COMPRENDRE LES CAUSES
BIOLOGIQUES DU
VIEILLISSEMENT ET DE LA
LONGEVITE
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OI@T DEFINIR LE VIEILLISSEMENT COMME L’ENSEMBLE
DES MEQANISMES QUI AU GbURS WEMPS ALTERENT LES FONCTIONS D’UN ETRE,
L’EMPECHENT DW\INT(:’NIR SON EQUILIBRE PHYSIOLOGIQUE, ET FINALEMENT
ENTRAIN i w CHEZ EH COMME CHEZ LA PLUPART DES ETRES VIVANTS,
CEST UN C ‘ ..@JWF’EEXQ#E ROGRESSIF QUI IMPLIQUE DE NOMBREUX

~GE PROéESSUS NATUREL PEUT ETRE AMPLIFIE PAR DES
’ S (POLLUTION, ALIMENTATION, TABAC...) TOUT AU LONG DE LA

/
T PARTICULIEREMENT INTERESSES AU VIEILLISSEMENT LORS

RNIERES ANNEES. EN EEFET, GRACE AUX NOUVELLES AVANCEES o/
IQUES, ILAETEP ETUDIER LES MECANISMES DU VIEILLISSEMENT

7 7 -, p Yt <
PLUS EN DETAIL. PLUSIEURS ETUDES EMETTENT DIFFERENTS PQSTULATS QUANT A




« ILAALORS ETE POSSIBLE D’APPREHENDER LES CAUSES DU VIEILLISSEMENT
EN COMPRENANT COMMENT IL AGIT SUR LES ETRES VIVANTS ET LES
DIFFERENTS FACTEURS DETERMINANT L’ESPERANCE DE VIE. CELA POURRAIT
PERMETTRE DE RALENTIR CE PROCESSUS NATUREL ET ALLONGER NOTRE
ESPERANCE DE VIE.

« TOUT AU LONG DE CET ARTICLE, NOUS AVONS EXAMINE LES PRINCIPALES
CAUSES BIOLOGIQUES DU VIEILLISSEMENT CIBLEES PAR THERAPIES
EXPERIMENTALES CONTRE LE VIEILLISSEMENT : LES LESIONS DU GENOME,
LE RACCOURCISSEMENT DES TELOMERES, LES FACTEURS EPIGENETIQUES,
LE DEREGLEMENT DE LA REPONSE PROTEIQUE, LE DYSFONCTIONNEMENT
DES MITOCHONDRIES, LE DEREGLEMENT DE LA DETECTION DE NUTRIMENTS,
LA SENESCENCE CELLULAIRE, L’EPUISEMENT DES CELLULES SOUCHES ET
L’ INFLAMMATION CHRONIQUE LIEE AU VIEILLISSEMENT. MAIS COMMENT
AGISSENT CES DIFFERENTS PROCESSUS SUR LES CELLULES ET LES TISSUS”
? ET QUELLES SONT LES CONSEQUENCES DE CES/ALT@L\TIONS SUR LA )
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SE DU VIEILLISSEMENT

E DES INFORMATIONS GENETIQUES D’UN
CKEES DANS LE NOYAU DE CHACUNE DE NOS
E ORGANISME, IL CONTIENT TOUTES LES
QUER ET DE FAIRE FONCTIONNER NOTRE ORGANISME.
CHAQUE FRAGMENT D’ADN REPRESENTE UNE
HUMAIN CONTIENT ENTRE 25 000 ET 30 000
DE PROTEINES APPELEES HISTONES, CET ENSEMBLE
ES JOUENT LE ROLE DE SUPPORT DE L’INFORMATION
'. ELLULAIRE AFIN DE TRANSMETTRE L’INFORMATBN A
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« D’AUTRES.SYSTEMES DE REGULATION DU FONCTIONNEMENT CELLUEAIRE
PEUVENT AVOIR UN EFFET NEGATIF A LONG TERME, TELS QUE LA PROTEINE
P53. ELLE EST RESPONSABLE DE LA SUPPRESSION DES CELLULES ~
CANCERIGENES ET PERMET DONC DE PRESERVER LES ORGANES, EN
EVITANT LE DEVELOPPEMENT DE CANCER. MAIS LORSQU’ILY A
SUREXPRESSION DE CETTE PROTEINE, CELA ACCELERE LE VIEILLISSEMENT
ET LE NOMBRE DE CELLULES DETRUITES DEVIENT TROP IMPORTANT, ILY A
PERTE D’HOMOGENEITE DANS LES TISSUS [4][5].

« CES DEUX PROCEDES, QUI SONT A L’ORIGINE BENEFIQUES POUR LE CORPS,
DEVIENNENT DELETERES AVEC L’AGE.

» UNE INTERPRETATION POSSIBLE SERAIT QUE LES LESIONS DE L'ADN
PEUVENT CROITRE EXPONENTIELLEMENT DUS AUX MUTATIONS QUI PEUVENT
TOUCHER DES GENES INDISPENSABLES AU FONCTIONNEMENT CELLULAIRE
OU DU SYSTEME DE REPARATION DE L'ADN. LACTIVATION DE PARP, QUI
PROTEGE L'ORGANISME CONTRE LES DEGATS DE’ADN DANS LES )



- RETRECISSEMENT DES TELOMERES : LIEN AVEC
- L’ESPERANCE DE VIE ET LE VIEILLISSEMENT

« LES CHROMOSOMES, SITUES DANS LE NOYAU, SONT LE
SUPPORT DE L’INFORMATION GENETIQUE. LEUR EXTREMITE,
APPELEE TELOMERE, EST UNE REGION NE POSSEDANT PAS
D’INFORMATION GENETIQUE. DES ETUDES ONT MONTRE QUE LA
LONGUEUR DES TELOMERES DIMINUAIT PROGRESSIVEMENT
AVEC L'’AGE ET QUE CE RETRECISSEMENT AUGMENTAIT LE
RISQUE DE DEVELOPPEMENT DE MALADIES LIEES A LAGE
(FIBROSE PULMONAIRE, DEGENERESCENCE DES
TISSUS...)[6][7][8].
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. CE PROCESSUS DE
ION D’UNE PARTIE DE UEXTREMITE

REP d/] AT
DU ( AN ONVIERE. RETRECISSEMENT PROG
TELON AQUE DIVISIQaiE ZYME APPELEE TELOME

LA SYNTHESE D’ADN TELQS YME N'EST PAS PRESENTE D
L’ORGANISME MAISREESsaas | ES, TELLES QUE LES CELL
EMBRY ONNAIRE Sy BWCHES. ELLE PERMET LA RE
TELOMERE ET DO AU COURS DES DIVISIONS
DANS LES CELLULES CANCEREUSES EXPLIQUE LEUR IMMORT.

DIVISER A L’INFINI, SANS RISQUE DE DEGRADATION ET DE MOR LLUL
FONCTIONNEMENT DFEF CETTE ENZYME EQT DONC TRES INTEREQGANT P
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\)E/S FACTEURS EPIGENETIQUES DE VIEILLISSEMENT

EPIGENETIC MECHANISMS HEALTH ENDPOINTS
are affected by these factors and processes: = Cancer

* Development (in utero, childhood) - = Autoimmune disease

= Environmental chemicals = Mental disorders

= Drugs/Pharmaceuticals , * Diabetes

EPIGENETIC

@ FACTOR

DNA methylation
' Methyl group (an epigenetic factor found
in some dietary sources) can tag DNA
and activate or repress genes.

HISTONE TAIL

—_

HISTONE TAIL -

—

DNA accessible, gene active

Histone modification

, The binding of epigenetic factors to histone “tails™
Histones are proteins around which alters the extent to which DNA is wrapped around
DNA can wind for compaction and DNA inaccessible, gene inactive histones and the availability of genes in the DNA
gene regulation. to be activated.
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< PROTEINES CHAPERONNES

-IE%)TEINES CHAPERONNES SONT INDISPENSABLES A L'’ASSEMBLAGE, AU TRANSPORT
ETA LA DESTRUCTION DES PROTEINES. ELLES ONT DONC UN ROLE CLE DANS LE
FONCTIONNEMENT DU CORPS [I4]LE VI LISSAMERTRE “DUIT LEUR ACTIVITE ET LEUR
SYNTHESE, CELA CREE DQ > DFSRROE ” ESTION DES PROTEINES
[15](ACCUMULATION DE PROTEINES ﬁ .:,;'Y” WMDES CELLULES, REPLIEMENT
DE PROTEINES DENATUREESEY e '@‘;ﬁ J DYSFONCTIONNEMENT DES

o . et

. i
PROTEINES CHAPERONN IECESSAIRE A LEUR
FONCTIONNEMENT, OU : 1)p EUT EMPECHER LA

PROTEINE CHAPERONNE LXl -IER . ENT _LONGEVITE 12
PSS ge \ﬂ%&’
« AFIN D’EMPECHER L’ACCUll D O’U MAL REPLIEES, IL Y A

ACTIVATION DE VOIES DE‘ IGNABISATIONENTR] ;.. 1‘3 ET'LES MITOCHONDRIES, AFIN DE
DETRUIRE CES PROTEINES Bl ' a7 M‘UNICAT/ON SE DEGRADE LORS DU
VIEILLISSEMENT (VOIR DYSFONCTIONNEMENT DES MITOCHONDRIES) CE QUI ENTRAINE UNE

ACCUMULATION DE PROTEINES NON-FONCTIONNELLES AU SEIN DES CELLULES. </

* LE ROLE ESSENTIEL DES'PROTEINES DANS NOTRE ORGANISME (MESSAGERES, ANTICORPS,

HOPRMONEFE ) FAIT DE CEF DYSEONCTIONNEMENT | INF CAl ISE PRII\\RQfﬁAI FDIll] /
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\/EPUISEMENT DES CELLULES SOUCHES : UNE CAUSE
o DU VIEILLISSEMENT

nombre de genes actifs

degré de différenciation

n.
ovule & —»—@-»@—»- - RREA

cellules

Totipotente & Pluripotente > Multipotente & Unipotente



"~ EPUISEMENT DES CELLULES SOUCHES : LE LIEN AVEC ~
- LA LONGEVITE
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