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Des différences entre 

• Vieillissement
• Vieillesse
• Sénescence
• Espérance de vie
• Longévité et longévité maximale
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Vieillissement

• Définition physiologique : 
déclin des possibilités de réparation physiologique

• Définition actuarielle :
augmentation de la probabilité de mourir avec l’âge

• Définition évolutionniste : 
déclin de la fertilité avec l’avancée en âge
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• Processus progressif, universel, irréversible, délétère

• Touche l’être vivant, toutes les espèces, les organes, 
les tissus, les cellules, les organelles, les molécules…

• Caractérisé par une défaillance de la capacité à
préserver l’homéostasie sous des conditions de stress

• Conséquence: accroissement de la vulnérabilité et 
limitation de la viabilité

Vieillissement
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Vieillissement ≠ maladies

Définition médicale du vieillissement

Vieillissement physiologique
Vieillissement pathologique
Vieillissement accéléré
Vieillissement réussi…..

Vieillissement
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Vieillesse

• Old age, elderly, older old

• Spécifique de l’homme et des animaux domestiques

• Environnement privilégié

• Définition:
– Chronologique:

• OMS: >65 ans
• Sociale: cessation d’activité

• Perception de la vieillesse variable
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Sénescence

• Baisse des activités et des performances propres à la 
période de vie qui suit la maturité

• Vieillissement naturel des organisme, tissus, cellules

• Processus conduisant à devenir vieux
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Espérance de vie
• Temps moyen qu’il reste à vivre pour une population 

de sujets qui ont la même date de naissance / fonction 
environnement

• EV et sexe:
– 8 ans
– Facteurs environnementaux et génétiques

• EV et industrialisation
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Définitions de la longévité
• Durée de vie dans un milieu ou des circonstances 

particulières
• Longévité maximale: durée de vie du sujet le plus âgé

d’une espèce déterminée génétiquement

Durée de la vie mesurée en temps: âge chronologique

Nombre de divisions: âge réplicatif
• LM constante ?

• Température: poisson orbe: tempéré 6 ans, 
arctique 10 ans

• Nutrition: abeille ouvrière 3 mois, reine 6 ans
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Taille et LongTaille et Longéévitvitéé (Mammif(Mammifèères)res)
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(poids)(poids)
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Sacher, 1959, 1977, Calder 1984



Théories du vieillissement
• Théories génétiques

– La théorie des gènes modificateurs (Medawar, 1952)
– La théorie des gènes pléiotropiques (Williams, 1957)
– La théorie des erreurs catastrophiques (Orgel, 1963)
– La théorie du message redondant (Medvedev, 1971)
– La théorie des mutations somatiques (Szilard, 1959)
– La théorie de transcription (von Hahn, 1970)
– La théorie du vieillissement programmé (Hayflick, 1961)
– La théorie de la différentiation (Cutler, 1972)
– La théorie du soma disposable (Kirkwood, 1977)

• Théories stochastiques
– La théorie immunologique (Walford, 1969)
– La théorie de la réticulation (crosslinking) (Verzar, 1957)
– La théorie des radicaux libres (Harman, 1956)
– La théorie de la glycation (Wolff, 1989)
– La théorie de l’accumulation des déchets, (Carrel & Ebeling, 1923)…..
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Théories génétiques
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HORLOGE MITOTIQUE

La durée de la vie d’une cellule est déterminée par le 
nombre de divisions cellulaires qui ont été effectuées 
et non par le temps chronologique passé en culture : 
sénescence réplicative

Théories de Hayflick

Les cellules sénescentes sont:

- viables, élargies et aplaties, bloquées en G1,
- présentent une activité métabolique,
- peuvent être maintenues longtemps en culture,
- résistantes à l’apoptose
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Le nombre de divisions maximal in vitro ou 
capacité proliférative diminue avec l’âge du donneur 

Age Divisions
5 days 55-65

5 months 46

9 years 30

15 years 28

26 years 19

28 years 21

31 years 17
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79 years 17
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HORLOGE MITOTIQUE :

LES TELOMERES



The Nobel Prize in 
Physiology or Medicine 2009

jointly to
Elizabeth H. Blackburn

Carol W. Greider 
Jack W. Szostak

for the discovery of 
"how chromosomes are protected

by telomeres and the enzyme telomerase"
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LES TELOMERES 

- les structures terminales des chromosomes,

- chez l’Homme et la souris : TTAGGG,

- répétées en tandem,

- longueur moyenne: Homme  5-20kpb, 

Souris     80 kpb.

- la taille des télomères constitue une horloge mitotique limitant 
la capacité proliferative lorsque certaines fonctions télomèriques 
sont perdues,

- le raccourcissement télomérique serait responsable de la 
sénescence réplicative des cellules somatiques

Blackburn 1995, Campisi 1997



TELOMERASE

LA TELOMERASE AJOUTE DE NOVO DES REPETITIONS 
TELOMERIQUES A L’EXTREMITE 3’ SIMPLE BRIN DES
TELOMERES

• Activité absente dans les cellules différenciées
• Présente dans les cellules germinales et les cellules 

souches
– Intestinales
– Hématologiques
– Cutanées

• Activité présente dans 85-90% des cancers humains
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Association between telomere length in blood and mortality 
in people aged 60 years or older (Cawthon RM. Lancet 2003)



Progéria ou syndrome de 
Hutchinson-Gilford
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Progéria ou syndrome de 
Hutchinson-Gilford

• 1 naissance sur 5 millions.
• Apparence  normale à la naissance.
• Constatation d’un vieillissement accéléré dès la première année.
• Aspect physique :

– micrognathie
– disproportion crânio-faciale
– alopécie
– visualisation des veines du scalp
– yeux proéminents
– peau froissée
– retard de dentition
– thorax piriforme 

• Evolution :
– retard de croissance, avec petit poids, petite taille
– vieillissement d’une décade tous les ans, notamment cardiaque, 

respiratoire, articulaire
– décès survenant entre 13 et 16 ans, le plus souvent de 

complications athéroscléreuses (coronaropathies, atteintes 
cérébrales vasculaires) 
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• Identification en 2003, par l’étude des polymorphismes dans des 
fibroblastes de patients atteints de Progeria, d’une mutation sur le 
chromosome 1 dans une région contenant près de 80 gènes, dont 
celui de la laminine A.

• La laminine A : protéine de structure majeure du noyau cellulaire et 
des pores nucléaires, codée par le gène Lmna. Elle joue un rôle 
important dans la reconstruction du noyau lors de la division 
cellulaire.

• Le séquençage du gène Lmna chez les enfants atteints de progeria  a 
permis de mettre en évidence une mutation ponctuelle (de novo) au 
niveau de l’exon G608G.

• L’étude en immunofluorescence de fibroblastes de patients atteints de 
progeria met en évidence des anomalies de la structure nucléaire dans 
48 % des cellules de ces patients, contre < 6% dans les cellules
témoins.

Progéria ou syndrome de 
Hutchinson-Gilford
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Existe-t-il des gènes de longévité
chez l’homme ?

• Unique lipoprotein phenotype and genotype 
associated with exceptionnal longevity. (Barzilai N et 
al. JAMA 2003)

• Groupe d’intérêt : 213 Ashkénazes de New-York de 
95 à 107 ans et 216 de leurs descendants âgés de 51 
à 89 ans

• Groupe témoin : les conjoints des descendants, les 
participants des études « Einstein Aging Study » et 
« Framingham Offspring Study »

= Aucune différence significative entre les groupes 
concernant les fonctions hépatiques ou rénales, les 
paramètres sanguins courants, l’index de masse 
corporelle, le cholestérol total, les taux de HDL et 
LDL ou les triglycérides plasmatiques 
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a, kl/kl mice with original (agouti) and 
with Balb/c background (albino) 

b, Close-up of kl/kl mice. 

c, Female external genital organs. The vaginal opening 
(arrows) is open in +/+ mice (left), but closed in kl/kl
mice (right). d, Male external genital organs. The 
scrotum (arrows) of kl/kl mice (right) is smaller than that 
of wild-type littermates (left). 

e, f, Female (e) and male (f) reproductive organs. 
Ovaries (arrows), uteri and testes are extremely 
atrophic in kl/kl mice.

M Kuro-o et al, Nature 1997

Mutation of the mouse klotho gene leads to a 
syndrome resembling ageing



M Kuro-o et al, Nature 1997

Mutation of the mouse klotho gene leads to a 
syndrome resembling ageing



Suppression of Aging in Mice by the Hormone Klotho 

H Kurosu et al, Science  2005



Théories neuroendocrinienne

La voie de l’insuline/IGF-1

ND Espérance 10/09/09 Lille



IGF-1 receptor regulates lifespan and 
resistance to oxidative stress in mice

Holzenberger  et al, Nature 2003



IGF-1 et Mortalité

Tertile supérieur
IGF I > 193 ng/ml
(n = 85)

Tertile inférieur
IGF I = 144 ng/mL
(n = 85)

Raynaud-Simon et al Gerontology, 2001

256 sujets > 65 ans



Théorie calorique
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Restriction CaloriqueRestriction Calorique

JOURS

% de 
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M

F
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SousSous--Nutrition sans MalnutritionNutrition sans Malnutrition

(McCay, 1935)



L’expérience Biosphère 2

Walford et al. PNAS 1992



• 8 sujets (4 hommes, 4 femmes)
• Enfermés dans un écosystème clos
• Entre septembre 1991 et septembre 1993
• Restriction calorique : 1780 Kcal/j
• Régime pauvre en graisses : 10 % des apports

L’expérience Biosphère 2
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Composite photograph of the senior author (R. Walford) after 
15 months residence inside Biosphere 2 (on the left: weight ∼54 kg), and 
18 months after exiting Biosphere 2 (on the right: weight ∼ 68 kg; normal weight when 
on an ad libitum diet).

Walford RL et al. J Gerontol 2002

L’expérience Biosphère 2



Principales constatations à 6 mois 

• Perte de poids : - 8 kg (H), - 7 kg (F)
• Diminution de la PAS et de la PAD

109/74    =>   89/58 mmHg
• Diminution de la cholestérolémie totale : 36 %
• Diminution du taux de HDL, de triglycérides
• Diminution de la glycémie à jeun 0,92 => 0,74
• Diminution du nombre de leucocytes

• Ces constatations sont les mêmes que celles 
observées dans les modèles animaux.

L’expérience Biosphère 2

Walford RL et al. J Gerontol 2002



Le régime Okinawa est un mode de vie/une cure de 
bien-être plus qu'un régime

Nutrition et longévité
Les centenaires d’Okinawa

"A 70 ans, vous n'êtes qu'un enfant, à 80 vous êtes à
peine un adolescent, et à 90, si les ancêtres vous 
invitent à les rejoindre au paradis, demandez leur 
d'attendre jusqu'à 100 ans, âge auquel vous 
reconsidérerez la question".
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Théorie radicalaire
Stress oxydant
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Théorie radicalaire

• Radical libre : molécule ou atome qui possède, sur 
sa couche externe, un électron célibataire

• Espèces (formes) réactives de l’oxygène (ROS): 
regroupent l’ensemble des dérivés radicalaires de 
l’oxygène et d’autres composés non radicalaires très 
réactifs (péroxyde d’hydrogène, H2O2)
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Théorie radicalaire

• Phosphorylation oxydative (respiration cellulaire –
mitochondrie)

• Cytochrome P450
• NADPH oxydase
• Myélopéroxydase
• NO synthase
• Xanthine oxydase
• Péroxydase, aminoacide oxydase, monoamine 

oxydase, cyclooxygénases…
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Théorie radicalaire
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Théorie radicalaire

Oxydation de:
• Acides aminés, protéines, enzymes
• Lipides (péroxydation)
• Acides nucléiques 

– Oxydation des sucres
– Oxydation des bases de l’ADN
– Nitrosylation de l’ADN
– Mutations (par l’intermédiaire des produits de 

péroxydation lipidique)…
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Réponse cellulaire à
un stress oxydant

• La cellule réagit par l’expression de 
nombreux gènes 
– enzymes antioxydantes
– enzymes de réparation de l’ADN
– protéines de choc thermique (HSP)
– protéines liées au transport du glucose
– facteurs de transcription
– …

• Si le stress n’est pas trop important, tout 
rentre dans l’ordre, 

sinon => vieillissement et mort cellulaire
SN, FMC, Paris 25 mars 2010



Systèmes de défense antioxydants

• Substances liposolubles : vitamine E, ß-carotène, 
bilirubine, flavonoïdes

• Substances hydrosolubles : vitamine C, 
glutathion, urates, ferritine, céruléoplasmine

• Enzymes :
– SOD (super oxyde dismutase)
– Glutathion péroxydase
– Catalase
– Glutathion réductase, glutathion transférase
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Théorie radicalaire
• Le stress oxydant est impliqué dans de nombreuses 

pathologies :
– Inflammation
– Athérosclérose (production de ROS par les 

monocytes/macrophages, les cellules 
endothéliales, les cellules musculaires lisses, les 
fibroblastes)

– Cancer (agents extérieurs : radiations, alcool, 
tabac…, inflammation)

– Maladies neurodégénératives (Alzheimer, 
sclérose latérale amyotrophique, Parkinson)

– Dénutrition sévère 
– Cataracte
– Diabète
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Théorie de la glycation
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Apport exogène 
Les AGE sont présents dans de nombreux 

aliments ou boissons

Néoformation endogène
Les AGE s’accumulent dans le sang et les tissus des 

patients âgés, diabétiques ou insuffisants rénaux

Les AGE sont de véritables 
« toxines du vieillissement »

Les AGE
(Advanced Glycation End-products) 
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GLUCOSE
NH2

protéine

Base de
Schiff

Produits 
d’Amadori

Produits de 
glycation intermédiaire

HbA1c

Produits finaux 
de glycation

AGE

GLYCATION

Trois voies de formation des AGE

POLYOLS

NH2

protéine

3-Déoxyglucosone…

O2

GLYCOXYDATION

Glyoxal
Méthylglyoxal…

Stress oxydatif
O2

Boulanger et al, Rev Med Int 2007



Anti-RAGE

sRAGE
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TF VCAM-1
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Traduit de E Boulanger and JL Wautier. Trends in Diabetes Mellitus Research 2005, NovaScience, NY, USA



Chambre d’organe isolé
Anneaux aortiques
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p 4 week diabetics
q 4 week diabetics + AG
n Non diabetics*
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G Prévost, B2V, soumis
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db+/db+

Goova et al, Am J Pathol 2001

Prévention du MPP par le sRAGE



Maladie d’Alzheimer
dépôts cérébraux d’AGE (neurofibrilles)

Hexitol-lysineCM-lysine Control

Castellani et al, Free Radic Biol Med 2001



Colocalisation cérébrale d’AGEs et de glyoxalase I
AD: diminution de la glyoxalase en fonction de l’âge

AGEs Glyox I Coloc

AD 87 ans 

AD 83 ans 

AD 80 ans 

ctrl

B Kühla et al, Neurobiol Aging  2006 



Sell et al, PNAS 1996

Longévité et 
glycation du collagène



Taux élevés de sRAGE pourraient être 
un marqueur de longévité…

Plasma sRAGE,
pg/mL

Healthy
Centenarians

(n=80)

Healthy
Young

Controls
(n=110)

Precocious
Patients

with Acute
Myocardial
Infarction
(n=110)

Mean ± standard deviation 1,640 ± 728 1,200 ± 467 953 ± 660

Median 1,460 1,050 720

Range 432–2,999 520–2,870 142–2,940

<776, n (%) 7 (8.8) 24 (21.8) 57 (51.8)

Geroldi et al, J Am Geriatr Soc 2006



L Teillet et al, J Am Soc Nephrol 2000

Glomérule

Vaisseaux

10 months 30 months 30 months food restricted

AGE content in rat 

Diminution des dépôts d’AGE par le régime



Cai et al, Am J Pathol 2008

Oral Glycotoxins Determine the Effects of Calorie 
Restriction on Age-Related Diseases, and Lifespan



Les reflexions du Chat (Geluk)
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