologie (Labrie, 2005) (Figure 97). 

L’administration topique ou systémique de la DHEA suscite donc un grand  intérêt dans 
la lutte contre le vieillissement. 



118 
 

 
Figure 97 - Intracrinology (Labrie, 2005) 

 

 Question posée-N°1 3.1.1

 

Toutes les études citées ci-dessous ont été réalisées dans le cadre d’une collaboration avec 
Endorecherche (Dr Labrie à Québec, Canada). 
 
Quel est le stéroïde le plus approprié pour étudier le métabolisme de la DHEA? 
 
Ces travaux ont fait l’objet d’une publication dans la revue Journal of Steroid Biochemistry and 
Molecular Biology (Annexe 4). 
F. Labrie, A. Bélanger, P. Bélanger, R. Bérubé, C. Martel, L Cusan, J. Gomez, B. Candas, V. 
Chaussade, I. Castiel, C. Deloche and J. Leclaire. (2006) Androgen glucronides, instead of 
testosterone , as the new markers of androgenic activity in women. Steroid Biochem Mol Biol. 
99(4-5):182-8. 
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 Abstract 3.1.2

 

 
 

 Résultats et Conclusion 3.1.3

 

La mesure des différents taux sériques de stéroïdes a permis de révéler l’androstérone-
glucuronide (ADT-G), métabolite de la testostérone le plus abondant (i.e 93% des dérivés 
androgéniques glucuronés totaux) comme un marqueur de choix pour suivre l’activité 
androgénique chez la femme. Cette étude, réalisée grâce à une méthode validée de 
chromatographie liquide couplée à la spectrométrie de masse (LC-MS/MS), a permis de 
montrer que pour évaluer l’activité androgénique, il suffit de mesurer les taux de serum 
d’ADT-G ou 3α-diol-G puis que c’est lui qui reflète le pool total des androgènes, la mesure de 
la testostérone sérique n’étant pas pertinente. 
 

 Question posée-N°2 3.1.4

 
Quelle est la concentration optimale de DHEA en application topique permettant de 
retrouver les taux physiologiques de DHEA sans toxicité systémique? 
 
Ces travaux ont fait l’objet d’une publication dans la revue Journal of Steroid Biochemistry and 
Molecular Biology (Annexe 5). 
F. Labrie, A. Bélanger, P. Bélanger, R. Bérubé, C. Martel, L Cusan,J. Gomez, B. Candas, V. 
Chaussade, I. Castiel, C. Deloche and J. Leclaire (2007) Metabolism of DHEA in postmenopausal 
women following percutaneous administration. J. Steroid Biochem Mol Biol 103(2):178-88. 
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 Abstract 3.1.5

 

 
 
 

 Résulats et Conclusion 3.1.6

 

 
Figure 98 - Taux de serum d’androstérone glucuronide (ADT-G) et DHEA. 

Application topique de DHEA pendant 13 semaines 

 
Parmi les différentes concentrations testées de DHEA en application topique pendant 3 mois, 
celle correspondant à 0.3% a montré une augmentation progressive et significative de la DHEA 
et de l’ADT-G, avec un retour après un mois de traitement aux niveaux physiologiques de chez 
la femme jeune (Figure 98). 
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 Question posée-N°3 3.1.7

 
La peau possédant tout l’équipement enzymatique nécessaire pour transformer la DHEA en 
métabolites actifs, nous avons recherché si la DHEA avait un effet clinique et biologique sur 
la peau (épiderme + derme). 
 

3.1.7.1 Etape 1 - Etude clinique 

 

L’étude d’efficacité que nous allons détailler ici vient enrichir l’ensemble des études déjà 
réalisées à la recherche L’Oréal, par voie orale et par voie topique (Baulieu, 2000). Il s’agit 
d’une large étude de connaissance aussi bien clinique que biologique, d’une durée d’un an, 
explorant plusieurs fonctions de la peau au moyen de différents critères d’évaluation. La 
concentration efficace à 0,3% de DHEA a été déterminée à partir d’une étude préliminaire 
dose/effet ayant duré 3 mois (Cf. 3.1.4). 
L’évaluation de l’effet anti-âge de la DHEA à 0,3% par application topique a été réalisée grâce 
à une étude clinique randomisée en double aveugle chez des femmes ménopausées âgées de 
65 à 70 ans. Cette étude a permis de mettre en évidence, sur une durée d’un an, des effets 
significatifs de la DHEA à 0,3% sur la peau dans le groupe traité versus le groupe témoin: 
 
* Sur la fonction sébacée en réactivant l’activité des glandes sébacées 
Nous avons montré i) une augmentation de la quantité des lipides de sebum, squalène et 
triglycérides grâce à des dosages des lipides du sébum à partir de prélèvements réalisés au 
niveau du front ; ii) une diminution des acides gras libres. Cette diminution associée à une 
augmentation des triglycérides traduit une peau moins irritée (dosage des lipides mixtes à 
partir de prélèvements réalisés au niveau du front). 
Le traitement par application topique de DHEA induit localement une réactivation de l’activité 
de glandes sébacées qui étaient au repos. En effet, la sécrétion sébacée diminue avec l’âge, 
(Downing, 1988) avec mise au repos progressive d’un nombre important de glandes sébacées. 
La DHEA, en réactivant des glandes sébacées qui étaient au repos, a donc montré un effet 
positif sur l’assèchement de la peau. 
 
* Sur le contraste des taches pigmentaires 
Des mesures instrumentales, grâce à un outil de mesure développé par la recherche L’Oréal 
(de Rigal, 2007), ont révélé une diminution de la visibilité des taches pigmentaires sur le dos 
des mains (contraste des taches pigmentaires) et donc un effet positif sur l’homogénéité de la 
couleur de la peau. Néanmoins, les modifications significatives de la pigmentation ne 
concernent que la diminution du contraste du paramètre clarté au niveau d’une zone (dos des 
mains). Les résultats déjà publiés (Nouveau, 2008) concernant les évaluations des taches 
pigmentaires à partir d’échelles cliniques (scores) n’ont pas permis de mettre en évidence 
d’effet significatif du traitement. Cependant, l’évaluation de la couleur de la peau par 
chromamétrie (Baulieu, 2000) a permis de montrer que la DHEA entraînait une diminution 
significative de la pigmentation sur le visage. Pour autant, ces résultats ne peuvent pas être 
comparés à ceux de notre étude car les outils d’évaluation ne sont pas comparables. 
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* Sur l’épaississement de la peau et une diminution de l’hétérogénéité du derme 
Les mesures réalisées à l’aide de l’échographie 25 Mhz sur la face externe du bras (paramètres 
morphologiques et d’échogénicité) ont permis de montrer un léger épaississement de la peau 
(épiderme + derme) et une diminution de l’hétérogénéité du derme. Ces deux évolutions vont 
dans le sens opposé aux évolutions induites par le vieillissement (diminution de l’épaisseur de 
peau (Batisse, 2002 ; Gniadecka, 1998) et augmentation de l’hétérogénéité dans le derme 
avec l’apparition de la SENEB. Même si les variations observées sont faibles, ces résultats 
montrent que la DHEA pourrait avoir un rôle antivieillissement en induisant une légère 
augmentation de l’épaisseur de la peau et une réhomogénéisation du derme. 
En conclusion, cette étude exploratoire -qui a porté sur un an- montre une efficacité de la 
DHEA malgré la faible concentration de DHEA. Ces résultats incitent fortement à concevoir de 
nouvelles études plus ciblées autour des effets spécifiques de la DHEA sur les taches 
pigmentaires et les rides. 
 
Afin de mieux comprendre les mécanismes biologiques associés aux signes cliniques obsevés, 
nous avons réalisé deux approches complémentaires, transcritomique et immunohistologique. 
Commençons tout d’abord par l’approche transcriptomique qui permet de mieux caractériser 
les événements moléculaires qui sous-tendent les effets de la DHEA. 
 

3.1.7.2 Etape 2 - Etudes biologiques 

3.1.7.2.1 Approche transcriptomique 

Ces travaux ont fait l’objet d’une publication dans la revue Journal of Steroid Biochemistry and 
Molecular Biology (Annexe 6): 
E.Calvo , V. Luu-The , J. Morisset, C. Martel , C. Labrie, B. Bernard, F. Bernerd, C. Deloche,V. 
Chaussade, J. Leclaire, F. Labrie. (2008) Pangenomic changes induced by DHEA in the skin of 
postmenopausal women. J. Steroid Biochem.Mol.Biol 112:186-193. 
 

3.1.7.2.2 Abstract 
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3.1.7.2.3 Résultats et Conclusion 

Cette approche transcriptomique a permis de montrer que le traitement topique de la DHEA à 
plusieurs concentrations modulait l’expression de plusieurs gènes dermiques et épidermiques, 
tels que plusieurs membres de gènes de la famille des collagènes et de plusieurs gènes 
impliqués dans la prolifération et différenciation des kératinocytes. Il en résulte une 
augmentation du turn-over épidermique soit directement, soit indirectement en réponse à un 
effet dermique. D’autres gènes associés au programme de différenciation épidermique (K1B, 
LEP7) voient leur expression réprimée, de même que des gènes de cornification et d’adhésion 
au niveau des jonctions serrées (Tableau 8; Figure 99 et Figure 100). 
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Nom du gène Principaux groupes fonctionnels modulés 

↑COL1A1, COL5A2, SPARC Matrice extra cellulaire  

 

↑MRP8 (calgranuline A) & MRP14 (calgranuline B) Turn over épidermique  

 

↑ERbeta / Protéine ligand du récepteur aux 
androgènes 
↑Serpin B3 / Inhibiteur de la protéase à Sérine 

Prolifération / Différenciation 

 

↓Keratin 1B, JAG1,LEP7 
↓SPRR2G/ Small proline-rich protein 2G 
↓LEP7/Protéine 7 

 

Différenciation terminale 

 

SPRR2G/ Small proline-rich protein 2G Cornification  

↑KNTC2L / Kinétochore 2 
↑RRM2 / Polypeptide ribonucléotide réductase 
↑DNASE1L3/ Désoxyribonucléase 

Prolifération cellulaire  

 

Tableau 8 - Principaux groupes fonctionnels modulés par la DHEA 

 

 
Figure 99 - Stimulation de l’expression des gènes dermiques par la DHEA. 

Application topique de DHEA pendant 13 semaines à différentes doses : 0,1% ; 0,3% ; 1% ; 2%. 
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Figure 100 - Stimulation de l’expression des gènes épidermiques par la DHEA 

Application topique de DHEA pendant 13 semaines à différentes doses : 0,1% ; 0,3% ; 1% ; 2%. 

 
Bien que cette approche sans a priori nous ait permis d’attribuer des signatures moléculaires 
de la DHEA, il n’en reste pas moins qu’elle ne reflète que l’expression des messagers. Mais que 
se passe t-il dans la réalité au niveau de l’expression des protéines dans les différents 
compartiments de la peau? Pour répondre à cette question, nous avons réalisé une étude in 
vivo incluant une analyse immunohistologique. 
 

3.1.7.2.4 Approche histologique 

Ces travaux ont fait l’objet d’une publication dans la revue British Journal of Dermatology 
(Annexe 7) : 
C. Deloche, M. El-Alfy, L. Azzi, BA. Bernard, F. Bernerd, J. Coutet, V. Chaussade, C. Martel, J. 
Leclaire, F. Labrie (2010) Skin responses to topical dehydroepiandrosterone: implications in 
antiageing treatment? Br J Dermatol 163:968-976. 
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3.1.7.2.5 Abstract 

 

 
 

3.1.7.2.6 Résultats et Conclusion 

Au niveau de l’épiderme, les immuno-marquages des récepteurs aux androgènes (AR) ont 
montré que l’intensité du marquage et le nombre de noyaux marqués sont plus élevés après 
13 semaines de traitement avec la DHEA (Figure 101).Ces résultats sont en accord avec ceux 
de l’étude clinique qui a montré l’augmentation de l’activité de la sécrétion sébacée, puisque 
nous avons pu mettre en évidence une augmentation significative de l’expression des ARs. En 
effet, il y a beaucoup de récepteurs aux androgènes dans les glandes sébacées (Blauër, 1991) 
ce qui en fait une cible particulièrement sensible aux androgènes. Ces résultats, à la lumière 
de ceux décrivant la présence dans la peau de la majorité des enzymes stéroïdiennes 
(Dumont, 1992 ; Labrie, 2005), sont en accord avec le postulat que la peau humaine serait 
capable de synthétiser à partir de la DHEA une quantité significative de stéroïdes sexuels. 
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Figure 101 - Immunomarquage avec des anticorps des récepteurs aux androgènes 

 
Ces résultats histologiques sont donc la signature d’une activité de la DHEA au niveau 
épidermique sur la synthèse des récepteurs aux androgènes en accord avec la traduction 
clinique de reprise de la sécrétion sébacée. 
Au niveau du derme, l’immunomarquage de HSP47 a montré une augmentation significative 
de cette protéine chaperonne de la synthèse du collagène 1 (caractère précoce de la 
régulation de la matrice extracellulaire) (Figure 102). 
 

 
Figure 102 - Immunomarquage avec des anticorps des heat shok protéines 
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Figure 103 - Hybridation in situ avec des probes cARN de collagène I et III 

 
De plus, l’hybridation in situ a montré une nette augmentation des mRNA de procol1 
(marqueur du derme papillaire) et de procol3 (marqueur du derme papillaire et de la partie 
supérieure du derme réticulaire), lesquels sont souvent coexprimés (Figure 103). 
Parmi les différents types de collagène, le collagène 1 présent majoritairement dans le derme 
(plus de 90%) présente un rôle crucial dans l’intégrité structurelle du derme. Ces résultats sont 
en accord avec ceux d’une étude récente où les auteurs ont rapporté une augmentation 
significative de procollagène α1, aussi bien chez des sujets jeunes que chez des sujets âgés, 
après 4 semaines d’application topique de DHEA à 5% (Shin, 2005). 
 
Au final, même si l’ensemble de ces modifications aux niveaux transcriptomique et 
protéomique ne sont pas traduites par des modifications cliniquement perceptibles des rides 
de la patte d’oie et/ou des lèvres, elles constituent néanmoins une signature de l’activité de la 
DHEA dans le derme. 
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En résumé, 

 
L’ensemble des résultats de ces études d’efficacité clinique et biologique ont permis :  
*de confirmer les effets cliniques déjà connus de la DHEA sur la fonction sébacée 
*de confirmer des tendances observées dans les études réalisées par l’Oréal, par voie orale 
et par voie topique (Beaulieu, 2000, Nouveau, 2008). 
*d’attribuer une signature de la DHEA en application topique tant au niveau épidermique 
qu’au niveau dermique. 
Ces résultats incitent fortement à concevoir de nouvelles études plus ciblées autour des 
effets spécifiques de la DHEA sur les taches pigmentaires et les rides. Elles pourraient être 
réalisées avec une concentration plus élevée de DHEA pour augmenter les modifications 
cliniques, et peut-être détecter des effets restés infracliniques dans nos travaux. Comme 
nous avons montré que les effets de l’application cutanée de DHEA étaient dose-
dépendants, la concentration optimale reste à déterminer pour obtenir des effets cliniques 
visibles. 
Aujourd’hui, les experts de l’Agence Nationale de la Santé considèrent que les études 
disponibles, y compris l'étude DHEAge (Beaulieu, 2000), n’apportent pas des preuves 
suffisantes de l’efficacité de la DHEA pour son utilisation dans la lutte contre le 
vieillissement. Les propriétés prêtées à la DHEA n’ont pas été établies de façon indiscutable 
et des essais complémentaires doivent encore être menés. Par ailleurs, du fait de sa 
transformation hormonale, elle peut favoriser ou aggraver les cancers hormonodépendants 
(sein, utérus...). Chez la femme ménopausée, seuls les traitements hormonaux substitutifs 
(TSH) semblent permettre d’éviter l’atrophie cutanée pour prévenir le vieillissement 
intrinsèque. Des études fondées sur des techniques non invasives (échographie 
ultrasonique, évaluations cliniques par des dermatologistes) et invasives (biopsies cutanées) 
ont montré une correction de la sécheresse cutanée, la diminution des rides, 
l’amincissement cutané et de l’atrophie dermique sur peau non photoexposée, ainsi que de 
la perte du collagène du derme (Callens, 1996 ; Maheux, 1994 ; Savvas, 1993 ; Dunn, 1997). 
En revanche, l’absence d’effet trophique sur l’épiderme pourrait être liée à l’absence de 
récepteurs aux estrogènes sur les kératinocytes épidermiques, récepteurs dont la présence 
n’a jusque-là pas été démontrée. 
 
A ce jour, nos études d’efficacité clinique et biologique sur la DHEA ouvrent de nouvelles 
pistes pour l’identification de nouveaux ingrédients cosmétiques mimétiques de la DHEA  

 
 
A la lumière de l’état des connaissances sur la peau de la femme menopausée et devant le 
faible nombre d’actifs capables d'effets biologiques (vitamine A, Vitamine C par exemple) sur 
les cellules cutanées, la Recherche l’Oréal cherche à développer des molécules capables de 
cibler, à travers ses trois compartiments, l’architecture globale de la peau, garante de 
l’homéostasie cutanée. A cet égard, nous nous sommes donc intéressés à la caractérisation 
des effets histologiques d’une nouvelle molécule récemment synthétisée par notre recherche, 
un dérivé du xylose, le C-β-D xylopiranoside-2-hydroxy-propane (C-Xyloside) sur la peau des 
femmes ménopausées. 
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4 AUTRES TRAVAUX DE RECHERCHE SUR LE VIELLISSEMENT 

 CONTEXTE 4.1

 
Le compartiment la JDE composé majoritairement de GAGs est esssentiel au maintien de 
l’intégrité de l’architecture de la peau c’est à dire de la cohésion entre l’épiderme et le derme 
contribuant ainsi au maintien de la fermeté et de la densité, signes-clés du vieillissement. 
Ainsi, nous avons voulu confirmer in vivo des données vitro acquises en interne qui montraient 
que le C-Xyloside améliorait d’une part l’ultrastructure de la JDE par microscopie électronique 
et qu’il était capable de favoriser l’expression de marqueurs d’ancrage de la membrane basale 
tels que la laminin 332 et des composants de ces récepteurs (intégrines α6) ainsi que de 
marqueurs dans la régulation de l’homéostasie épidermique comme CD44, ce dernier étant 
spécifiquement impliqué dans la cohésion des kératinocytes basaux. 
 

 Question posée 4.2

 

Existe-t-il des molécules capables de cibler l’architecture globale de la peau dans le but de 
maintenir l’homéostasie tissulaire et le fonctionnement optimal de la peau? 
Pour répondre à cette question, nous avons réalisé une étude clinique contre placebo. 
 
L’ensemble de ces résultats ont fait l’objet d’une publication dans la revue European Jounral 
of Dermatology (Annexe 8): 
C.Deloche, AM Minondo, BA Bernard, F. Bernerd, F. Salas, J. Garnier, E.Tancrède. (2011) Effect 
of C-xyloside on morphogenesis of the dermal epidermal junction in aged female skin. An 
ultrastuctural pilot study.Eur J Dermatol 21(2):191-196. 
 

 Abstract 4.3
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 Résultats et Conclusion 4.4

 

 
Figure 104 - Microscopie électronique à transmission 

A gauche : A, C, E – nombreuses zones de déduplication de la laminina densa (JDE). 
A droite : B, D, F – amélioration de l’apparence de la structure de la Lamina densa après trois mois de traitement topique avec 
le C-Xyloside. 

 
 

 
 
Figure 105 - Caractérisation immunohistologique des marqueurs de la jonction dermo épidermique et de l’épiderme 
A gauche : augmentation des niveaux d’expression de la laminine-332 et α6-intégrine 
A droite : augmentation du niveau d’expression de CD44 
 
Nous avons montré que le C-Xyloside en application topique pendant 3 mois améliore non 
seulement la cohésion de la JDE (Figure 104), mais aussi l’expression épidermique de CD44 
(récepteur de l’acide hyaluronique) (Figure 105). Ce précurseur de glycosaminoglycane 
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représente une nouvelle classe d’actifs suceptibles de cibler simultanément les trois 
compartiments de la peau pour apporter une réponse globale au vieillissement cutané en 
maintenant l’homéostasie tissulaire esssentielle aux échanges entre les différents 
compartiments qui garantissent le fonctionnement optimal de la peau. 
 

5 DISCUSSION GENERALE 

Lutter contre le vieillissement humain et en repousser les limites représentent des 

enjeux cruciaux dans nos sociétés industrialisées vieillissantes. 

Le vieillissement prend des formes et des rythmes très variables selon les individus. Il est 
caractérisé par des changements interconnectés, à la fois moléculaires, cellulaires et 
fonctionnels. Les différents mécanismes cellulaires de réparation, de défense et de maintien 
de l’homéostasie, continuellement activés au cours de la vie, permettent d’établir un équilibre 
temporaire face aux agressions permanentes endogènes et exogènes, et d’assurer une 
longévité maximale. Chez l’être humain, l’étude du vieillissement est difficile car elle nécessite 
d’avoir accès aux cellules, aux organes et aux tissus, ce qui pose souvent non seulement des 
difficultés techniques, mais aussi un problème éthique. De plus, les études chez l’homme sont 
difficiles à reproduire et coûteuses. Dans ce contexte, le cheveu et la peau, directement 
accessibles, représentent des modèles de choix pour l’étude du vieillissement. Nonobstant les 
atouts de ces deux modèles, les fondamentaux de la peau et du cheveu restent à décrypter 
pour mieux agir et modéliser le vieillissement. C’est dans ce contexte que s’inscrivent nos 
travaux de recherche en biologie clinique. La mise au point de nouvelles méthodes 
d’observation associée à l’élaboration d’outils d’évaluation (échelles cliniques) ont enrichi la 
sémiologie du scalp et du cheveu. De plus, nos travaux de recherche sur la peau nous ont 
permis de caractériser des effets anti-âge biologiques et cliniques pour offrir de nouveaux 
ingrédients de référence ; en effet, à ce jour il n’existe pas beaucoup d’actifs connus pour 
leurs effets biologiques sur les cellules cutanées. 
Comme nous l’avons vu dans l’introduction, d’autres modèles d’étude permettent 
d’appréhender et de commencer à comprendre certains des mécanismes responsables du 
vieillissement. Les systèmes les plus utilisés pour l’étude du vieillissement sont, à côté de 
cellules humaines en culture in vitro, des organismes unicellulaires comme la levure 
Saccharomyces cerevisia, le ver nématode Caenorhabditis elegans, et aussi les rongeurs, tels 
que le rat et la souris. De petite taille et présentant de courts cycles de vie, ils permettent des 
expérimentations assez rapides et moins coûteuses que chez l’homme. 
Par exemple, C. elegans est progressivement apparu comme un système modèle pour étudier 
les processus biologiques, et en particulier métaboliques, contrôlant la longévité. Ce modèle a 
permis de comprendre l’implication des voies AMPK, mTOR et IGF-1 dans le processus de 
vieillissement, et plusieurs études ont montré que certains de ces mécanismes pouvaient 
influencer le vieillissement chez les mammifères. Pour autant, malgré ses nombreux 
avantages, l’utilisation de C. elegans comme organisme modèle comporte certaines limites. En 
effet, certaines voies de signalisation y sont inexistantes, notamment des voies de signalement 
de l’immunité. Cependant, malgré ses limites, C. elegans peut servir de lien entre les études in 
vitro et in vivo, car il permet d’obtenir des résultats dans un organisme complet, de façon 
simplifiée et moins fastidieuse que dans les modèles de mammifères. 
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Par ailleurs, chez la levure Saccharomyces cerevisiae, les connaissances acquises ont facilité 
l’étude de l’influence de l’intégrité des télomères sur la sénescence cellulaire, en particulier 
chez l’homme. En effet, certains constituants télomériques chez ces deux organismes 
présentent de grandes ressemblances fonctionnelles. Quant à la drosophile melanogaster, elle 
permet de mieux appréhender le champ prometteur de l’épigénétique, par exemple de 
comprendre le rôle de la dynamique de compaction de la chromatine et des protéines du 
groupe Polycomb (Schuettengruber et Cavalli, 2013). 
De façon intéressante, la longévité du rat taupe nu, soit d’environ 30 ans, représente un 
modèle très intéressant pour les chercheurs. Récemment, des auteurs viennent d’identifier un 
facteur cytosolique qui active la fonction du protéasome, facteur qui protège également celle 
du protéasome dans les cellules humaines (Rodriguez, 2014) dont l’activité diminue au cours 
du vieillissement. 
Enfin, d’autres modèles semblent échapper au vieillissement, si l’on considère que 
l’augmentation de la mortalité avec le temps constitue l’une des spécificités du vieillissement. 
C’est le cas de certaines espèces de homards et d’oursins qui ne semblent souffrir d'aucune 
forme connue de vieillissement : les causes connues de mort sont uniquement externes 
(prédateurs, parasites, changements trop importants de température,...). 
Ainsi, la pluralité des modèles existants et à venir permettra de mieux comprendre le 
vieillissement, de le modéliser et d’agir sur son processus. En effet, c’est l’ensemble des 
recherches utilisant des modèles variés, comme la drosophile, le nématode C. elegans, la 
souris et la levure, qui a révélé l’existence de marqueurs communs et de voies consensuelles 
contrôlant le vieillissement cellulaire. En outre, le recours à des techniques variées, par 
exemple l’utilisation de la transcriptomique - technique sans a priori- associée à des études 
fonctionnelles, est aussi essentiel pour une approche globale et intégrée du vieillissement. 
C’est grâce à la multidisciplinarité associée aux différentes études que des voies de 
signalisation, des mécanismes moléculaires et des réseaux d’interactions tissulaires 
pourront être caractérisés et interconnectés afin de répondre à la nature multifactorielle et 
globale du vieillissement. 

Parmi les nombreux marqueurs associés à la longévité, ceux observés en réponse à la 
restriction calorique semblent particulièrement pertinents, puisqu’ils sont décrits dans de 
nombreuses espèces (voie de l’insuline et IGF1, signalisation mTOR, AMP kinase) et parfois 
chez certains types cellulaires humains, comme c’est le cas pour la voie de l’insuline et d’IGF-1. 
Par ailleurs, la reconsidération du rôle des ROS au cours du vieillissement a permis 
l’émergence d’un nouveau postulat selon lequel la production de ROS peut être envisagée 
comme un signal de survie en réponse à un stress provoqué qui va entraîner l’activation de 
signaux compensatoires pour maintenir l’homéostasie cellulaire. Ainsi, les effets bénéfiques 
sont étroitement liés au concept d’hormèse qui se définit comme une réponse adaptative des 
cellules ou d’un organisme à un stress modéré : celui-ci induit des mécanismes cellulaires qui 
protègent les cellules contre un stress ultérieur. La longévité serait ainsi strictement corrélée à 
l’efficacité de ces mécanismes réparateurs. En revanche, l’accumulation chronique de stress 
conduirait finalement à l’épuisement des mécanismes protecteurs, à l’impossibilité de 
s’adapter au nouvel environnement cellulaire et donc à la sénescence ainsi qu’à la mort 
cellulaire. Or, certains auteurs remettent en cause le dogme du rôle causal des ROS tout 
comme l’accumulation de dommages dans le vieillissement, car selon eux :i) il existe des 
données qui excluent ces hypothèses ; ii) les humains, mais aussi les organismes à longue 
durée de vie, ne meurent pas d’une telle accumulation ; iii) les humains ou autres mammifères 
meurent de maladies liées à l’âge causées par des processus cellulaires initiés par 
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l’hyperactivation de voies de signalisation, telles que mTOR (Blagosklonny, 2009). En effet, 
chez les humains, les maladies liées à l’âge sont des manifestations du vieillissement qui 
affectent vraiment la longévité (Blagosklony, 2011). Ces auteurs estiment que le concept 
d’hormèse n’est pertinent que si l’on considère TOR comme jouant un rôle central dans le 
processus de vieillissement (Figure 106). 

 

 
Figure 106 - Modèle de vieillissement centré sur TOR 

L’Hormèse de type A inhibe TOR ralentissant le vieillissement 
L’Hormèse de type B augmente la tolérance liée à l’âge et la tolérance liée aux complications dues aux maladies liées à l’âge. 
 
 
Ce concept d’hormèse, qui se traduit par une réponse adaptative en augmentant la résistance 
au stress oxydatif, ouvre de nouvelles perspectives dans le domaine de la recherche, car à ce 
jour, s’il semble possible de moduler la durée de vie, il reste encore peu raisonnable de penser 
que toutes les causes de l’âge puissent être totalement inhibées. Plus particulièrement, ce 
concept prend tout son sens en cosmétologie, dont le champ d’action s’adresse à la normalité 
(Figure 107), au maintien de l’homéostasie, le but ultime étant de prévenir le vieillissement, la 
sénescence et/ou la mort cellulaire. Là encore, on notera le rôle-clé des interconnexions dans 
les mécanismes du vieillissement, car il semblerait que le choix de la destinée des cellules vers 
l’apoptose ou la sénescence pourrait être déterminé chez l’adulte par l’activité de l’axe p53-
p21, le rôle de la signalisation via PTEN-PIK-AKT-mTOR et le degré des dommages 
macromoléculaires (Childs, 2014). De plus, Childs et al décrivent des données émergentes 
probantes qui soulignent l’ambivalence des mécanismes au cours du vieillissement : les 
cellules sénescentes présentes très tôt dans la vie seraient largement bénéfiques au 
développement, à la régénération et à l’homéostasie, alors que leur accumulation au cours du 
vieillissement serait délétère, pouvant entraîner la tumorigénisation. 
 
 

 
Figure 107 - Courbe de normalité 
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Le concept d’hormèse reste très débattu dans la communauté scientifique. C’est ainsi 
qu’Hekimi, tout en validant certains mécanismes moléculaires de l’hormèse, émet l’hypothèse 
d’un processus graduel, endogène et continu (Hekimi, 2011) (Figure 108). Selon cette 
hypothèse, la génération de ROS, sous un certain seuil, serait bien prise en charge par les 
mécanismes de détoxification cellulaires et, par conséquent, ne serait pas délétère. En 
revanche, au cours du vieillissement, au-dessus d’un certain seuil, l’accumulation de la 
production de ROS échapperait aux mécanismes de protection et conduirait à un processus de 
fuite de ROS très certainement à l’origine de l’implication des ROS dans les maladies liées à 
l’âge, et ce au cours de la deuxième moitié de la vie (Figure 108). 
 

 
Figure 108 - Hypothèse de la réponse graduelle aux ROS (Hekimi, 2011) 

Le vieillissement étant très sensible aux facteurs de stress liée à des déficiences de plusieurs 
systèmes physiologiques interdépendants, au déclin des mécanismes de résilience, à la perte 
de l’équilibre homéostasique et aux altérations fonctionnelles qui caractérisent le 
vieillissement, il est donc nécessaire de lutter contre la fragilité des systèmes biologiques 
vieillissants en ciblant la fenêtre biologique de la normalité. 
Sans nul doute, l’importance de l’interconnexion des mécanismes dans le vieillissement, 
soulignée par des données de plus en plus nombreuses - comme récemment l’existence d’un 
lien entre l’horloge circadienne et les senseurs de nutriments (mTOR, Sirt1…) (Orozco-Solis et 
Sassone-Corsi, 2014) - renforce l’intérêt de moduler la durée de vie en jouant sur un ensemble 
de facteurs. La combinaison de progrès multiples sur les cellules souches et sur les 
mécanismes physiologiques du vieillissement laisse espérer des progrès supplémentaires dans 
l’allongement de l'espérance de vie des êtres humains, même s’il paraît aujourd’hui utopique 
de cibler tous les marqueurs du vieillissement. Les avancées sur la reprogrammation des 
cellules souches âgées en cellules embryonnaires retrouvant des caractéristiques 
phénotypiques de cellules jeunes vont permettre de réparer, voire de guérir, certains organes 
ou tissus endommagés, contribuant ainsi à l’allongement de la durée de vie. Sans répondre à 
notre quête d’immortalité, si toutefois l’on considère qu’elle est un avantage pour la 
civilisation, ces avancées aideront les personnes âgées à vieillir beaucoup mieux. Dans ce 
contexte, la recherche cosmétique sur le vieillissement de la peau et du cheveu revêt une 
double importance. Ces tissus, de par leur accessibilité et les méthodes in vitro aujourd’hui 
disponibles, représentent des modèles de choix pour l’étude du vieillissement chez l’homme. 
Par ailleurs, ces organes constituent des éléments majeurs de l’apparence et, à ce titre, 
constituent de puissants outils de socialisation en favorisant la communication, en maintenant 
le lien ou en repoussant les limites de l’isolement au fur et à mesure que l’homme vieillit. 
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