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Vieillissement artériel
La contribution de I’érosion des telomeres

Si I'age chronologique est

un déterminant majeur du
vieillissement artériel,

des facteurs génétiques et
environnementaux peuvent
néanmoins contribuer a
I'accélérer. Le Pr Athanase
Bénétos*, qui est trés impligué
dans I'étude de la biologie du
vieillissement, nous explique le
role joué par les courtes
séquences d’ADN appelées
télomeres et en quoi la
réqulation de ces éléments
pourrait ouvrir de nouvelles
voies dans la réduction du
risque cardio-vasculaire.

LE QUOTIDIEN - Que sont les té-

lomeres et quelle est leur fonc-

tion ?
Pr ATHANASE BENETOS - Les té-
lomeres sont des séquences répéti-
tives d’ADN qui protegent les termi-
naisons linéaires des chromosomes
dans toutes les cellules. Ces sé-
quences d’ADN n’interviennent pas
dans la synthése des protéines,
mais jouent, en revanche, un role
majeur dans la capacité de réplica-
tion des cellules et la stabilité des
chromosomes.
En fait, on a compris a quoi servent
les télomeres en découvrant que,
dans les cellules somatiques, ces
éléments sont soumis a un phéno-
mene d’usure graduelle. A chaque
réplication cellulaire, les télomeres
subissent une attrition au niveau de
leur extrémité distale, ce qui en-
traine leur raccourcissement pro-
gressif : sur une longueur originelle
de I'ordre de 10 000 bases, les télo-
meres perdent ainsi, selon le type
cellulaire et les conditions environ-
nementales et génétiques, de 30 a
300 bases lors de chaque réplica-
tion. Or cette érosion graduelle des
télomeres retentit sur I'intégrité
des chromosomes et la stabilité de
la chromatine, d’ou1 une altération
du fonctionnement de la cellule. De
plus, celle-ci n’étant plus protégée,
elle entre en phase de sénescence
et cesse de se répliquer.
Les cellules germinales possedent
toutefois une enzyme, la télomé-
rase, qui a pour fonction de rempla-
cer les bases ainsi perdues. Ces cel-
lules ne vieillissent donc pas au fil
du temps. Toutefois, cette enzyme
est quasi inactive dans les cellules
somatiques, de sorte que I'attrition
télomérique n’est pas compensée,
ce qui entraine le vieillissement de
ces cellules.

Lintégrité des télomeres est donc
indispensable pour que les cellules
puissent continuer a fonctionner
normalement. Cela explique le fait
que Dolly, la brebis obtenue par
clonage, soit née « vieille ». En ef-
fet, elle n’était pas issue de I'union
d’un ovule et d'un spermatozoide,
mais a été engendrée a partir de
cellules somatiques prélevées chez
une brebis adulte et au sein des-
quelles les télomeres étaient donc
déja raccourcis. De fait, a sa nais-
sance, Dolly avait I'age biologique
de sa mere. Ses cellules sont donc
entrées en phase de sénescence
beaucoup plus rapidement que si
elle avait été concue par le proces-
sus naturel de fécondation.

On peut donc dire que la longueur
des télomeres est tout a la fois un
témoin du « vécu » de la cellule et
un indicateur de son devenir.

Quels sont les facteurs suscep-

tibles d’influer sur cette usure

graduelle des télomeres ?
11 découle de ce qui précede que la
longueur des télomeres est consi-
dérée, chez 'homme, comme un
marqueur de 1'age biologique. Ce
dernier est, bien stir, en grande par-
tie lié a I'age chronologique, mais
d’autres facteurs peuvent néan-
moins accélérer I'attrition télomé-
rique. Il s’agit en premier lieu de
facteurs génétiques, puisque, chez
chaque individu, la longueur des té-
lomeres est déterminée a la nais-
sance.
A ce sujet, il convient de remarquer
que, a ge égal, les femmes posse-
dent des télomeres plus longs que
les hommes. La différence est de
I'ordre de 250 a 300 bases, ce qui,
pour un méme age chronologique,
représente un écart d’age biolo-
gique d’environ sept a neuf ans. Or
c’est exactement la différence d’es-
pérance de vie existant entre les
deux sexes. Peut-étre faut-il y voir
une simple coincidence, mais cela
n’en est pas moins troublant. Notre
équipe a été la premiere a mettre
en évidence cette différence de lon-
gueur des télomeres selon le sexe,
observation qui a été par la suite
confirmée par plusieurs études.
C’est un indice supplémentaire du
rble que joue la longueur des télo-
meres dans I’age biologique, c’est-
a-dire, en fait, dans le capital de jeu-
nesse cellulaire (1/3).
Au-dela des facteurs génétiques,
certains facteurs environnemen-
taux peuvent accélérer 'attrition

des télomeres. Nous disposons no-
tamment d’'une importante somme
de données, tant in vitro qu'in
vivo, montrant que cette érosion
est d’autant plus importante que les
cellules sont soumises a un stress
oxydant élevé. Des lors, tous les
facteurs qui concourent a accroitre
le stress oxydant majorent 1’attri-
tion dont les télomeéres sont I'objet
a chaque réplication cellulaire.
Cela signifie qu'il est possible de
déterminer quels sont, chez un in-
dividu donné, les facteurs de risque
qui contribuent a cette usure accé-
1érée, ce qui pourrait éventuelle-
ment permettre d’enrayer le phéno-
mene en agissant sur ces facteurs.
Au premier rang des facteurs qui
induisent un stress oxydant élevé
figurent, bien sir, tous les états in-
flammatoires. Le tabagisme est I'un
des premiers exemples qui vient &
Pesprit, mais diverses affections,
telles que la maladie coronaire, I'in-
suffisance rénale ou encore 1'obé-
sité, ont également d'importantes
composantes inflammatoires.
Nous voyons donc que, en mesu-
rant la longueur des télomeres
chez un individu, il est possible de
recueillir une précieuse informa-
tion sur son degré cumulé de stress
oxydant.

Dans la mesure ou le stress oxy-
dant a aussi un impact délétere
sur I'appareil cardio-vasculaire et,
plus particuliérement, sur les ar-
téres, quel lien peut-on établir
entre 1’érosion télomérique ac-
crue qu’il induit et le vieillisse-
ment artériel ?
Plusieurs équipes, dont la notre,
ont effectivement cherché a déter-
miner si les individus qui présen-
tent des manifestations témoignant
d’'un vieillissement artériel accéléré
ont des télomeres plus usés que les
sujets indemnes de telles altéra-
tions. De fait, notre équipe a été la
premiere en Europe a démontrer
que, chez les sujets affectés de 1é-
sions aortiques, carotidiennes ou
coronaires, la longueur des télo-
meres est inférieure a celle atten-
due compte tenu de leur 4ge chro-
nologique (4-9).
La seconde question que les cher-
cheurs se sont posé est celle de sa-
voir si, du fait de leur profil géné-
tique, ces individus présentaient
déja des télomeres raccourcis a
leur naissance, cela ayant eu pour
conséquence une vulnérabilité ac-
crue de leurs cellules et, donc, une

prédisposition particuliere au
vieillissement artériel accéléré. Les
données dont nous disposons ac-
tuellement sont encore fragmen-
taires, mais de nombreux éléments
suggerent néanmoins que, chez les
sujets présentant des signes de
vieillissement artériel accéléré, les
télomeres seraient précocement
I'objet d’une érosion télomérique
plus rapide que celle observée chez
des individus de méme age ayant
des arteres saines (10, 11). Notre
hypothése est que cette attrition
télomérique accrue entraine un
dysfonctionnement cellulaire, lui-
méme a I'origine d'une sénescence
des tissus. La longueur des télo-
meres est donc non seulement un
marqueur de I'age biologique, mais,
sans doute aussi, un acteur du
vieillissement artériel.

En collaboration avec I'équipe du
Pr Abraham Aviv, de I'université du
New Jersey, nous avons mené, ily a
quelques années, une étude qui a
montré que les individus chez les-
quels les télomeres sont plus
courts que ne le laisse prévoir leur
age chronologique présentent une
rigidité accrue de leurs gros troncs
artériels (6). Dans une deuxieme
étude, nous avons démontré que
les hypertendus dont les télomeres
sont raccourcis sont sujets a des
sténoses carotidiennes plus impor-
tantes (7).

Dans une autre étude, qui vient
d’étre publiée dans « Diabetes
Care », nous avons pu établir, de la
méme facon, que les diabétiques at-
teints de néphropathie avaient des
télomeres plus courts que ceux qui
en étaient indemnes. Il semblerait
donc que, chez le diabétique, la lon-
gueur des télomeres puisse étre un
bon marqueur du risque de déve-
loppement d’une atteinte rénale (9).

En se fondant sur toutes ces ob-
servations, peut-on envisager
d’utiliser la mesure de la longueur
des télomeéres pour juger du
risque cardio-vasculaire global
encouru par un individu ?
11 est encore trop tot pour que la
mesure de la longueur des télo-
meres soit intégrée au bilan stan-
dard du risque cardio-vasculaire,
mais c’est une piste qui mérite
d’étre approfondie et sur laquelle
plusieurs équipes scientifiques tra-
vaillent actuellement.

Est-il envisageable que, dans un
avenir plus ou moins proche, on

soit en mesure d’enrayer I’érosion

des télomeres par des médica-

ments ?
D’importantes recherches sont ef-
fectivement menées pour détermi-
ner s’il serait possible de moduler
I'attrition des télomeres par des
molécules ayant pour objectif de
réactiver la télomérase. Pour
I'heure, ces travaux n’ont encore
débouché sur aucune piste exploi-
table, car il y a lieu de surmonter
un écueil majeur tenant au fait que
I'hyperactivation de la télomérase
est susceptible, dans certaines
conditions, d’induire une transfor-
mation maligne des cellules.
Dans un domaine plus fondamen-
tal, on connait bien le role délétere
que joue le systeme rénine-angio-
tensine-aldostérone (SRAA) dans
la genese des maladies cardio-vas-
culaires et rénales. Or nous avons
montré que les hypertendus qui ont
une aldostéronémie élevée ont éga-
lement des télomeres raccourcis.
C’est un élément de plus en faveur
de I'influence néfaste de I'’hyperac-
tivité du SRAA et, plus particulie-
rement, de I'aldostérone sur le
vieillissement artériel (12). Des tra-
vaux sont d’ailleurs actuellement
menés chez I'animal pour détermi-
ner si 'administration d'un antial-
dostérone peut avoir un impact bé-
néfique sur cette érosion accélérée
des télomeres.
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