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MOTS CLES Résumé Les deux derniéres décennies ont permis de comprendre le role des télomeéres dans
Télomeres ; le vieillissement et la longévité via leur influence directe sur la sénescence réplicative et la
Sénescence capacité de réparation tissulaire. La longueur des télomeres est principalement déterminée par
cellulaire ; des facteurs génétiques et secondairement par Uinfluence de facteurs environnementaux au
Vieillissement ; cours des premiéres années de la vie. Les télomeéres courts ont un réle causal dans le développe-
Maladies liées a ’age ment des maladies dégénératives liées a I’age et la réduction de la longévité. Par conséquent,

la longueur des télomeéres peut étre considérée comme un « capital biologique » constitué tot
dans la vie, qui joue un réle important dans ’équilibre lésion/réparation au niveau cellulaire et
tissulaire, et peut ainsi influencer la trajectoire du vieillissement. L’intégration de la longueur
des télomeéres dans un ensemble de données cliniques, biologiques et sociales permettrait de
mieux individualiser les stratégies de prévention des maladies liées a ’age, de la fragilité et
de la perte d’autonomie.
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Summary The last two decades have made it possible to understand the role of telomeres
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telomeres have a causal role in the development of age-related degenerative diseases and redu-

Ageing;
Age-related diseases

ced longevity. Therefore, telomere length can be considered as a ‘biological capital’’ formed
early in life, which plays an important role in the damage/repair balance at the cellular and

tissue level and can thus influence the trajectory of aging. The integration of telomere length
into a set of clinical, biological and social data would make it possible to better individualize
strategies for the prevention of age-related diseases, frailty and loss of autonomy.

© 2022 I’ Académie nationale de médecine. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Abbreviations

CPE cellules progénitrices endothéliales

FdR facteurs de risque

Kb kilobases

LT longueur des télomeéres

SASP  phénotype sécrétoire associé a la sénescence

Les trajectoires du vieillissement

On peut définir le vieillissement biologique comme un
processus multifactoriel et progressif caractérisé par
un déséquilibre du rapport entre les lésions molécu-
laires/tissulaires, et la capacité de réparation/élimination
de ces lésions : cela entraine un cumul de lésions avec
des conséquences sur les fonctions des tissus et organes
[1,2].

Sur le plan clinique, le vieillissement se manifeste par
une fragilité, c.-a-d. Uincapacité de répondre de fagon
adaptée aux différents stress, une diminution des capacités
fonctionnelles, et plusieurs maladies chroniques dégéné-
ratives ; tout cela conjointement peut conduire a une
perte d’autonomie, a des hospitalisations itératives et au
déces [3]. Ainsi le vieillissement est la trajectoire de toute
une vie : il commence a la naissance et dépendra de
Uinteraction de facteurs génétiques et environnementaux
ainsi que d’éléments stochastiques qui peuvent principa-
lement modifier les interactions génes-environnement [1].
Cette multitude de facteurs endogéenes et exogenes explique
la grande hétérogénéité de I’état fonctionnel des personnes
qui arrivent a un age avancé, notamment aprés 80 ans.
Pour ces mémes raisons, il est scientifiquement aberrant
d’assimiler la trajectoire du vieillissement a une maladie
et essayer de la « traiter » avec des moyens pharmacolo-
giques ou des thérapies géniques. Par contre, notre devoir de
scientifiques et de professionnels de santé est de proposer
des mesures ayant un effet significatif sur la trajectoire du
vieillissement, afin d’améliorer sa qualité et augmenter les
chances de vivre plus longtemps. Il est ainsi capital d’étudier
et de comprendre les mécanismes biologiques qui inter-
agissent avec les facteurs environnementaux pour moduler
les trajectoires du vieillissement. En 2013, Lopez-Otin et al.
[4] identifient les téloméres comme ’'une des neuf voies
biologiques majeures du processus du vieillissement en les
placant méme parmi les quatre principales voies ayant un
role causal dans le processus du vieillissement biologique et
potentiellement dans le processus du vieillissement humain
[5,6].

Bref rappel du role des télomeéres dans la
sénescence cellulaire

Les télomeéres comme leur nom U'indique (telos : fin ; meros :
partie) sont les parties terminales des chromosomes, dont
le role consiste a maintenir l’intégrité génomique et le bon
fonctionnement de la cellule.

C’est en effet le généticien Américain Hermann Muller
qui en 1938 parle le premier de l’intérét de cette partie ter-
minale des chromosomes en disant : « le géne terminal doit
avoir une fonction spéciale, celle de sceller ’extrémité du
chromosome, et les chromosomes ne peuvent pas persister
indéfiniment sans que ses extrémités soient ainsi scellées ».
Une douzaine d’années plus tard en 1950, apparait la pre-
miére publication utilisant le terme « télomére » [7], alors
que vingt ans plus tard en 1971, le biologiste Russe Alek-
sei Olovnikov émet pour la premiere fois ’hypothese que
la durée de vie maximale des cellules en culture est corré-
lée a la perte progressive de séquences télomériques [8].
La thématique des télomeéres devient trés populaire a partir
de 2009 quand trois scientifiques (Prs Elizabeth H. Black-
burn, Carol W. Greider et Jack W. Szostak) recoivent le Prix
Nobel de Physiologie et Médecine pour leurs travaux sur
la thématique « comment les chromosomes sont protégés
par les téloméres et ’enzyme télomérase ». Actuellement,
sous le mot clé « télomére » on retrouve sur PubMed plus
de 33 400 références bibliographiques avec une tres forte
croissance depuis la fin des années 1990.

Chaque télomére est une séquence répétitive non
codante d’un méme groupe de six bases puriques et pyri-
diniques d’ADN : TTAGGG, associées a une famille de
protéines appelées complexes abritants (shelterin) (TRF1,
TRF2, POT1, TIN2, TPP1 et Rap1) [9,10] Cette structure per-
met de différencier les téloméres de fragments « double
brin » d’ADN, des extrémités des chromosomes et d’éviter
ainsi des fusions terminoterminales des chromosomes [11].

Le raccourcissement (attrition) des télomeéres au cours
de la vie est dii au « probléme de réplication terminale »
[12]. A chaque division cellulaire des cellules somatiques,
une partie de UADN située a Uextrémité des télomeéres
n’est pas répliquée ; ceci entraine un raccourcissement des
télomeres, qui peuvent potentiellement atteindre aprés un
certain nombre de réplications une taille trop courte (taille
télomérique critique). Ceci déclenche un signal pour arréter
la réplication afin d’éviter une instabilité de la chromatine
et autres types de dysfonctionnement cellulaire [13]. Cette
sénescence réplicative concerne toutes les cellules soma-
tiques adultes, qui ont ainsi une capacité de prolifération
cellulaire limitée, appelée limite de Hayflick [7,14].
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Figure 1  Evolution de la longueur des téloméres (LT) en fonc-
tion du nombre de divisions cellulaires et de ’activité de la
télomérase. L’épaisseur des fleches schématise l’importance
de Uactivité de la télomérase au niveau des différents types
cellulaires.

La sénescence cellulaire quand elle est massive (ce qui
est observé sur les organismes vieillissants) a des effets
« pro-vieillissement » car elle contribue a une perte signi-
ficative du nombre de cellules et diminue les capacités de
réparation des tissus. En revanche sur un organisme jeune,
la sénescence réplicative d’un nombre limité de cellules
peut avoir des effets « anti-vieillissement » car elle éli-
mine les cellules les moins fonctionnelles et, grace aux
capacités réplicatives élevées des autres cellules, favo-
rise l’amélioration du fonctionnement des tissus. De méme,
la sénescence réplicative a des effets « anti-cancer » sur
’ensemble des organismes en bloquant la réplication de
cellules mutées [4]. Il est ainsi important de réaliser que
la sénescence cellulaire ne peut pas étre assimilée au
concept du vieillissement dans le sens clinique du terme,
et que l’arrét hypothétique de ce processus cellulaire n’est
pas synonyme de l’arrét du vieillissement humain, ni d’un
vieillissement en bonne santé.

La télomérase, une transcriptase inverse constituée
d’une sous-unité catalytique (hTERT) et d’une sous-unité
comprenant une matrice d’ARN (hTERC), est capable de
compenser attrition des téloméres en ajoutant aprés
chaque division cellulaire des séquences TTAGGG aux extré-
mités des chromosomes [15]. La télomérase est active
essentiellement dans les cellules embryonnaires et ger-
minales et permet ainsi d’éviter le raccourcissement
télomérique sur ces cellules. Au niveau des cellules souches
et progénitrices somatiques la télomérase est partiellement
active, c.-a-d. elle est capable de remplacer partiellement
les extrémités des télomeres, sans pour autant empécher
compléetement le raccourcissement des téloméres au cours
de la réplication cellulaire (Fig. 1). Cependant, la télomé-
rase est pratiquement inactive dans les cellules somatiques
terminales différenciées [16], et par conséquent l’attrition
des télomeres dépendra de ’activité réplicative de chaque
lignée cellulaire. Ainsi, la longueur des télomeres (LT) des
leucocytes (ou ’on réalise le plus souvent la mesure de la
LT) est plus courte que les LT de tissus somatiques qui pré-
sentent une faible activité réplicative comme par exemple
les cellules musculaires lisses ou striées.

Des études sur des cellules somatiques en culture ont
montré que le raccourcissement télomérique par division
cellulaire dépend du niveau du stress oxydatif environnent
[17].

Des travaux chez des rongeurs ont également montré
un role potentiel a la fois du stress oxydant [18] et de
I’inflammation chronique [19] dans le raccourcissement des
télomeéres in vivo. Cependant, les rongeurs ont des télo-
meéres cinqg fois plus longs que les humains, et pour cette
raison ils n’interviennent pas dans le processus du vieillisse-
ment car leur longueur reste nettement supérieure au seuil
de la taille critique télomérique, Ainsi, les souris génétique-
ment modifiées qui n’ont pas de télomérase ne développent
de phénotype pathologique qu’a la 4° génération apres la
suppression de la télomérase [20].

Ces données expérimentales in vitro et in vivo montrent
un réle important des télomeres dans la biologie du vieillis-
sement, ce qui permet d’étudier chez ’humain le réle des
télomeéres dans le vieillissement, les maladies qui lui sont
liées et la longévité.

La présente revue se focalise sur trois questions qui, mal-
gré un nombre important d’études, restent encore sources
de débats scientifiques importants :

e quels sont les déterminants de la taille télomérique au
cours des différentes périodes de la vie ?

e comment expliquer les relations entre la LT et les phéno-
types du vieillissement ?

e quel est l’intérét clinique de la mesure de la LT ?

Déterminants de la taille des télomeéres

Déterminants de la LT a la naissance

Il est estimé que 65 % de la variabilité de la LT dépend
de facteurs héréditaires [21—23]. En effet, a la naissance
la LT des leucocytes (LTL) est d’environ 9,5kb avec un
écart-type d’environ 0,72kb [24], alors que chez ’adulte
d’age moyen la LTL moyenne est de 7,0kb et l’écart-type
d’environ 0,85kb [25]. On constate ainsi dés la naissance
de larges variations inter-individuelles de la LTL, puisque
95 % des nouveau-nés ont des télomeres qui varient entre
8 et 11kb (moyenne +2SD) [24] ; comme cette variation
augmente peu avec ’age cela indique un fort déterminisme
génétique. Plusieurs genes ont été identifiés expliquant la
variabilité inter-individuelle du LTL dans la population géné-
rale [26,27]. Cependant, plusieurs autres facteurs régulent
également la LTL a la naissance : le sexe féminin (voir para-
graphe Différence de la longueur des télomeres entre les
deux sexes), un age paternel plus élevé [28,29], et une
ascendance africaine [30,31] contribuent tous a des télo-
meéres plus longs.

Attrition des téloméres au cours de la vie : un
processus non-linéaire

L’attrition télomérique est beaucoup plus marquée au
début de la vie, et diminue considérablement a l’age adulte
(Fig. 2). En conséquence, la LT des leucocytes et celle
de leurs précurseurs (cellules souches et progénitrices
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Evolution au cours de la vie de la longueur des téloméres (LT) en kilobases (kb) sur des cellules somatiques avec une

activité proliférative faible, ligne en vert (ex : cellules musculaires striées) ou élevée ligne en rouge (ex : cellules hémopoiétiques).
L’écart télomérique se entre les deux types cellulaires d’environ 1,5kb se creuse au cours des premieres années de la vie et
s’accentue un peu au cours de la vie adulte pour due a une attrition légerement supérieure dans les cellules a activité proliférative

élevée [25,34].

hématopoiétiques) raccourcit d’environ 1,5-2kb au cours
des 10 premieres années de la vie (soit environ 15 a
20 % par rapport a la taille a la naissance) [32,33]. Ce
raccourcissement massif des télomeéres est en grande partie
attribué a ’expansion du nombre de cellules souches héma-
topoiétiques et de cellules progénitrices hématopoiétiques
en tandem avec la croissance corporelle. Par contre, cette
attrition est bien inférieure au niveau de tissus ayant une
activité proliférative bien moindre, telles que les cellules
musculaires squelettiques. Ainsi a la fin de la 1™ décennie,
la différence entre LT leucocytaire et LT des cellules
musculaires striées est d’environ 1,5kb [25,34].

Malgré ces différences intercellulaires, il existe chez une
personne donnée de fortes corrélations entre la longueur
des télomeres dans les différents tissus et types cellulaires
(synchronie télomérique) [25] : ainsi un individu avec des
télomeéres longs (ou courts) dans un tissu aura également des
télomeres longs (ou courts) dans d’autres tissus, par rapport
aux autres individus.

Stabilité du rang télomérique au cours de I’age
adulte

Cette attrition majeure de la LTL au début de la vie se réduit
progressivement avec le temps et atteint une stabilité a
’age adulte avec un taux d’attrition d’environ 25—30 bases
par an (Fig. 2) [25,35]. Une étude longitudinale d’une durée
de 14 ans chez des enfants et leurs parents, dont les ages
moyens a l’inclusion étaient respectivement de 11 et 43 ans,
a montré que les taux de raccourcissement annuel des télo-
meres leucocytaires chez les enfants étaient le double de
ceux de leurs propres parents [33].

Le role « mineur » de 'attrition télomérique au cours de
la vie adulte, dans la régulation de la LT, a pu également étre
démontré dans des études cliniques longitudinales de suivi
de>10 ans que nous avons réalisées. Nous avons en effet
observé dans une population adulte que le classement (rang)
des sujets par rapport a leur LTL était stable au début et la
fin de cette étude, soit 13 ans plus tard, pour 94 % d’entre

eux [36]. Ainsi, par exemple, les sujets qui étaient classés
dans le 3¢ décile de la population par rapport a la taille de
leurs télomeéres (ajusté a ’age de chaque personne) mesu-
rée au début de l’étude, avaient 94 % de chances d’étre
entre le 2¢ et le 4° décile de LTL 13 ans plus tard. A ce
propos, nous avons récemment montré que cette stabilité
intra-individuelle ne concerne pas uniquement les valeurs
moyennes, mais également la distribution des LTL [37]. En
effet dans les cellules et les tissus, les LTL sont variables et la
valeur donnée est une moyenne de l’ensemble des longueurs
dans une méme cellule ou tissu. Or, grace a des analyses
mathématiques (test de Kolmogoroff) du signal biologique
(southern blot) [38] qui est la méthode la plus précise pour
la mesure de la LT sur des cohortes [39], on a la possibilité
de calculer la distribution des différentes longueurs. C’est
ainsi que nous avons observé dans des études longitudinales
qu’il existait une grande stabilité individuelle de la distri-
bution de télomeéres, ce qui nous a permis de conclure que
chaque individu posséde une signature télomérique unique,
qui reste inchangée pendant la vie adulte [37].

Différence de la longueur des télomeéres entre les
deux sexes

Les femmes ont des télomeéres plus longs que les hommes du
méme age, et cette différence est de Uordre de 250 bases
soit l’équivalent d’une attrition a ’age adulte d’environ
8 ans [35,40,41]. Il est suggéré que cette différence de
taille des télomeéres est liée a une action bénéfique des
estrogénes qui, par leurs effets antioxydants, pourraient
offrir une attrition plus faible chez les femmes par rapport
aux hommes [42]. A noter que chez des jumeaux adultes
du méme sexe (monozygotes ou dizygotes), nous avons
observé que comme attendu, la LTL était plus longue chez
les femmes que chez les hommes [43]. En revanche, chez les
jumeaux de sexe opposé, les femmes avaient des télomeéres
de la méme taille que leurs jumeaux hommes, et plus courts
que les autres groupes de femmes (effet de « masculinisa-
tion » du foetus féminin). De plus, U’attrition télomérique
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des femmes ménopausées n’est pas différente de celle des
femmes avant la ménopause ni a celle des hommes adultes
jeunes et plus agés [44]. L'ensemble de ces résultats indique
que la différence de LTL liée au sexe existe depuis la nais-
sance, persiste tout le long de la vie, et est essentiellement
liée a des facteurs génétiques et secondairement des fac-
teurs environnementaux, notamment in utero.

Associations entre la longueur des télomeéres
et les maladies chroniques liées au
vieillissement

Données de I’épidémiologie clinique et génétique

Au cours de la premiéere décennie de notre siécle, un cer-
tain nombre d’études d’épidémiologie clinique a montré
que les sujets qui présentaient des maladies cardiovascu-
laires et métaboliques liées au vieillissement avaient des
télomeres plus courts que les sujets de méme age et sexe,
indemnes de maladies cardiovasculaires [45]. Ces associa-
tions ont pu étre observées dans différentes populations,
et concernaient plusieurs types de maladies cardiovascu-
laires telles que ’insuffisance cardiaque [46], les accidents
vasculaires cérébraux [47], la maladie coronaire [48—50],
le diabete [51-53] et ses complications, mais aussi les
altérations cardiovasculaires et métaboliques infracliniques
telles que la rigidité artérielle [40,54,55], les calcifica-
tions artérielles [56,57] et valvulaires [58,59], les plaques
carotidiennes [60—62], la dysfonction endothéliale [63] et
’insulinorésistance [64,65].

Des télomeéres courts ont également été observés chez
des personnes atteintes de maladies neurodégénératives,
notamment la maladie d’Alzheimer [66—68] et la maladie
de Parkinson [69,70].

A noter aussi une association inverse de la LTL avec plu-
sieurs types de cancers : plusieurs études ont montré que
les télomeéres longs étaient associés a un risque accru de
plusieurs types de cancers courants tels que le mélanome
[71] les cancers du pancréas [72,73] de la prostate [74] et
du poumon [75,76].

Les études de randomisation Mendelienne ont ouvert
de nouvelles perspectives dans ’épidémiologie des télo-
meres. Cette approche basée sur les progrés de la génétique
clinique a permis d’identifier 'impact des déterminants
génétiques impliqués dans les variations de la LT sur les
phénotypes du vieillissement tels que les maladies liées au
vieillissement et la longévité. La puissance de ces études
provient également du grand nombre de sujets qui y sont
étudiés. Ainsi, des chercheurs ont publié en 2021 les résul-
tats obtenus sur 472 174 sujets [27] inclus dans la base
de données du systéme de Santé Britannique. Les ana-
lyses faites dans cette vaste population ont été la mesure
de la LTL, et l’analyse de 197 variants génétiques impli-
quées dans sa détermination. Cette étude a clairement
démontré que les sujets avec des télomeéres courts et/ou
ayant les génotypes qui déterminent des télomeéres courts,
avaient un risque accru de maladie coronaire. D’autres
études de randomisation mendélienne ont confirmé cette
association pour plusieurs maladies cardiovasculaires liées a
’age [27,77], mais également pour d’autres maladies chro-
niques dégénératives articulaires [77], gastro-intestinales

[77] et neurologiques [77,78] ; elles ont également confirmé
’association positive entre, d’une part, la LTL et les géno-
types responsables de téloméres plus longs, et d’autre part,
plusieurs maladies néoplasiques [27,77].

Enfin, les études de randomisation Mendelienne ont
confirmé les résultats des études épidémiologiques mon-
trant une association positive entre la LTL et la longévité
[79—83]. Ainsi, les analyses de la base de données britan-
nique citée ci-dessus ont pu estimer qu’une personne de
40 ans, avec des télomeres plus courts d’au moins une dévia-
tion standard par rapport a la moyenne de la population, a
une espérance de vie réduite de 2,5 années par rapport a une
personne ayant une LT d’au moins une déviation standard
plus grande que la moyenne de la population.

Sens de la relation de la longueur des téloméres
avec les facteurs de risque (FdR) cardiovasculaires
et les maladies chroniques

La randomisation mendélienne a également permis de pré-
ciser le role causal de la longueur des télomeres sur
le développement de différentes maladies liées a l’age,
puisque les déterminants génétiques de la longueur des télo-
meéres influencent la probabilité de développer différentes
maladies liées a I’age. Ces résultats récents ont donc contri-
bué a clarifier le sens de la relation entre la longueur des
télomeéres et les maladies chroniques liées au vieillissement.

En effet, la présence de télomeéres courts dans le cas de
plusieurs maladies dégénératives liées a I’age et des FdR
cardiovasculaires, a conduit des chercheurs a ’hypothése
d’une attrition télomérique accélérée a cause de la pré-
sence de ces maladies et/ou de ces FdR. Cette hypothése
était soutenue par les résultats d’études cellulaires et chez
’animal montrant que, en présence d’un état inflammatoire
chronique ou d’un environnement riche en stress oxydant,
Uattrition télomérique était accélérée [17]. Ainsi, puisque
les maladies cardio-métaboliques liées a ’age telles que les
maladies athéromateuses, |’obésité, le diabéte, ont toutes
une composante inflammatoire, la présence de télomeres
courts chez les porteurs de ces maladies était considérée
comme une conséquence d’une attrition télomérique accé-
lérée [84—86]. Cependant, des études longitudinales n’ont
trouvé aucune relation entre le taux d’attrition de la LTL et
la présence de ces facteurs de risque et/ou maladies chro-
niques chez les adultes [87—89]. L'exemple de ’association
entre tabagisme et LTL courte est dans ce contexte fort
intéressant ; devant cette association plusieurs auteurs ont
conclu que le tabagisme serait responsable d’une attri-
tion télomérique accélérée par le biais de |’augmentation
du stress oxydant [39,54]. Cependant, les études longi-
tudinales n’ont pas pu trouver de différence d’attrition
télomérique entre fumeurs et non-fumeurs [87,90] et ont
émis I’hypothése d’une relation inverse pouvant expliquée
cette association : les personnes qui ont des télomeres plus
courts, auraient un profil psychologique pouvant favoriser un
mode de vie « plus risqué » et donc susceptibles de devenir
plus souvent fumeurs [90] !

Ainsi, un faisceau d’arguments issus d’études de phy-
siologie, d’épidémiologie clinique et de randomisation
mendélienne nous permet actuellement de conclure que les
télomeéres courts précédent ’apparition de nombreux FdR
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et maladies liées au vieillissement et auraient méme un réle
causal dans leur apparition et évolution.

Néanmoins, ce constat n’élimine pas la possibilité d’une
régulation des télomeéres sur certains tissus directement
cibles d’inflammation chronique ou de stress oxydant accru,
notamment les tissus cardiovasculaires particuliérement
touchés par le processus athéromateux. Notre équipe a rap-
porté ce type de double régulation systémique (LTL courte
induisant un risque accru de maladie cardiovasculaire liée
a l’age) et locale (raccourcissement de la LT mesurée dans
les tissus cardiovasculaires atteints d’athérome [91] ou de
calcifications [59]).

Analyse mécanistique du lien entre les téloméres
courts et le risque de maladies dégénératives liées
a l’age

Le role actif de la longueur des téloméres dans
’athérogenése et autres maladies dégénératives liées au
vieillissement peut étre di a un déséquilibre entre les
lésions et la capacité de réparation, les télomeres courts
jouant un role dans les deux mécanismes.

Ainsi les télomeéres courts vont promouvoir la sénescence
cellulaire [92] qui favorise un phénotype sécrétoire associé
a la sénescence (SASP) [93] ce qui a son tour contribue au
développement du processus athéromateux [94—96] (Fig. 3).

De plus, des télomeres courts au niveau des leucocytes
refletent la présence de télomeéres courts au niveau des cel-
lules progénitrices endothéliales (CPE), ce qui conduit a une
capacité réplicative réduite des tissus vasculaires [97—99] et
ainsi a une réduction de la capacité de réparation tissulaire.

En effet, le systéme hématopoiétique et l’endothélium vas-
culaire (lequel joue un role primordial dans l’athérogeneése)
proviennent d’un précurseur embryonnaire commun, et
pourraient étre considérés comme des éléments conjoints
d’un systéme plus vaste, appelé « hémothélium » [26]. Des
études expérimentales ont montré la capacité des CPE,
dérivées de la moelle osseuse, a participer a la restauration
des lésions endothéliales [100], alors que des études
cliniques ont montré que le nombre et la fonction des
CPE circulantes sont compromis chez les patients atteints
d’athérosclérose [101]. Ces données indiquent que les
CPE sont impliqués dans la réparation vasculaire, pouvant
ainsi atténuer la progression de |’athérosclérose. Nous
avons récemment rapporté chez des sujets sains et chez
des porteurs de lésions athéromateuses que la capacité
réplicative de CPE circulantes était positivement corrélée
a la LT mesurée soit directement sur les progéniteurs mais
également au niveau des leucocytes [102].

Intérét clinique de la mesure de la longueur
des téloméres

Télomeéres : une horloge de I’age biologique ou un
déterminant de la trajectoire du vieillissement ?

Pouvons-nous considérer la longueur des téloméres comme
I’horloge de ’age biologique comme cela est trés sou-
vent proposé dans la littérature scientifique comme dans
la presse grand public ? Ce concept est basé sur le fait que
la longueur des télomeéres diminue avec l’age, et que les
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télomeres plus courts sont associés a une augmentation du
risque de morbi-mortalité.

En effet, pour qu’un biomarqueur puisse étre consi-
déré comme une « horloge de I’age biologique », il doit
avoir plusieurs caractéristiques : une trés faible variabi-
lité a la naissance et un déclin important et constant avec
’age, mais avec des rythmes qui varient en fonction de
I’importance du vieillissement biologique. Dans le cas de
la longueur des télomeéres, aucune de ces conditions n’est
réunie : tout d’abord, la LTL a la naissance est tres variable
(95 % de la population ont une LTL a la naissance entre
8 et 11kb) [24] ; deuxiémement ’attrition des télomeres est
clairement plus marquée au cours des premiéres années de
la vie par rapport a celle observée a ’age adulte [32,33] ;
et enfin, la variabilité de la LTL a la naissance, mention-
née ci-dessus, est>100 fois plus importante que ’attrition
annuelle a I’age adulte qui est estimée a 25—30 bases, ce
qui signifie comme nous l’avons souligné plus haut dans cette
revue que la LT a une age donné dépend principalement de
la taille télomérique a la naissance, puis secondairement
de Uattrition au cours des premiéeres années de la vie, et
finalement trés peu de ’attrition au cours de I’age adulte.

Ainsi, bien que la LT ait un role majeur dans la sénes-
cence cellulaire, c’est-a-dire qu’elle dénote le potentiel
réplicatif d’une cellule, elle ne peut pas étre considérée
comme [’horloge de |’age biologique, mais plutét comme un
déterminant de la trajectoire du vieillissement et du risque
de développer des formes plus précoces et plus graves de
différentes maladies chroniques.

Pouvons-nous rallonger les télomeéres ?

L’attribution du Prix Nobel de Médecine en 2009 pour les tra-
vaux sur les télomeéres et la télomérase a entrainé comme

prévu une médiatisation importante de cette thématique.
Celle-ci a été accompagnée d’une vague d’études, de petite
taille en général, suggérant la possibilité de rallonger des
télomeéres par un certain nombre d’interventions, notam-
ment des mesures hygiénodiététiques et diverses molécules.
Cette période a été accompagnée par ’apparition de socié-
tés diverses, capables de mesurer de facon « fiable » les
télomeres avant et aprés les pratiques/traitements pro-
posés. Néanmoins, aprés cette premiére période riche en
promesses et illusions, il devient maintenant de plus en plus
évident que les interventions sur le style de vie des adultes,
ont peu voire pas d’effet sur la LT. Ainsi, les études de
grande envergure qui ont suivi n’ont pas pu confirmer ces
conclusions de marchands de fausses promesses !

En revanche, les interventions sur des mode de vie des
enfants/nouveau-nés pourraient avoir un intérét par rapport
a la LT. En effet, il est possible que pendant cette période
de croissance corporelle et d’activité réplicative cellulaire
élevée, tout facteur pouvant augmenter le nombre de divi-
sions cellulaires et/ou l'attrition télomérique par division
cellulaire peut avoir un impact majeur sur la longueur télo-
mérique notamment au niveau des cellules endothéliales,
et accroitre ainsi le risque de développement a l’age adulte
de maladies cardiovasculaires d’origine athéromateuse [34].
Ainsi, Uenvironnement pendant la vie intra-utérine (mal-
nutrition, pollution, statut hormonal, stress maternel) ou
des conditions pendant la petite enfance (comme ’obésité)
pourraient induire un raccourcissement significatif des télo-
meres [103—105]. Par conséquent, la lutte contre ces
facteurs pourrait éviter le raccourcissement de la LT :
ceci nécessite principalement U’identification préalable des
facteurs clés dans ce processus, notamment des facteurs
associés a un stress oxydatif élevé ou une inflammation chro-
nique. Notre équipe explore actuellement la dynamique des

A- Facteurs génétiques et autres facteurs non
modifiable
+
B- Conditions et facteurs potentiellement modifiable, au
cours des premiéres années de la vie

Télomeéres courts

Capacités réduites de réparation tissulaires.
Risque accru de maladies dégénératives

Figure 4
trajectoire du vieillissement.

Longueur dés télomeres : un « capital biologique » constitué tot dans la vie et qui peut jouer un réle important dans la
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télomeres sur des enfants trés jeunes ayant une surcharge
pondérale et un syndrome métabolique.

Enfin, la piste de l’activation de la télomérase dans
les cellules somatiques, avancée par plusieurs équipes,
nous parait pour l’instant trés incertaine voire dangereuse.
D’abord la télomérase est quasi indétectable dans la plu-
part des tissus et cellules somatiques, et en plus une telle
activation peut étre hautement dangereuse, en favorisant
la transformation cancéreuse de ces cellules.

Intégration des mesures de la dynamique
télomérique dans la précision du risque
individuel : perspectives

L’ensemble des résultats obtenus par notre équipe indique
que la LT est un « capital biologique » constitué tot
dans la vie et qui va par la suite influencer le rapport
lésion/réparation au cours du vieillissement (Fig. 4). De
plus, la LT influence la capacité proliférative des cellules
somatiques et peut ainsi moduler ’évolutivité des tumeurs
malignes. Par conséquent, la LT est un déterminant majeur
des trajectoires du vieillissement, et devrait étre inté-
grée dans un ensemble de données cliniques, biologiques
et sociales afin de mieux adapter les stratégies de préven-
tion des maladies liées a |’age, de la fragilité et de la perte
d’autonomie. C’est dans ce contexte que notre équipe col-
labore avec des équipes qui analysent des big data, afin de
créer des modeéles de prédiction des risques et ainsi promou-
voir la médecine de précision dans les domaines préventif,
diagnostique et thérapeutique.
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