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Durée de vie,
génétique et axe
somatotrope

Laurent Kappeler, Carlos De Magalhaes Filho,
Yves Le Bouc, Martin Holzenberger

> Longtemps descriptive, la recherche sur le
vieillissement a profondément changé depuis la
découverte de genes régulant la durée de vie.

REVUES

Isolés en criblant le génome de simples néma-
todes, la plupart de ces genes appartiennent a
une voie de signalisation hautement conservée
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longévité et dans les réponses au stress oxydant,

les souris normales.

une des causes majeures du vieillissement cel- Ceci a réorienté une

lulaire. La signalisation IGF chez les mammiferes
dépend d’un ensemble de signaux endocriniens
que constitue I’axe somatotrope. €n effet, plu-
sieurs composantes de cet axe hormonal régu-
lent efficacement la longévité, ce qui a été
élégamment démontré par une série de modeles
de souris génétiquement modifiées. Il est de plus
en plus évident que le contrdle du vieillissement
met en jeu des régulations hormonales dont
I"ampleur des implications commence a peine a
étre découverte. <

La gérontologie expérimentale a généré des modeles
animaux du vieillissement fort intéressants. Un des
premiers fut la restriction calorique (RC) qui est jusqu’a
présent le traitement le plus efficace pour augmenter
la durée de vie chez les mammiferes [1]. La RC produit
un grand nombre d’effets biologiques, notamment un
retard de croissance, une forte baisse de la fertilité
et la modification de I’expression de nombreux genes.
On a ensuite découvert que des souris présentant une
mutation des genes Pit-1 ou Propl, altérant le dévelop-
pement hypophysaire, vivaient bien plus longtemps que
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partie de la recherche

sur le vieillissement vers I’endocrinologie [2, 3]. Cepen-
dant, les altérations panhypopituitaires induites par les
mutations de Pit-1 et Propl sont tres vastes et concer-
nent, comme la restriction alimentaire, des fonctions
endocriniennes hautement intégratives, notamment la
croissance, le métabolisme et la fertilité.

Une impulsion majeure est venue des criblages systé-
matiques chez Caenorhabditis elegans pour identifier
des geénes liés a la longévité, travaux pionniers de Cyn-
thia Kenyon. Son groupe a montré que des mutations
ponctuelles de certains genes pouvaient augmenter
considérablement la durée de vie. Une fois caractérisés,
il est apparu que la majorité de ces genes appartenait a
la voie de signalisation IGF (insulin-like growth factor)/
insuline qui s’est donc révélée étre un facteur majeur de
régulation de la durée de vie chez les nématodes [4].
La mutation des genes homologues chez la drosophile,
et un peu plus tard chez la souris, a confirmé que ce
mécanisme de régulation est tres conservé au cours de
I’évolution animale (Figure 1).

Depuis, le role exact de cette voie de signalisation
IGF/insuline dans la régulation de la durée de vie est
I’objet de recherches intensives et nous nous foca-
liserons sur un élément clé: I'IGF-1R (insulin growth
factor 1 receptor) et le systeme IGF des mammiféres
(Figure 2). Ce récepteur IGF a été montré comme étant
un promoteur de la croissance somatique et, comme
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son homologue daf-2 chez le nématode,

son inactivation complete et constitu-

tive chez la souris est incompatible avec

la vie : les souris avec une mutation nulle
homozygote d’IGF-1R souffrent d’un retard sévere du
développement feetal et meurent a la naissance d’une
insuffisance respiratoire [5]. Cependant, des souris
ayant un déficit seulement partiel d’IGF-1R présentent
un retard de croissance postnatal et sont viables [6].
Uinactivation hétérozygote chez la souris (/GF-1IR""),
qui réduit le nombre de récepteurs de moitié, prolonge
la durée de vie en moyenne de 26 % par rapport a son
contrdle sauvage [7] et reproduit ainsi le phénotype
des mutations daf-2 du nématode. Les souris /GF-1R*"
ont un métabolisme énergétique, une nutrition et une
activité physique normales. Leur fertilité et leur repro-
duction sont également inchangées. Cependant, elles
montrent une résistance accrue au stress oxydatif qui
est une cause majeure du vieillissement. La carence en
IGF-1R entraine une diminution importante de I'activa-

tion des voies de signalisation Akt et €rk1/2 MAP kinases. De plus, la
protéine p66Shc (une des isoformes de Shc et substrat majeur d’IGF-
1R), déja impliquée dans le contrdle de la résistance au stress oxydatif
et de la durée de vie chez la souris [8], est faiblement activée dans
les cellules IGF-1R™~[7]. Cela confirme le lien mécanistique important
entre signalisation IGF et résistance au stress oxydatif [7].
Entre-temps, des études faites chez C. elegans ont montré que la
durée de vie pourrait étre régulée de facon « non-cellule-autonome »
et suggérent que le systeme nerveux jouerait un réle central dans ce
processus. €n effet, manipuler la signalisation daf-2 dans le systeme
nerveux, ou détruire certains neurones sensoriels, peut significative-
ment augmenter la longévité du nématode [9, 10]. Cela plaiderait en
faveur d’une régulation endocrine de la durée de vie, probablement
par des molécules sécrétées qui induisent une plus forte résistance des
cellules de I'organisme au stress oxydatif. Ainsi, INS-7, un des ligands
de daf-2, pourrait lui-méme étre un effecteur endocrine [11]. Cette
hypothese de régulation endocrine de la longévité a été rapidement
transposée chez la mouche ol la production de I’hormone DILP-2 (une
des sept insulin-like de la drosophile) par des neurones spécialisés est
sous controle endocrine. La perturbation de la signalisation DILP-2
dans le corps adipeux de la téte déclenche des altéra-

tions endocrines agissant a distance sur des neurones
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Hypophyse spécialisés, diminuant ainsi les niveaux de DILP-2 cir-
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Figure 1. Régulation de la durée de vie par les voies de signalisation IGF/insuline

chez les eucaryotes. Chez la levure, les nématodes et les insectes, des signaux

T
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sensoriels ou certaines conditions physiologiques induisent la voie de signa-

lisation IGF/insuline et augmentent croissance et mortalité.
dans ces voies entrainant une perte de fonction, prolongent la durée de vie
et augmentent le stockage de glycogene et de lipides. Chez la souris, I'IGF-I
(insulin-like growth factor 1) active des voies homologues a celles qui régulent
la durée de vie chez S. cerevisiae, C. elegans ou D. melanogaster. Cependant,
de nombreuses composantes de la voie de signalisation IGF, impliquées dans
la régulation de la longévité chez des organismes simples, attendent encore
confirmation expérimentale chez les mammiferes. Gprl: G-protein-coupled
receptor 1 ; PKA : protéine kinase A ; Akt/PKB : protéine kinase B ; DILP 1-7 : dro-
sophila insulin-like peptide 1-7 ; InR : insulin-like receptor ; PI3K : phosphatidyl
inositol-3 kinase ; GH: growth hormone ; GHR/BP : growth hormone receptor ;

IGF-1R: insulin-like growth factor-1 receptor ; IRSs : insulin receptor substrate

(d’apres [381).

M/Sn® 3, vol. 22, mars 2006

Des mutations  Figure 2. Protéines de la famille IGF (insulin-like growth fac-
tor). Les ligands, récepteurs, protéines de liaison (IGFBP) du
systeme IGF et les fragments protéolytiques de ces derniers
sont représentés. 'IGF-| interagit avec I’IGF-1R (récepteur des
IGF) et les différents IGFBP, plus particulierement I"IGFBP-3.
L'IGF-1l interagit avec I'IGF-1R, le M-6-PR, I’IR (principalement
avec isoforme IR-A, démuni de la séquence correspondant @
I’exon 11) et I’IGFBP, plus particulierement I'IGFBP-6. ’insuline
interagit avec le récepteur de I’insuline (IR). Quelques IGFBP,
notamment IGFBP-3 et -5, pourraient exercer leurs effets via
leur propre récepteur, encore hypothétique, indépendamment
de leur capacité a moduler la signalisation IGF-1R ou IR via la
séquestration d’IGF. ALS : acid-labile subunit (d’apres [38]).



Axe somatotrope et vieillissement

Chez les mammiferes, la voie de signalisation IGF-1 fait partie inté-
gralement de I’axe somatotrope ou I'IGF-I sécrétée par le foie et par
d’autres tissus relaie nombre d’effets de la GH. Celle-ci est sécrétée
par les cellules somatotropes de I’hypophyse et finement régulée par
deux neuropeptides hypothalamiques, la somatolibérine (GHRH) qui
la stimule, et la somatostatine (SRIH) qui I’inhibe (Figure 3), ainsi que
par une hormone secrétée par ’estomac: la ghréline, stimulatrice de
la GH. U'hypophyse sert de relais entre le systéme nerveux central et
la périphérie et achemine par voie endocrine les signaux qui régulent
croissance, reproduction, métabolisme et réponses au stress. €n plus
des cellules somatotropes, I’hypophyse contient les cellules lactotro-
pes (PRL), gonadotropes (LH, FSH), thyréotropes (TSH) et corticotropes
(ACTH), également contrdlées par des neuropeptides ou mononamines
hypothalamiques spécifiques.

Divers modeles d’inactivation de génes de I’axe somatotrope ont été
étudiés. Les premiers, mentionnés plus haut, étaient les souris Ames
et Snell, mutées sur des genes impliqués dans la différenciation hypo-
physaire (Pit-1 et Propl respectivement), ayant ainsi un déficit en GH
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Figure 3. Régulation de I’axe somatotrope chez ’homme. ’hormone de crois-
sance (GH) est sécrétée par I’hypophyse de maniére épisodique selon un rythme
ultradien en réponse aux neuropeptides de I’hypothalamus GHRH (somatoli-
bérine) et SRIH (somatostatine). Elle agit principalement sur la synthése et la
libération d’IGF-1 hépatique (qui relaie nombre de ses effets sur la croissance),
d’IGFBP-3 (IGF binding protein-3) et d’ALS (acid-labile subunit) qui augmen-
tent la demi-vie de I’lGF-I circulante. €lle agit aussi directement sur certains
organes qui possedent, en plus du récepteur a I'IGF-I (en rouge), celui de la GH
(orange). Il existe un rétrocontrdle négatif central et hypophysaire par la GH
et I'IGF-1 (pointillés). Plusieurs facteurs centraux et périphériques régulent cet
axe & différents niveaux (boftes jaunes). Les fleches vertes indiquent un effet

stimulateur, les violettes un effet inhibiteur.
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et en IGF-1, mais aussi en PRL et en TSH.

Ces souris mutantes, bien que naines,
hypothermiques et stériles, présentant

une insulinémie et une glycémie dimi-

nuées, ont une durée de vie augmentée d’environ 40 %
[3, 13]. Une autre souris, avec une mutation inactivant
le récepteur au GHRH, essentiel a la différenciation des
cellules somatotropes de I’hypophyse et donc a la pro-
duction de GH, est naine, présente une puberté retardée
et une longévité augmentée de 24 % [13]. Par ailleurs,
I’inactivation ciblée du récepteur de la GH augmente
aussi la longévité de 26 % [14]. Ces derniéres souris
restent également petites, sont hypofertiles et présen-
tent une diminution du glucose, de 'insuline et de I’IGF-
| circulants. Dans tous ces modeles, les régulations
de la croissance, de la reproduction et de la longévité
semblent indissociablement liées. Seule I'inactivation
partielle, chez la souris /GF-1R*”", permet une augmen-
tation de la longévité sans modification majeure de la
taille ou de la fertilité [7]. €n conclusion, Iinhibition
de la voie de signalisation IGF ou de ses régulateurs en
amont, augmente la longévité chez les mammiferes.
Cependant, pour dissocier les effets de I"axe somato-
trope sur la longévité de ceux sur la croissance et la
reproduction, I'inactivation doit se situer au niveau de
I’IGF-1R, ou en aval.

Linsuline aussi

Comme mentionné ci-dessus, la méthode la plus effi-
cace pour accroftre la longévité est la restriction
calorique qui entraine aussi une diminution en IGF-I
plasmatique et une augmentation de la sensibilité a
IYinsuline. Ces deux hormones, issues d’une duplication
génétique relativement récente chez les vertébrés,
pourraient constituer une passerelle entre métabo-
lisme, croissance, reproduction et longévité. Certaines
données impliquent effectivement la signalisation de
P’insuline dans la régulation de la longévité.

Chez les mammiferes, I'insuline et I"IGF-I produisent
leurs effets biologiques en se liant sur leur récepteur
respectif, IR et IGF-1R. Ces deux récepteurs a activité
tyrosine kinase ont une structure hétérotétramérique
de type 01232 (Figure 2). Bien que leur abondance res-
pective varie en fonction des tissus, ces deux récepteurs
sont exprimés a la surface de la plupart des cellules, et
des récepteurs hybrides fonctionnels, composés d’03IR
et d’OPIGF-1R, ont été décrits. Clairement distincts
dans leur spécificité envers les ligands au niveau extra-
cellulaire, les deux récepteurs vont phosphoryler globa-
lement les mémes protéines de signalisation intracel-
lulaire. Ils activent avant tout les IRS (insulin receptor
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substrates 1 & 4) qui servent d’adapta-
teurs pour recruter les voies de trans-
duction PI3K/Akt et Ras/MAPK, mais
également des protéines Shc. Malgré
cette «ressemblance », les signalisations IGF/IGF-1R
et insuline/IR produisent des effets assez distincts. €n
effet, les souris IR”", de taille pratiquement normale,
développent a la naissance une acidocétose diabétique
dont elles meurent quelques jours apres. Les IGF-1R™"
souffrent, quant a elles, de sévéres problémes de crois-
sance et de différenciation cellulaire et meurent a leur
naissance d’une insuffisance respiratoire. Cela suggere
un recrutement différent des voies IRS, Akt et MAPK par
Pinsuline et ’IGF-1 [15].
Linsuline semble étre impliquée dans la régulation du
vieillissement comme "ont montré plusieurs modeles
de souris a durée de vie augmentée autres que la RC.
Hypo-insulinémie et glycémie diminuées ont été obser-
vées chez les souris Ames et mises sur le compte d’une
sensibilité accrue a Iinsuline. Les souris hétérozygotes
pour I’invalidation de IR (/R*~) ont une meilleure
résistance au stress oxydant induit par hyperoxie [16]
(leur durée de vie n’est pas encore connue). €n revan-
che, Iinactivation totale de I'IR, spécifiquement dans
le tissu adipeux, augmente la longévité de 18 % [17].
Ces souris ont 30 a 50 % de masse grasse en moins et
une baisse de 70 % de leur insulinémie a jeun. Avec
I’Gge, ces souris maintiennent une tolérance au glucose
contrairement aux contrdles. Chez I’homme, les niveaux
élevés en insuline prédisposent au diabete de type 2 et
& bon nombre de pathologies qui en découlent. A I'in-
verse, les niveaux bas en insuline sont associés a une
mortalité diminuée [18] et retrouvés plus fréquemment
chez les populations centenaires [19]. Cependant, tres
peu de données sont disponibles concernant un role
direct de la voie de signalisation insuline dans la régu-
lation de la durée de vie. D’autres données suggérent
que I'importance de 'insuline pour le vieillissement ne
viendrait pas de ses niveaux circulants, comme cela
semble étre le cas pour I'lGF-1; mais plutot de la sen-
sibilité cellulaire a I'insuline et du maintien de cette
sensibilité avec I’ge.

Klotho

De fagon surprenante, et méme presque inquiétante, la
plupart des phénotypes a longévité accrue chez la sou-
ris impliquent les voies de signalisation IGF/insuline. Le
dernier exemple de cette série est Klotho. €n 1997, Kuro-
o et al. décrivirent une souris ayant une faible espé-
rance de vie (deux mois en moyenne, au lieu de 24), un
vieillissement accéléré et des pathologies semblables a
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celles observées chez ’lhomme Ggé : athérosclérose, ostéopénie, calci-
fications ectopiques et emphyséme pulmonaire [20, 21]. Ce phénotype
est dli a I'insertion d’un transgene au niveau du promoteur du géne
Klotho, inactivant ainsi son expression. Le géne Klotho (KL) code pour
une protéine transmembranaire libérée dans la circulation sanguine
apres son clivage ou directement produite sous forme sécrétée par
épissage alternatif. Chez I’homme (86 % d’homologie du géne KL avec
celui de la souris), certains polymorphismes de Klotho sont associés a
une faible espérance de vie et a des pathologies semblables a celles
retrouvées chez la souris KL”/~, notamment ostéoporose, risque de
maladies coronaires et infarctus. Le vieillissement accéléré des souris
KL~ concerne tous les tissus bien que cette protéine ne soit produite
principalement que dans les reins, les plexus choroides du cerveau et
I"hypophyse. L'action anti-vieillissement de la protéine Klotho impli-
querait donc un mode de fonctionnement hormonal.

Deux études récentes ont confirmé et détaillé ce mécanisme, tout en
montrant directement le pouvoir anti-vieillissement de Klotho [22,
23]. Dans la premiére étude, les chercheurs ont surexprimé le géne
Klotho chez la souris (taux circulants de Klotho doublés) et ont ainsi
réussi a prolonger I’espérance de vie de ces animaux de 31 % par
rapport aux contrdles chez les males et de 19 % chez les femelles. Les
auteurs ont démontré que I'augmentation de la durée de vie par Klotho
était indépendante de la prise alimentaire et de la croissance, con-
nues pour modifier a elles seules la longévité (voir plus haut). Les sou-
ris surexprimant Klotho ont une glycémie et un métabolisme lipidique
normaux, mais présentent une résistance a I'insuline (chez les mdles)
et a I'IGF-1. Au niveau cellulaire, la liaison insuline/IR et la liaison
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Figure 4. Mode d’action de Klotho. La liaison de Klotho a son récepteur putatif
induit I"inhibition de la phosphorylation des récepteurs IGF et insuline, ce qui
empéche 'activation du complexe IRS-1/PI3K et de la cascade de signalisation
en aval. D’autre part, Klotho entraine la translocation des facteurs de trans-
cription FOXO dans le noyau, permettant I’expression d’enzymes anti-oxydantes
comme la MnSOD (manganése superoxyde dismutase). IRS-1: insulin receptor
substrate-1; PI3K : phosphatidyl inositol-3 kinase ; Akt : protéine kinase B/Akt ;
MAPK : mitogen-activated protein kinase.



IGF-1/IGF-1R ne sont pas modifiées. &n revanche, la protéine Klotho
supprime, de maniére dose dépendante, I"autophosphorylation de ces
récepteurs qui est I’état caractéristique de leur activation. Ainsi, les
voies de signalisation intracellulaire dépendant d’IR et d’IGF-1R sont
inhibées, comme I'indiquent la baisse de I’activation des protéines
IRS-1et -2 et la diminution de I’association PI3K-IRS. Cet effet inhibi-
teur de la phosphorylation est spécifique de I'IR et de I'IGF-1R puisque
d’autres récepteurs a activité kinase, comme I’€GFR ou le PDGFR, ne
sont pas affectés chez les souris surexprimant Klotho. La seconde
étude montre que Klotho intervient aussi en aval des récepteurs, dans
la voie IGF/insuline. €n effet, Klotho active les facteurs de transcrip-
tion FOXO impliqués dans le contrdle de I'expression d’enzymes anti-
oxydantes dont la manganése superoxyde dismutase (MnSOD). Cette
enzyme permet de réduire les taux cellulaires d’especes réactives de
I’oxygene et de protéger ainsi 'organisme contre cette cause majeure
du vieillissement. €n conclusion, la protéine Klotho, du nom de la
déesse grecque qui file la trame de la vie, ralentit le vieillissement en
inhibant la signalisation IGF/insuline et en augmentant la résistance
au stress oxydatif (Figure 4).

€t ’homme ?

Ces résultats menent directement a la question de la régulation de la
longévité chez I’homme. Il existe effectivement quelques évidences
indirectes d’un lien entre croissance humaine et longévité et deux étu-
des génétiques semblent impliquer plus particulierement I’IGF et I’in-
suline dans le contréle du vieillissement humain. Nous avons trouvé, il y
a quelques années, dans une tres grande cohorte d’hommes espagnols,
une régression négative entre la croissance et la durée de vie moyenne
[24]. D’autres ont analysé les données de larges cohortes de joueurs
de baseball américain et mis en évidence une corrélation négative
fortement significative entre la taille de ces sujets et leur durée de vie
[25]. Le probléme est que toute corrélation éventuelle entre taille et
longévité est généralement masquée par d’importants changements
antagonistes qui se superposent. Dans les sociétés modernes, I'espé-
rance de vie a beaucoup augmenté grace a I’hygiene et a la prévention
des maladies. Dans le méme temps, la taille moyenne augmente dans
la population générale a la suite des progrés socioéconomiques et de
I’amélioration quantitative et qualitative de I'alimentation humaine
(tendance séculaire de croissance).

Des taux d’IGF-I circulants inférieurs a la normale ont souvent été
documentés chez des populations humaines de sujets dgés, mais ce
phénomene a plutdt été interprété comme une conséquence et moins
comme une cause de la longévité. Récemment, une étude a montré
que I'IGF-1 libre et la durée de vie étaient co-régulés chez ’homme
par un groupe de génes incluant ceux de I'IGF-1R et de la PI3KCB [26].
Une autre étude a indiqué qu’une diminution de la signalisation IGF/
insuline chez "lhomme était associée a une durée de vie plus longue
que la moyenne [27]. Mais trés peu de mutations d’IGF-1R ont été
décrites chez I’lhomme et rien n’est pour I'instant connu sur les traits
qui pourraient indiquer, chez les rares sujets atteints, une éventuelle
altération de leur vieillissement.
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Vieillissement humain et hormone de croissance

Réciproquement, on peut se demander si une suractivité
de 'axe somatotrope est associée a une diminution de
la durée de vie humaine. De nombreuses études ont
montré que I"acromégalie évolutive (tumeur hypophy-
saire sécrétant de la GH) était associée a une augmen-
tation de la mortalité. Lindice de mortalité standardisé
(rapport entre la mortalité observée dans la population
acromégale et la mortalité attendue dans la population
générale) est de 1,5 a 3,3 [28]. Les décés d’origines
cardio ou cérébrovasculaire et tumorale y sont plus
fréquents [29]. Parmi les différents facteurs influen-
cant cette morbidité et mortalité, on note la durée de
I’affection avant son diagnostic et son traitement et
la qualité du controle de I"hypersécrétion somatotrope.
Différentes études montrent que I'IGF-1 est un facteur
prédictif majeur de mortalité chez les patients acromé-
gales et que la normalisation de I'IGF-I permet d’amé-
liorer leur pronostic vital en ramenant leur espérance
de vie a un niveau comparable a celui de la population
générale [30-32].

Chez I’enfant, un traitement substitutif par la GH
recombinante (environ 0,2 mg/kg/semaine) est ins-
tauré dans les cas de déficits hypophysaires pour éviter
un retard statural, qui, pour certains, pourrait étre trés
important (taille aux alentours de 1,30 m). De plus, un
traitement par la GH est également proposé de fagon
consensuelle dans des retards staturaux sans déficit
de sécrétion en GH, c’est-a-dire dans les syndromes
de Turner (taille adulte moyenne de 1,40-1,45m sans
traitement), dans les retards de croissance associés a
un retard de croissance intra-utérin ou dans les retards
de croissance induits par une insuffisance rénale. Les
doses proposées, souvent supérieures, améliorent de
fagon non négligeable le pronostic statural. Dans le
cadre d’un retard de croissance induit par une anomalie
du récepteur de la GH (syndrome de Laron), un traite-
ment par I"IGF-I recombinant est indiqué.

Depuis quelques années, une thérapeutique GH substi-
tutive est proposée chez I’adulte, que ce soit un défi-
cit en GH d’origine génétique, ou acquis apres Iésion,
chirurgie ou radiothérapie de I’hypophyse [33]. Le
retentissement d’un déficit GH chez "adulte concerne,
en particulier, les troubles lipidiques qui semblent étre
a Iorigine de la diminution de "espérance de vie par
complications cardiovasculaires. Un traitement subs-
titutif a donc été proposé chez ces patients adultes
pour éventuellement améliorer le pronostic cardio-
vasculaire, mais également I"anabolisme protéique, la
lipolyse, et la qualité de vie. Tout cela a laissé penser
qu’il s’agissait d’un traitement de confort: composi-
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tion corporelle, capacités physiques et qualité de vie.
Il semble maintenant admis que dans les déficits en
GH, ce traitement substitutif (& doses plus faibles que
chez I’enfant : environ 0,04 a 0,08 mg/kg/semaine)
puisse étre réellement nécessaire, notamment pour
la minéralisation osseuse et peut-étre aussi pour la
protection des risques cardiovasculaires [33, 34].
Des études a plus long terme sont nécessaires pour
confirmer I'intérét de ces traitements sur I’incidence
des fractures et la morbidité/mortalité cardio et céré-
brovasculaire. L'expérience clinique, encore limitée
chez les sujets de plus de 60 ans, nécessite des essais
thérapeutiques supplémentaires. Le traitement subs-
titutif par GH doit bénéficier chez I’adulte comme chez
I’enfant de I'utilisation de la détermination sérique de
I’IGF-1 comme marqueur de surveillance d’efficacité,
mais aussi comme marqueur de sécurité pour éviter un
surdosage, qui comme le suggerent certaines études,
ne serait pas dénué de risques. En effet, méme si des
données concernant le suivi de nombreux patients
pédiatriques et adultes sont rassurantes quant aux
effets indésirables, une analyse rétrospective récente
appelle a encore plus de vigilance et a suivre les effets
thérapeutiques de la GH a I'aide de marqueurs comme
I’IGF-1 pour ne pas dépasser les valeurs physiologi-
ques [35]. Aprés la puberté, I’activité physiologique
de I"axe somatotrope diminue progressivement: la
production de GH et d’IGF-I diminue d’année en année
pour assurer, aprés 60-70 ans, des concentrations
d’IGF-1 inférieures a la moitié de celles observées a
I’dge de 20 ans. Cela a incité a proposer un traitement
dit « substitutif » chez les sujets agés sains. Les résul-
tats concernant différents parametres, dont la qualité
de vie, sont tres contradictoires et controversés. Des
études ont montré que 'effet de la GH sur I’anabo-
lisme protéique musculaire, malgré des augmenta-
tions significatives de I'IGF-1 sérique, n’améliorait pas
I’effet que produisait a lui seul I"exercice musculaire
régulier chez ces sujets dgés sains. €n parallele, dif-
férentes études ont montré que les valeurs sériques
d’IGF-1 situées dans les valeurs physiologiques hau-
tes de la population normale étaient associées a un
risque accru de cancer, notamment du sein et de la
prostate [36], mais aussi de pathologies cardiovascu-
laires [37]. Ces derniéres pathologies sont également
clairement décrites dans les acromégalies évolutives
induisant des concentrations sériques élevées d’IGF-I.
Ainsi, une activité somatotrope déficiente ou exces-
sive entraine les mémes conséquences cardiovascu-
laires par des mécanismes différents. Une activité
excessive est de plus associée a un risque accru de
cancer. La sagesse thérapeutique incite donc a se
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situer dans la moyenne de ces paramétres biologiques. Cela pourrait
étre interprété comme si I’Evolution avait sélectionné une activité de
I’axe somatotrope intense pendant I’enfance et la période pubertaire
afin d’induire une croissance staturo-pondérale et une taille adulte
adaptées au milieu environnant, mais aussi une activité somato-
trope diminuant par la suite, permettant d’augmenter la longévité
de I'espece.

Conclusions

Il est utile de traiter un déficit en GH durant "enfance, mais également
a I'age adulte, et il est conseillé de respecter les valeurs physiologi-
ques de son effecteur IGF-I. Il semble, en revanche, contre-indiqué
chez ’adulte sain et a plus forte raison lors du vieillissement, de vou-
loir rétablir les valeurs observées a I’dge de 20 ans. ¢

SUMMARY

Ageing, genetics and the somatotropic axis

Research on ageing made a big leap forward when genes regulating
lifespan were discovered about a decade ago. First isolated by scree-
ning the genome of the nematode Caenorhabditis elegans, most of
these genes belong to an essential signalling pathway that is highly
conserved during animal evolution. Orthologous genes in vertebrate
species are the families of genes coding for insulin, insulin-like growth
factors (IGF) and related proteins. Intensively studied and well-known
for their pivotal roles in proliferation, differentiation, survival and
metabolism of most cells, we now discover their multiples functions
with respect to the control of longevity and their ability to modulate
the cell’s responses to oxidative stress, a major cause of cellular and
organismal ageing. The activity of IGF signalling in mammals depends
on a complex interplay of endocrine signals that together constitute
the somatotropic axis. Accordingly, several components of this hor-
mone axis, like growth hormone or growth hormone releasing hormone
receptors, regulate efficiently animal longevity, which has been ele-
gantly demonstrated by studies performed in genetically modified
mouse models. From this and other work, it becomes increasingly clear
that the control of ageing is a question of hormonal regulations. We
here present several of these models and discuss the respective contri-
butions of insulin and IGF signalling to the regulation of lifespan. We
review data on the Klotho gene that acts on lifespan via surprising and
not yet fully understood molecular mechanisms, connecting this new,
hormone-like substance to IGF and insulin signalling. We further report
recent evidence showing that human lifespan might be controlled in
similar ways. Finally, we shed some light on clinical GH treatment in
humans, from an endocrinologist’s point of view. ¢
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