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Figure 4. Anomalies génétiques et nucléaires dans le syndrome de Hutchinson-Gilford (SHG). A, Le SHG est dû à la substitution d’une base
C par une T en position 1824 au sein du gène LMNA. Cette mutation ne modifie pas l’acide aminé codé (la glycine), mais induit l’activation d’un
site d’épissage cryptique siégeant à une distance de 150 nucléotides en amont de la jonction normale de l’épissage entre les exons 11 et 12.
Le précurseur de la lamine A, la pré-lamine A, subit une série de modifications post-traductionnelles, consistant en une farnésylation de son
motif CAAX C-terminal (CSIM dans le cas présent) par la farnésyltransférase (FTase), un clivage des trois acides aminés terminaux (SIM) par
Zmpste24 et une carboxyméthylation par l’isoprénylcystéine carboxyméthyltransférase (ICMT). Un second et dernier clivage par Zmpste24
supprime les 15 acides aminés terminaux et le groupement farnésyl, ce qui permet l’incorporation de la lamine A mature à la lamina nucléaire.
En revanche, du fait de la perte de 50 acides aminés, la progérine ne possède plus le second site de clivage et demeure donc définitivement
farnésylée. B, Mécanismes supposés à l’origine de la maladie : le noyau cellulaire dans le SHG. L’opinion qui prévaut est que, du fait de sa
farnésylation irréversible, la progérine provoque la rupture de la lamina ainsi que de multiples autres anomalies nucléaires, telles qu’une
vacuolisation du noyau, une altération des interactions avec les autres filaments intermédiaires nucléaires et cytosoliques, une localisation
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diminués, voire épuisés est confortée par le fait que, chez
l’individu normal, l’incidence des affections malignes culmine
entre 40 à 80 ans pour ensuite diminuer.54

Les travaux de Scaffidi et Misteli55 ont apporté de puissants
arguments à l’appui de ces concepts. Ces investigateurs ont,
en effet, découvert que l’expression de la progérine induit
l’activation de la voie de signalisation du facteur Notch,
ce qui entraîne l’abolition de la régulation physiologique
des cellules souches mésenchymateuses, leur différentiation
anormale ainsi qu’une détérioration progressive des fonctions
tissulaires. De plus, il a récemment été établi que les cellules
des sujets sains mais d’âge avancé (81 à 96 ans) expriment la
progérine (c’est-à-dire la protéine mutante), cela donnant lieu
à une localisation aberrante de la lamine A et à des anomalies
nucléaires du même type que celles observées dans le SHG.56

Elément méritant d’être souligné, une accumulation de
pré-lamine A a également été décrite dans les vaisseaux et les
cellules musculaires lisses vasculaires de personnes âgées en
bonne santé, ce qui a conduit à proposer d’employer le taux
de pré-lamine A comme un nouveau marqueur du vieillisse-
ment de ces cellules.46,57 Au total, la mutation du gène de
la lamine A peut être utilisée pour illustrer l’importance de
certaines composantes du vieillissement aussi bien normal
que pathologique, dont, en particulier, l’augmentation de la
sénescence cellulaire et l’altération de la fonctionnalité des
cellules souches, de sorte que les mécanismes moléculaires
responsables du vieillissement prématuré qui caractérise le
SHG s’exercent également à un faible degré sur les cellules
d’apparence saine mais âgées.56

On attend avec impatience les résultats d’une étude clinique
de phase II menée avec le lonafarnib chez des patients atteints
de SHG.58 Ce médicament est un inhibiteur de la farnésyl-
transférase qui bloque la farnésylation post-traductionnelle de
la pré-lamine A, les études précliniques ayant démontré que
l’inhibition de ce processus retarde le fonctionnement aberrant
de la progérine.59 En effet, chez la souris transgénique qui
surexprime la progérine humaine, l’administration d’un
inhibiteur de la farnésyltransférase bloque le développement
et la progression du trouble vasculaire dans ce modèle murin
qui reproduit le phénotype de l’atteinte cardiovasculaire
humaine.60,61 Si cet essai clinique aboutit à des résultats favo-
rables, même partiels, il constituera une importante avancée
dans la prise en charge des patients atteints de SHG et ouvrira
peut-être sur une exploration plus poussée du rôle joué par ces
mécanisme dans le processus de vieillissement normal.

Obésité, restriction calorique et sirtuines
Le maintien d’un poids corporel s’inscrivant dans les normes
est primordial pour prévenir la morbidité et la mortalité
cardiovasculaires au cours de l’avancée en âge. Toute
personne lisant cet article sait parfaitement que l’obésité
contribue à augmenter l’incidence de l’hypertension artérielle,
du diabète et des dyslipidémies, qui sont autant de facteurs

connus pour engendrer des troubles cardiovasculaires. De
plus, l’obésité concourt indirectement à l’installation de
plusieurs autres facteurs de risque cardiovasculaire, car
elle fait le lit du syndrome d’apnées du sommeil, entrave
l’activité physique, accroît la sédentarité et compromet le
fonctionnement du système immunitaire.

La restriction calorique allonge la vie
Un développement passionnant des données exposées plus
haut est que la restriction calorique est connue pour allonger
la vie des organismes vivants depuis la simple levure
jusqu’aux mammifères.62 Bien qu’il soit extrêmement difficile
à démontrer chez l’Homme, ce phénomène a été mis en
évidence dans de multiples espèces différentes ; de plus, des
observations anecdotiques recueillies chez des personnes
pratiquant une ascèse à fondement religieux tendent à
indiquer que cette longévité s’applique tout autant aux
humains qui limitent leurs apports caloriques. La restriction
calorique pourrait avoir d’autres effets bénéfiques consistant
notamment en une plus grande agilité d’esprit, une meilleure
fonction immunitaire et une persistance de l’apparence
de jeunesse.63 Plusieurs systèmes de signalisation jouent
vraisemblablement un rôle dans l’effet anti-âge de la
restriction calorique, dont la voie de la cible de la rapamycine
(aujourd’hui appelée sirolimus) sensible aux nutriments.
Selman et al64 ont démontré que, chez la souris, la délétion de
la protéine kinase 1 de la sous-unité ribosomale S6, qui est
à la fois un médiateur d’aval de cette voie et un transducteur
des signaux anaboliques qui régulent la croissance et le
métabolisme des cellules, induit des profils d’expression
génique similaires à ceux associés à la restriction calorique,
dans le sens où elle allonge la durée de vie des animaux et les
protège des maladies liées à l’âge. Le fait que l’inhibition de la
voie de la cible de la rapamycine par cette dernière soit à
même d’augmenter la longévité a des implications majeures
dans la mesure où ce médicament est d’ores et déjà employé en
tant qu’immunosuppresseur. Une importante réserve doit
toutefois être exprimée, car, pour l’heure, on ignore si
l’immunosuppression induite par la rapamycine n’aurait pas,
à terme, des effets néfastes si ce médicament était administré
au long cours pour allonger la vie de personnes par ailleurs en
bonne santé. Récemment, de très solides données ont été
publiées, selon lesquelles la diminution de la signalisation
du facteur de croissance pseudo-insulinique constituerait
vraisemblablement un autre mécanisme contribuant à la
longévité associée à la restriction calorique.65 Il y a toutefois là
un paradoxe qu’il y a lieu d’expliquer, car, si l’inhibition
du facteur de croissance pseudo-insulinique de type 1 est
potentiellement à même d’allonger la durée de vie de nom-
breuses espèces, l’augmentation des taux de ce facteur a un
effet protecteur à l’égard de l’athérosclérose qui est bien
documenté.66,67

Figure 4 (Continued). anormale des protéines de la membrane nucléaire, une agrégation des pores nucléaires, une désorganisation de
l’hétérochromatine, des modifications épigénétiques et une dérégulation extrême de la transcription des gènes, une sensibilité accrue aux
agents qui lèsent l’ADN et une diminution de la capacité de réparation de ce dernier. D’autres mécanismes pourraient résider dans l’altération
de la fonction du réticulum endoplasmique (RE) et dans la diminution du pouvoir de réparation et de régénération des cellules souches.
Reproduit (avec des modifications mineures) de Capell et al49 avec l’autorisation de l’éditeur. Copyright © 2007, Lippincott, Williams
and Wilkins.
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Les sirtuines sont d’importants éléments du réseau de
signalisation anti-vieillissement ; or, il se trouve que la sirtuine
1 (SIRT1) est stimulée par la restriction calorique. Bien
qu’elles aient initialement été classées parmi les histones
désacétylases, les sirtuines exercent de multiples effets qui vont
bien au-delà de la seule modification des histones. Selon les
données recueillies à ce jour, les sirtuines présentes chez les
mammifères consisteraient en deux protéines nucléaires, une
protéine nucléolaire, une protéine cytoplasmique et trois pro-
téines mitochondriales.68 Plusieurs de ces molécules paraissent
jouer un rôle dans le stress cellulaire, la survie et la sénescence
des cellules, le maintien de l’intégrité des télomères69 et le
métabolisme cellulaire.68

Sirtuine 1 et pathologies cardiovasculaires
Alors que certaines autres sirtuines sont peut-être
biologiquement néfastes,68 de très nombreuses données
montrent que la SIRT1 joue un rôle protecteur vis-à-vis des
affections cardiovasculaires et neurodégénératives. Cette
sirtuine, qui est l’orthologue humain du gène Sir2 de la
levure, régule l’activité de plusieurs protéines cellulaires et
systémiques impliquées dans le cycle de la vie, telles que p53,70

le facteur de transcription « forkhead » FOXO1,71 le facteur
nucléaire κB,72 le co-activateur 1α des récepteurs gamma
activés par les proliférateurs,73 l’isoforme endothéliale de la
monoxyde d’azote synthétase74 et l’hormone de croissance.75

Bien que les données de longévité ne soient pas encore
connues, il apparaît que les souris qui surexpriment SIRT1
présentent les mêmes caractéristiques que celles soumises à
une restriction calorique : elles sont plus maigres, ont un
métabolisme plus actif, une meilleure tolérance au glucose et
des taux sanguins de cholestérol, d’adipokines, d’insuline et
de glucose à jeun plus faibles.76 De même, l’administration de
resvératrol, un polyphénol présent dans le vin rouge et qui est
supposé activer la synthèse de SIRT1,77 allonge la durée de vie
chez les espèces inférieures ainsi que chez la souris soumise à
un régime hypercalorique, abolissant ainsi les effets exercés
par ce régime sur 144 des 153 voies fortement affectées.78

Il est établi que la SIRT1 exerce de nombreux effets
bénéfiques sur l’appareil vasculaire, notamment en stimulant
la prolifération de l’endothélium et en protégeant celui-ci de la
sénescence par l’inhibition des voies de la sérine-thréonine
kinase.79 La SIRT1 régule également la capillarogenèse par
l’intermédiaire de la désacétylation de FOXO1, la délétion du
gène codant pour cette sirtuine ayant pour conséquences la
formation de vaisseaux sanguins anormaux et l’altération de
la néovascularisation induite en réponse à une ischémie.71

La SIRT1 diminue la production mitochondriale d’espèces
réactives de l’oxygène au sein des cellules endothéliales des
artères coronaires80 et réduit au moins partiellement le stress
oxydatif endothélial induit par la fumée de cigarette.81 Cette
sirtuine favorise, en outre, la relaxation vasculaire médiée par
l’endothélium en désacétylant l’isoforme endothéliale de
la monoxyde d’azote synthétase, ce qui augmente la concen-
tration endothéliale en monoxyde d’azote,74 processus ayant
vraisemblablement un effet protecteur à l’égard de l’athéro-
sclérose.82 Pour finir, on sait aujourd’hui que deux facteurs
contribuent à augmenter les taux de SIRT1 et l’expression de
l’isoforme endothéliale de la monoxyde d’azote synthétase ;

il s’agit de la restriction calorique74,83 et du flux artériel
laminaire (athéroprotecteur).84

La SIRT1 exerce également des effets bénéfiques sur le
cœur. Le resvératrol stimule la capillarogenèse myocardique
par induction du facteur de croissance de l’endothélium
vasculaire. Chez le rongeur, l’administration de resvératrol
avant ligature de l’artère interventriculaire antérieure préserve
la fonction ventriculaire gauche, diminue la taille du territoire
myocardique infarci et augmente la densité en capillaires en
périphérie de ce dernier.85 De plus, lorsqu’elle est de degré
faible à modéré (mais pas trop forte), la surexpression
cardiaque de la SIRT1 atténue l’hypertrophie cardiaque, les
phénomènes d’apoptose et de fibrose, la dysfonction myo-
cardique et la sénescence cellulaire liées à l’avancée en âge.86

Observation qui vient corroborer la relation existant entre
l’activité physique et la santé cardiovasculaire, le taux intra-
cardiaque de SIRT1 diminue chez la souris sénescente ; toute-
fois, l’exercice physique corrige partiellement cette évolution.87

Sirtuine 1 et troubles neurologiques
L’activation de la SIRT1 a des effets neuroprotecteurs dans de
nombreux modèles murins d’affections neurologiques
primitives. Bien que les voies de signalisation qui sous-tendent
ces effets neuroprotecteurs soient au moins partiellement
indépendantes de l’activité de la désacétylase et demandent à
être mieux caractérisées,88 il a, en effet, été établi que la SIRT1
exerce une action neuroprotectrice à l’égard des axonopathies
et des neurodégénérescences,89 dans l’excitotoxicité,90 dans les
modèles de maladie de Huntington et de sclérose latérale
amyotrophique,91,92 ainsi que dans les dégénérescences de type
Alzheimer, qu’il s’agisse du dépôt intracellulaire de peptides
amyloïdes β ou des modèles murins in vivo de maladie
d’Alzheimer.92–96 Il convient de noter ici que le rôle joué par la
SIRT1 dans la maladie d’Alzheimer est corroboré par les
modèles murins montrant que la restriction calorique freine la
progression de la maladie97 ainsi que par les données épidémio-
logiques humaines faisant apparaître que le risque de
maladie d’Alzheimer augmente parallèlement à l’importance
des apports caloriques.98 Comparativement à celles pratiquées
chez des sujets âgés indemnes de maladie d’Alzheimer, les
analyses post mortem effectuées sur des individus alzheim-
ériens ont révélé que leur cortex pariétal renfermait un plus
faible taux de SIRT1, ce qui n’a pas été observé chez les sujets
qui étaient atteints d’un trouble cognitif léger.99

La signalisation de la SIRT1 exerce également des effets
neuroprotecteurs vis-à-vis de l’ischémie cérébrale et des
troubles vasculaires cérébraux. Dans des modèles de privation
neuronale en oxygène et en glucose suivie d’une reperfusion,
l’activation de cette sirtuine a limité la formation d’espèces
réactives de l’oxygène et de l’azote ainsi que l’inflamma-
tion.100,101 Fait quelque peu étonnant, la surexpression neuro-
nale du gène de la SIRT1 s’est révélée dépourvue d’effet
protecteur in vivo à l’égard de l’ischémie induite par
l’occlusion de l’artère cérébrale moyenne.102 Cette observation
demande toutefois à être considérée avec circonspection dans
la mesure où les investigateurs ont utilisé des souris qui
exprimaient des niveaux élevés de SIRT1 neuronale.102 En
effet, comme cela a été précédemment souligné, alors que,
lorsqu’elle est modérée, la surexpression myocardique de la
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SIRT1 protège de l’altération cardiaque liée à l’âge, elle
devient délétère si elle est trop importante.86 En revanche, le
resvératrol diminue les lésions ischémiques cérébrales en
agissant par l’intermédiaire d’une voie de signalisation
dépendante de la SIRT1 qui fait intervenir la protéine
découplante mitochondriale de type 2.103,104 Bien que le
resvératrol soit également à même d’agir par des voies non
médiées par la SIRT1,77 il convient de noter que ce principe
actif a la propriété de limiter l’étendue de la zone infarcie,
chez le rongeur, après une ischémie cérébrale,105 ce qui
pourrait résulter d’une augmentation de la production de
facteur de croissance de l’endothélium vasculaire et de la
formation de néovaisseaux.106 Le resvératrol s’est également
montré bénéfique dans des modèles murins d’hémorragie
sous-arachnoïdienne.107

De récentes études suggèrent qu’il pourrait exister un
important chevauchement entre les propriétés des sirtuines et
celles de plusieurs des autres grands systèmes impliqués dans
le vieillissement dont il est ici traité. C’est ainsi que, dans les
cellules dépourvues de SIRT6, les télomères présentent
des altérations du même type que celles observées dans le
syndrome de Werner. Dans la chromatine télomérique, la
SIRT6 intervient dans une étape de désacétylation qui est
indispensable à l’association stable de WRN, le gène mutant
qui est responsable du syndrome de Werner.69 Bien que la
SIRT1 commande elle aussi le désacétylation et la stabilité
de WRN,108,109 il a également été démontré qu’elle agit sur
les séquences répétées des télomères, exerçant ainsi une
régulation positive sur la longueur de ces derniers et limitant
par là-même, leur raccourcissement au cours de l’avancée
en âge.110 Il apparaît, par ailleurs, que la SIRT1 joue un rôle
dans la détermination du devenir neural des progéniteurs
cellulaires. Dans un environnement oxydatif, l’activation
de cette sirtuine induit la différentiation de ces cellules en
astrocytes, alors que, dans un contexte réducteur, ces dernières
se différencient en neurones.111

Globalement, ces études apportent des éléments
préliminaires encourageants quant à la possibilité d’agir
de manière ciblée sur la signalisation de la SIRT1 pour freiner
ou même abolir les altérations cardiovasculaires et neuro-
logiques liées à l’âge. Il n’est donc pas surprenant que de
nombreux brevets portant sur la SIRT1 aient d’ores et déjà été
déposés112 et que plusieurs essais cliniques aient été lancés ou
soient programmés pour évaluer la tolérance et l’efficacité du
resvératrol ou d’autres activateurs de la SIRT1 nouvellement
développés dans diverses affections, dont le cancer, la maladie
d’Alzheimer, l’insulinorésistance et la dysfonction endo-
théliale. Les résultats définitifs ne seront connus que dans
plusieurs années, mais les données préliminaires devraient être
disponibles dans un avenir proche, car, dans certaines de ces
études, la phase de recrutement est déjà achevée.58 Pour
l’heure, en sa qualité de composé d’origine naturelle, le
resvératrol n’est pas soumis aux conditions édictées par la
Food and Drug Administration en matière de fourniture de
données de qualité, de tolérance et d’efficacité ; il est donc en
vente libre aux Etats-Unis sous forme de gélules à base
d’extraits de vin rouge et de renouée de Sakhaline, qui est une
plante originaire de Chine. Toutefois, à la suite de la publicité
faite au resvératrol dans 60 minutes et dans l’Oprah Winfrey

Show (NdT : un magazine d’actualités et un débat télévisé
diffusés sur la chaîne CBS et qui bénéficient d’une large
audience), Internet a été inondé de messages publicitaires et
de déclarations de célébrités vantant les mérites de pilules
anti-âge ou amincissantes à base de resvératrol, cela en
l’absence de toute preuve scientifique ; les plaintes pour
publicité mensongère et pratiques commerciales frauduleuses
n’ont pas tardé à suivre.113 En outre, bien que les différentes
études évoquées plus haut aient démontré l’efficacité du res-
vératrol à l’égard du vieillissement et des multiples pathologies
liées à l’âge, des réserves ont été émises quant à la réalité de
l’effet qui lui avait été originellement imputé, à savoir sa
capacité à stimuler l’activité de la SIRT1.77 Il est à espérer que
l’indispensable mise en œuvre d’essais randomisés et contrôlés
contre placebo, conduits de manière rigoureuse, ne sera pas
compromise par ce malheureux emballement du public et des
scientifiques.

Autres aspects du vieillissement
Le vieillissement est un processus ubiquitaire qui influe sur un
nombre quasi incalculable de programmes biologiques. Par
nécessité, nous n’avons traité que quelques uns des aspects du
vieillissement qui nous paraissaient mériter de l’être du fait
de découvertes récentes et/ou parce qu’ils ont un important
impact sur ce processus. Outre les notions qui ont été
abordées, de multiples autres voies et systèmes présentent
un intérêt incontestable. Le fait que ces éléments n’aient pu
trouver place dans cet article ne signifie donc nullement que
nous les avons jugés sans importance et nous ne saurions trop
conseiller aux lecteurs intéressés d’explorer la vaste littérature
qui leur est consacrée. Les aspects liés à l’âge dont il ne nous a
pas été possible de traiter aussi longuement que nous l’aurions
voulu comprennent l’altération de l’angiogenèse et la
diminution de la capacité de formation de néovaisseaux,114 les
modifications de la transcription et de la traduction des
gènes,115–117 la diminution de l’activité fonctionnelle des
reins, du foie, des poumons et des autres organes essentiels,
l’abaissement des taux d’hormones sexuelles,118 les réductions
de la masse musculaire (sarcopénie) et de la masse
corporelle119 et l’altération du métabolisme du glucose.120

Conclusions
Dans cette première partie d’un article de synthèse en deux
parties sur le vieillissement et l’appareil vasculaire, nous avons
choisi de privilégier les progrès importants enregistrés dans
le domaine cellulaire qui nous paraissent d’un intérêt
scientifique tout particulier ou susceptibles de trouver une
traduction clinique. A l’examen de ces données, il apparaît
que certains des phénomènes liés à l’âge identifiés à ce jour,
dont l’attrition des télomères, l’accumulation de progérine
et la sénescence cellulaire, témoignent peut-être du caractère
relativement inexorable du processus de vieillissement
cellulaire. De plus, dans la mesure où ces phénomènes et
d’autres liés à l’âge se potentialisent, se chevauchent et
interagissent les uns avec les autres, il est probable que leurs
effets cellulaires délétères n’aillent qu’en s’aggravant au fil du
temps. Les données disponibles semblent, dès lors, suggérer
que l’âge des cellules est lui-même générateur de leur
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vieillissement. De fait, ce modèle dans lequel l’âge engendre le
vieillissement semble également s’étendre à la physiologie
générale de l’individu sur un mode synergique ; en effet,
le vieillissement d’un système accentue les contraintes qui
s’exercent sur les autres systèmes, les cellules sénescentes sou-
mettent l’organisme à des demandes accrues et l’organisme
vieillissant impose davantage de travail aux cellules.

Dans la seconde partie de cette revue de la littérature, nous
changerons d’approche et nous nous intéresserons aux
situations cliniques et aux affections spécifiquement liées à
l’âge en examinant les nouvelles données fondamentales et
cliniques qui ont fait progresser notre compréhension de
ces pathologies. Nous détaillerons également la notion selon
laquelle le vieillissement est un processus éminemment
dynamique, résultat de l’interaction permanente entre cellules,
organes, appareils et organisme.

Déclarations
Aucune.
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