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Les étapes de la vie, de la naissance a la mort, évolution et
modification des systemes

l. Vieillissement et usure de I’homéostasie

a. Prérequis

Cours initiation a la physiologie

b. Larégulation de la glycémie W“

Un manque d’insuline par destruction du pancréas donne un diabéte de type I. Le diabéete de &
type Il est lié a une résistance a l'action de I'insuline au niveau des tissus cible en raison du
surpoids. La glycémie augmente donc progressivement dans le sang au cours des années
amenant a une insulino-résistance.

A Production de glucane P

Fol

Lors du diabete du type Il, il y a donc une hyperglycémie chronique. Ceci a des conséquences :  » s s gucess

Boisson

- Sorties Aliments

— Secteur interstitiel
— Secteur cellulaire

= y:
- Stress oxydant s ST 1y sz
- Glycation protéique
- Atteinte vasculaire
- Atteinte nerveuse Bilan liquidien (pas trop abordé)
,"__""- Eau totale : 60% ot
Vapeur d'
+Etatd’ EQullubre ¥ Eﬂlﬁﬁﬁi ‘;L;gggf?s siha s
‘ a ' Secteur plasmatique

\ Détection l’
b /
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b >
La principale fonction des reins est de maintenir le E— s 7 6 SRR
milieu intérieur constant face & un environnement Glandes Perspiration  Excrétion urinire
extérieur instable sudoripares Transpiration

Le rein est le garant du bilan liquidien nul. Connaitre La fonction rénale c’est mesurer le débit de filtration glomérulaire. Chez un
individu normal, il est de 120 mL/min/1,73m?2. |l va servir a filtrer et a réabsorber les nutriments. Le néphron est I'unité
fonctionnelle du rein. Il y a environ 1 million de néphrons par rein. Ces structures ne peuvent que décliner au cours de la vie.

MRC / CKD
C. Lamaladie rénale chronique (=MRC=CKD en anglais) ‘

Structures ———  Fonctions

Le principal agresseur du rein est I’hyperglycémie mais il peut y avoir les médicaments, et ()
autres substances. Il y a ensuite la destruction de I'élément fonctionnel et enfinilya % Detiga

Lo L, , < . Lo o o | Excrétion déchets
défaillance de la capacité de s’adapter a I'environnement. Il y a donc un déclin de la e AGHEIA /_-%

. . : Homéostasie hydro-
fonction homéostasique. : Macinbrtian.

. . (\ _(Uj / | Fonctions endocrines
d. Résumé: b\ ¥ A

- Le vieillissement de I'organisme est caractérisé par I'ensemble des processus physiologiques et psychologiques qui
modifient la structure et les fonctions de I’organisme au cours du temps, créant une défaillance de la capacité a préserver
I’'hnoméostasie, ce qui accroit la vulnérabilité biologique de I'individu et limite sa viabilité.

- Enfait, c’est le déclin lent et progressif de nos capacités a faire face aux exigences variables de notre environnement.

- Les manifestations du vieillissement doivent étre distinguées des manifestations des maladies : I'état de santé d’une
personne agée dépend des effets additifs du vieillissement physiologique, des séquelles des maladies passées et des
manifestations des maladies chroniques ou aiglies en cours.
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1. L'espérance de santé Health Condition
(disorder/disease)
a. Facteurs de déséquilibrant I’'homéostasie [ { )
Body «—+  Aclivties ¥  Participation
. . . . ) . . funclondsincture TEMPS
Lors de la naissance, I'homéostasie est parfaite. Au fil du temps, elle est sujette a des | t 1 dflL—
agressions. Le fonctionnement humain est I'équilibre entre les facteurs personnels et — e B g
I’environnement. Lorsqu’il y a des changements, il y a des déséquilibres qui peuvent se Ewchrs
traduire par la maladie (selon 'OMS). Ces déséquilibres sont le social, médical, Figure 1
Tha;(urmm framework of Functioning, Disability and Health
biophysiologie, environnement affectif, économique, spiritualité. e

CIF (OMS - 2001)

Agm

25

b. Lavraie position du probléme

o L’espérance de vie :

L'espérance de vie est en constante augmentation depuis |'apres-guerre. D’ici 2030, la
population de + de 80 ans va plus que doubler. L'augmentation du nombre de personnes
souffrant de maladies chroniques productrices de dépendance fonctionnelle.
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L’espérance de santé : b 2005
80 i 2006
L'espérance de vie en bonne santé stagne quant a elle. ;2 ::;:g;
’ 3 . s ’ s s s 3 “ 18 2009
L’espérance de vie en santé ou I'espérance de santé est un terme générique, employé g TE
pour désigner tous les indicateurs qui s’expriment en termes d’espérance de vie dans un 63 [ANNEN .
7 ; T 66
état en santé défini. 64
o | ||| LTI T
Il'y a plusieurs indicateurs pour cette notion : Ephace Améesdeve  Espirace  Améesdevie
en bonne santé en bonne santé ;
Femmes Hommes
- Espérance de vie sans incapacité
Hommes Femmes
- Espérance de vie sans dépendance X —
- Espérance de vie ajustée en fonction de la santé = scaiiil ui
. . . i i
- Espérance de vie en bonne santé i:: i
g i!a
=0 T
1 i
‘ ‘
—— c. Modélisation du vieillissement : ; e
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"~ . . . . v e e £ - oy -t e Y] Y e e
L’dge maximal est atteint en raison des maladies N, S b i

chroniques qui apparaissent nous faisant dévier de notre sénescence physiologique. Les
fleches désignent plusieurs événements modifiant la senescence physiologique.

D l \ y \?:

4 5 7 Le vieillissement n’est pas une maladie, c’est un phénomeéne physiologique. Mais
» différents facteurs peuvent I'accélérer.

e

d. Les principaux déterminants de I'« espérance de santé »

Champs Catégories Sous catégories Pays & revenu élevé Pays & revenu faible ou intermédiaire

® visuelle 15 942

Caracténistiques individuelles | Caracténistiques biologiques et | Age. Sexe. Onigine ethnique
genctiques Déficlence auditive 185 439

Habitudes de vie et Usage du tabac Arthise 81
comportements AL . .

Carsetéristiques Scolarité, Revenu. Occupation
socioéconomiques

Bronchopneumapathie
chronique ohsiructive

Etat de santé de la papulation | Etat de santé globale Maladies chromques
Accident vasculaime cérébia 22 as
Miliewx de vie Communauté locale et Indices de défavorisation et de
s e . Dépressien 0.5 4E
yoisinage revenu

Polyarthiite rhumaigide

Source : Rapport OMS 2012 « Une bonne santé pour mieux vieillir » :
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e. Les principales maladies chroniques a I'origine de la dépendance fonctionnelle du sujet agé

Processus pathologique :

La pathologie survient et cause la déficience d’un

Modéle fonctionnel : Processus pathologique

organe. Elle cause une incapacité fonctionnelle créent une limitation de role
jusqu’au placement dans une structure adaptée.

Cardiopathie ischémique angine de poitrine (allant jusqu’a
I'infarctus du myocarde)

Insuffisance cardiaque - Accidents vasculaires cérébraux

Pathologie. ‘_.{_Mhm bt

T

— [
Dépendance |
fonctionnelle —{
fincapactd) | .

da rble
(ddsavartsge.
handicap)

- Diabete et syndrome métabolique : « Maladie + Dysionclion organe  « Restricion fonction  + Resirction réle
. ) o o Accident ou systéme (physique, mentale.ofc)  dans la sociité
o Complications du diabete : e foardovasculai®, 4o . parsonne
. . . , . o . genttique musculaie, eic)
=  Microangiopathies : Néphropathie, Rétinopathie,
Neuropathies
Example:
* Macroangiopathies : maladies cardio-vasculaires o ey y——
W—' mueu - | “I:duulm " Lol Pacement
o Syndrome métabolique : Résistance a l'insuline + obésité +
dyslipidémie + hypertension artérielle.
- Malvoyance/Cécité
- Etat nutritionnel : Excés pondéral/obésité/Malnutrition
- Arthrose
- Ostéoporose et chutes
- Bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) :
o] Démence : Atteinte progressive d’au moins 2 fonctions cognitives (dont en principal la mémaoire)
suffisamment sévére pour interférer avec le fonctionnement quotidien.
o] Maladie d’Alzheimer : a I'origine de 60 a 75% des démences - dépressions

Dépendance fonctionnelle en fonction du nombre de maladies chroniques

80
| i Certaines pathologies partagent des facteurs de risque communs
10+ P 2 o
£, M: _ . (ex : maladie CV et BPCO).
N - | _ .
Eg af | . D’autres constituent un facteur de risque pour une autre
8 | e ] ey . . \ .
T ; . pathologie (ex : diabéte et maladie CV).
H | : -
| T | :
55 ad Do B bl Tableau 5.2 Principaux facteurs da risque
e | I B —e Casde- Exchs Chutes
10 I | ! 1211 Jatie Trubies  pordé D  Dipw- osto-
o |1 | | | JEN chieige_ IC_ MG Dbl veows o Mo BCO mexe s joost
AuTune ne Desax Trois Cussire Cing + 7 "
Nombre de malagien chroniques sous-acentes AR -
Sédentant ¥ o - S
S British degartment of heall; chvonlc disease managment. Geners| household survey Obéesitl
Hyperidemie _—
Consommation +
. T \ wcesse (ool -
Dans les pays occidentaux, depuis I'apres-guerre, on consomme : R : :
Hypertenson L + - “ @
- 3 fois plus de sel "‘“"F it — p
aurcuane = i

- 5fois plus de protéines animales

- 20fois plus de sucres raffinés

- Nette diminution d’apport en aliments végétaux

(#): rect b avers des ioubles chroniques de la parusion ciribrale

Les préparations alimentaires industrielles et restaurant rapide : riches en sel, graisses saturés et sucres d’absorption rapide.

Pour comprendre l'effet des facteurs contributif sur le vieillissement physiologique, pour comprendre comment des maladies

peuvent l'accélérer, pour mieux caractériser les déterminants de I'espérance de santé, pour identifier les moyens de I’'améliorer il

faut retourner a I’état cellulaire
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Pathogénie du vieillissement biologique

e La VIE: ORGANISATION particuliére en BIOMOLECULES, i R o
s'opposant au DESORDRE naturel, nécessitant pour cela de 'ENERGIE ; L'unité fondamentale est la cellule. Les unités
L'ENERGIE étant puisée dans 'ENVIRONNEMENT structurantes nécessaires et suffisante pour créer
NAISSANCE ======—— e mm e e e mmm e —ee s MORT la vie sont les suivantes :
I I
Organisation —  Maintiendel —  Desorganisation - ADN
Organisation . .
I 0 - Mitochondrie
Dette en Energie =—-——----s=—-ssemmemmsecemmmesmeaem--o=> Restitution - Membrane plasmique
Entropie | Entropie |
VIE CELLULAIRE Avec le temps, le systeme cellulaire se fatigue,
Ensemble limité, organisé et réguié, fonctionnant en systéme ouvert vers donc les cellules et les tissus deviennent moins
I'environnement et en équilibre dynamique avec lui. fonctionnel. Il peut y avoir des facteurs
Un ensemble doté de 3 propriétes fondamentales : génétique et environnementaux Elles
- autoajustement et autoassemblage i . .
- autorégulation deviennent plus fragiles et une moindre
- autoreproduction p agression va pouvoir la détruire.
Il'y a 4 voies pathogéniques identifiés :
- Instabilité ADN
- Stress oxydant
- Glycation
- Dépot tissulaires P-Ca (phosphocalciques)
Ces 4 mécanismes ont lieux lors du vieillissement physiologique.
1) Instabilité de I’ADN :
Ensemencement
Théorie de Hayflick : — P olifEration— =
= & Ehfi_" PASSAGE 1

On met des cellules en culture (oxygéne +
nutriments). Est-ce que cette multiplication
peut étre infinie ? Le résultat de cette
expérience montre que non car le nombre de
passage est limité par un fibroblaste mutant. Il
y a environ 65 passages soit environ 180 a 200
mitoses chez I'Homme.

2) Lesthéories mixtes
Bénéfice de la restriction alimentaire :

Les télomeéres sont des séquences répétées TTAGGG qui coiffent I'extrémité es chromosomes et les protegent contre I'attaque
radicalaire. La longueur décroit avec I'dge. Les télomérases servent a réparer les télomeéres raccourcit au fil des réplications. La
transmission de cette protection est liée a I’X.

L'instabilité de 'ADN est due a une partie génétique (polymorphisme d’expression des télomérases) et une partie acquise
(exposition aux toxines de I’ADN et au stress oxydant).

Deux groupes de rats sont traités de maniere différente pour I’alimentation : un
groupe avec des restrictions alimentaires et un groupe avec un exces d’alimentation.
On remarque que les restrictions alimentaires sont bénéfiques : moins de cancer,

Percent of Rat Alive

plus d’espérance de vie.

Tl 00

Age, Days
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Stress oxydant :

Dans la voie métabolique de I'oxygene et des espéces réactives de I'oxygene il y a des enzymes qui permettent de dégrader les
radicaux libres. Par exemple La SOD permet de transformer le radical oxygéné en peroxyde d’hydrogene.

Les espéces réactives de I'oxygéne ont une double vie : elles
peuvent étre impliquée dans la signalisation cellulaire, mais
aussi un role toxique néfaste.

Croissance
Développement

Physiologie
Développement

Ces radiaux libres (produisant le stress oxydant) sont fabriqués
de maniére endogéne Mitochondries, peroxisomes,
lipoxygenases, NADPH oxydase et cytochrome P450 ; mais
aussi de source exogene : UV, radiation ionisante, agenti

Inflammation
/ Adaptation

Stress oxydant

chimiothérapique, cytokines inflammatoires et toxines ADN/ARN
environnementales. ; Protéines Pathologie
Toxique Lipides Vieillissement
Le vieillissement de I'organisme est donc aussi en raison des Sucres
radicaux libres.
DO LN

3) Glycation des protéines

Lorsque I'on met du sucre et de la protéine ensemble dans I'organisme, au bout de longtemps il peut
y avoir la formation de produits terminaux de la glycation (=AGE). lls vont se fixer a leur récepteurs
(=RAG) pour donner un processus délétére comme fibrose, inflammation, apoptose...

La néphropathie diabétique peut causer un épaississement de la membrane rénale. S’en suit un
vieillissement cutané, risque vasculaire, risque rénal et risque visuel.

Pour les espéces réactives a I'oxygene et la glycation, il y a des causes génétiques et acquises :

- Génétique :
o Polymorphisme d’expression

o Superoxyde dismutase
o Récepteur AGE
- Acquis
o Alimentation ++
o Diabete

» Prysioigique
Tisus squaleftique. dents

a——
| Tieus mous

[T tcalciptylanis) ot

‘ castiages

4) La minéralisation pathologique

!—Mmm

On capte du Ca et du P de notre environnement alimentaire qui se conjuguent entre | i
eux pour former des cristaux d’hypoxyapatique permettant la formation de I'os. —
Lorsque I'on est en homéostasie, I'hypoxyapatique n’est diriger que pour I'os et les 1 o v smsten
dents. Lorsqu’il y a un déséquilibre, il y a un exces de I’hypoxyapatique. S’en suit une “’m‘
minéralisation pathologique au niveau des tissus mous et des vaisseaux. g
L™ cenducues

Protéine Klotho :

Cette protéine serait une hormone de la longévité. La minéralisation pathologie a lieu que lors du
déséquilibre de I’lhoméostasie phosphocalcique. Ces sont les PTH et vitamine D qui permette de e

réguler cette homéostasie. Une autre hormone permet de réguler : FGF23. Cette hormone permet de +"} Docroase
faire évacuer le phosphore de I'organisme. Elle a besoin d’un récepteur pour cela : c’est le Klotho.

1 t Across
Le dosage de |a protéine Klotho dans la population permet de dire

Ced Membrane
, ) [ Kiotho rmmj
el gue plus une personne a ce récepteur, plus elle vit longtemps.

Le dépot phosphocalcique tissulaire et calcification intra-vasculaire

est déterminé génétiquement mais aussi de maniére acquise.

{(J-Klotho / FGF23 [ FGFRI
[ ey ]
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- Génétique : Polymorphisme d’expression de Klotho
- Acquis : rupture de I'homéostasie phosphocalcique : alimentation, pathologies endocrines...

Les théories du vieillissement sont programmées génétiquement, mixtes et stochastiques (=environnemental). Aucun processus
biologique unique qui expliquerait I'origine et les conséquences du vieillissement.
5) Résumé

Modéle fonctionnel et prévention

- Instabilité de 'ADN : Théories controle génétique, limite de Hayflick,

télomeres . ;
Prévention secondaire |

- Stress oxydant : théories « usure », radicaux libres, mitochondriale 1 .

" _ Dépendance u:;“:;::"
- Glycation : théories « usure », liaisons croisées =|Deees Tl aaral 1 (assmvantage

‘ |__handicap) _

- Dépots tissulaires P-CA I : — f

_Prévention primairs | [_Prévention tertiaire |

Ces 4 causes sont la cible de la médecine anti-vieillissement et cela concerne pour
la plupart la diététique.
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