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Entrevue éditoriale avec Monsieur le Ministre de la Santé, Dr Réjean Hébert Par Danielle Jacques rédactrice en chef de Médecine Sciences Amérique



Malgré son horaire très chargé, le Dr Réjean Hébert a accepté de m’accorder une interview. C’est donc avec un grand plaisir que je me suis retrouvée dans le bureau de ce bâtisseur pour qui j’ai beaucoup d’admiration. Comme d’habitude, il m’accueille avec le sourire qui lui est caractéristique et qui révèle un trait de sa personnalité. Sachant à quel point il est occupé, je me suis empressée d’entamer l’entrevue. Dr Hébert, qu’est-ce qui a été déterminant dans votre succès comme médecin, scientifique universitaire, leader scientifique, doyen et ministre de la santé ? Ma clé du succès est d’avoir une idée claire de



médecine de famille. Je suis donc allé en Eu-



ce que je voulais faire, c’est-à-dire de savoir ce



rope chercher la formation dont j’avais besoin



que je voulais réaliser, pourquoi je voulais le



pour développer les soins aux personnes âgées.



faire et surtout de travailler sur les moyens d’y



Même chose pour la recherche: à un moment



arriver. Au départ, j’ai une formation de médecin



donné, il faut être en mesure de pouvoir faire



de famille et pour moi, dès le début, les soins



avancer les connaissances dans le domaine de



aux personnes âgées étaient un besoin impor-



la gériatrie. Je suis donc allé faire une maitrise



tant pour notre société et s’inscrivaient dans la



à l’Université de Cambridge en épidémiologie.
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C’est cette formation qui m’a permis de faire



population. Je voyais que, malgré l’implication



des activités de recherche scientifique univer-



que nous pouvons avoir en recherche scien-



sitaire. Comme doyen, j’avais la mission de



tifique, malgré la création d’innovations, mal-



développer une Faculté afin qu’elle réponde à



gré la participation à des groupes de travail,



certains besoins, je pense entre autres aux be-



à des commissions, etc., il fallait aller porter



soins de formation en région, aux besoins de



le message au niveau politique. Finalement,



formation au Nouveau-Brunswick, aux besoins



ce que je retiens de tout cela, c’est qu’il faut



d’élargir la vocation de la Faculté de médecine



savoir où aller et comment faire avancer une



et des sciences de la santé. C’est la même



organisation, que ce soit la Faculté de méde-



chose pour l’action politique. J’ai les mêmes



cine et des sciences de la santé ou le Qué-



motivations qui m’animaient il y a 25-30 ans,



bec. A un moment donné, il faut prendre les



c’est-à-dire être capable d’adapter le Québec



moyens d’y arriver pour pouvoir atteindre nos



et le système de santé au vieillissement de la



objectifs.



La famille a-t-elle joué un rôle important dans votre succès ? Oui, parce que je pense que si nous voulons être



comme homme politique, c’est toujours un défi de



disponible pour réaliser nos rêves, il faut être bien



pouvoir garder des zones pour nous-même et de



entouré et il faut être capable de nous réaliser



pouvoir consacrer le temps qu’il faut à la famille.



aussi sur le plan personnel et sur le plan fami-



À mon avis, cela nourrit la vie professionnelle.



lial. Alors, c’est clair que la famille a joué un rôle



Quand nous ne faisons pas attention à notre vie



extrêmement important dans mon succès. Il faut



personnelle et à notre vie professionnelle, nous



être capable de bien doser la vie professionnelle,



risquons de faire face à un vacuum, même dans



la vie personnelle et la vie familiale. Dans le tra-



notre vie professionnelle, parce qu’elle n’est pas



vail que nous faisons, que ce soit comme scien-



nourrie par les émotions, les sentiments, la sen-



tifique universitaire ou comme gestionnaire ou



sation d’avoir une vie équilibrée. Hier, j’étais à la
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trouve que c’est extrêmement important de pou-



à Montréal. C’était un moment important et je



voir se nourrir de ces moments forts.



Qui est la personne qui a le plus influencé votre carrière ? Je dirais le Dr Marquis Fortin. C’est un médecin



celui qui m’a le plus influencé sur le plan poli-



de famille, un « vrai ». Je l’ai connu en première



tique est le Dr Jean Rochon. Il a été pour moi



année de médecine lors de mon stage d’été au



un de nos grands ministres de la Santé, mais



CLSC de Lac Etchemin. Le Dr Fortin m’a beau-



je crois mal reconnu. Il a fait pour le Québec, le



coup influencé sur le plan de l’approche envers



virage que le Québec devait faire, c’est-à-dire



les patients, sur celui des soins et sur la néces-



le virage ambulatoire. Si ce virage n’avait pas



sité de vraiment être à l’écoute des personnes.



été fait au moment où le Dr Jean Rochon était



C’est ce qui a influencé ma vie de clinicien et



là, nous serions aujourd’hui devant une catas-



aussi ma vie de scientifique universitaire. Quand



trophe, à mon avis. Malheureusement, il n’a



nous travaillons avec des étudiants, quand nous



pas pu terminer son travail en réinvestissant



faisons de la formation et quand nous rencon-



dans l’ambulatoire. Je pense que sa façon de



trons les patients, c’est important d’être à leur



voir les choses il y a 15 ans était extrêmement



écoute. Le Dr Fortin avait une approche très



visionnaire. Nous allons maintenant poursuivre



systémique de la famille, de l’environnement



et concrétiser cette vision dans laquelle je me



du patient, et il a toujours été un mentor extrê-



suis engagé pour vraiment réinvestir dans les



mement important pour moi. Évidemment, il y



soins de première ligne, dans la prévention,



a beaucoup de personnes qui m’ont influencé



dans les soins à domicile, dans tout ce qui est



dans ma carrière, mais je retiens surtout le Dr



l’ambulatoire, tout ce qui est à l’extérieur de



Fortin. Il avait un dévouement passionné pour



l’hôpital. Je pense que c’est la suite de ce que



les gens, pour la médecine de famille et même



le Dr Jean Rochon a réalisé comme ministre de



pour l’organisation des services. Par contre,



la Santé.
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Vous êtes un modèle pour beaucoup de scientifiques universitaires. Est que vous avez vousmême un modèle ? Tout d’’abord, je ne savais pas que j’étais un



La science est faite pour découvrir, mais aussi



modèle! Je dois donc revenir au Dr Jean Ro-



pour transférer les connaissances, les adapter



chon. C’est un scientifique important en san-



et en faire profiter la société. Je pense que le Dr



té publique. Il a marqué sa génération. C’est



Jean Rochon a poussé jusqu’à la vie politique



quelqu’un qui a été capable de réaliser ses



son engagement pour adapter la société et je



objectifs. Il n’a pas seulement fait une carrière



pense que c’est un accomplissement extrême-



scientifique classique, mais il a eu le souci du



ment intéressant. Même après sa vie politique,



transfert de connaissances et celui de changer



il est revenu comme scientifique; il continue à



les pratiques d’organisation même au plan poli-



travailler sans relâche pour l’organisation des



tique et cela, pour moi, c’est un véritable accom-



services aux personnes, pour innover davan-



plissement. C’est aussi quelqu’un qui avait une



tage dans l’organisation des pratiques. J’ai



approche extrêmement globale de la science.



beaucoup d’admiration pour lui.



Que pouvons-nous dire de la réalisation de vos rêves ? J’ai toujours eu le grand privilège d’être ca-



travaillons actuellement sur l’assurance au-



pable d’aller au bout de certains rêves. Mon



tonomie qui est un pan de solidarité sociale



rêve actuel, c’est ce dans quoi je suis enga-



supplémentaire que le Québec a besoin de



gé, c’est-à-dire être capable de donner aux



se donner. Mon rêve, c’est d’être capable



personnes âgées les services dont ils ont



de le mettre en place, et ce, dans le but de



besoin lorsqu’ils sont en perte d’autonomie.



vraiment faire passer le Québec dans le 21e



J’aimerais pouvoir leur donner ces services



siècle. C’est un projet important dans mon en-



là où ils ont choisi de vivre, c’est-à-dire dans



gagement politique. L’aspect le plus important



leur domicile, domicile au sens large. Nous



est de faire en sorte que les personnes âgées
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en perte d’autonomie reçoivent vraiment les



patrimoine qu’ils ont accumulé et que ce soit



services dont ils ont besoin, et ce, indépen-



vraiment une responsabilité sociale, une res-



damment de l’argent dont ils disposent ou du



ponsabilité de l’État au sens large.



Il y a des coupures partout, dans le domaine scientifique, en particulier dans le domaine biomédical, au niveau provincial comme au niveau fédéral. Pensez-vous que cela affectera la profession de scientifique universitaire ? Il y a des coupures transitoires. Nous vivons



nement québécois actuel a été d’assainir ses



une année difficile parce que l’État doit boucler



finances et c’est ce que j’ai fait au ministère de



un budget. Dans toutes les organisations où j’ai



la Santé et des Services sociaux. Mon collègue,



œuvré, que ce soit comme directeur du Centre



M. Pierre Duchesne, a dû le faire au ministère



de recherche sur le vieillissement, de l’Institut



de l’Éducation supérieure, de la Recherche et



du vieillissement, comme doyen de la Faculté,



des Technologies. Malheureusement, cela veut



j’ai toujours eu à cœur de respecter le budget



dire que, de façon transitoire, nous sommes



qu’on m’avait donné et je n’ai jamais fait de dé-



obligés de restreindre nos ambitions pour res-



ficit. Tout au long de ma carrière et dans tous



pecter le budget qui nous est alloué afin de



les postes que j’ai occupés, la santé financière



pouvoir réaliser nos objectifs. Je pense que ce



a été pour moi la garantie de notre capacité à



que nous avons vécu cette année n’est qu’une



réaliser nos projets. Si nous ne sommes pas ca-



pause stratégique parce que nous allons être



pables de gérer le budget et que nous causons



capables de donner une nouvelle impulsion à



des déficits pour les futures générations, nous



la recherche, mais en sachant dans quoi nous



handicapons des organisations. C’est la même



voulons investir et en connaissant bien l’enve-



chose pour le Québec. Il faut que le gouverne-



loppe que nous allons pouvoir y consacrer. À



ment soit capable de bien gérer le budget dont



mon avis, ce que nous avons vécu cette année



il dispose. La première réalisation du gouver-



est une année de transition. Elle a d’ailleurs
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permis à M. Pierre Duchesne d’établir des



simplement d’une pause stratégique et pour



assises pour la recherche, de pouvoir consul-



moi, il est important de faire ces pauses-là,



ter les principaux intéressés et de voir quelles



ne serait-ce que pour être capables de vivre



seraient les orientations à prendre éventuel-



selon nos moyens. Nous nous dirigions vrai-



lement. Nous avons assaini notre budget et



ment vers un autre déficit et je pense que



nos finances publiques de façon que pour



cela aurait été dommageable pour les Qué-



l’année 2014-2015, nous puissions avoir de



bécois. À mon avis, cet assainissement est



nouveaux investissements. En fait, il s’agit



porteur d’avenir. Il faut le voir comme cela.



Quel conseil donneriez-vous aux jeunes médecins et aux jeunes scientifiques universitaires qui commencent ? Je leur donnerais deux conseils. Première-



Cela a été un moteur pour moi et je pense que



ment, soyez rigoureux. Je pense que nous



c’est aussi le moteur du scientifique qui doit



gagnons toujours à la rigueur, la rigueur du



rêver de trouver un traitement ou une façon de



scientifique, la rigueur du clinicien, la rigueur du



mieux connaitre une maladie ou un problème,



gestionnaire. Être rigoureux dans les décisions



et il faut aller au bout de ce rêve-là. Je pense



que nous prenons, ne pas faire les choses à



que quand nous avons la rigueur comme outil



moitié, ne pas tourner les coins ronds, les faire



et les rêves comme pulsion, nous sommes ca-



correctement, c’est pour moi la base de tout



pables de faire de grandes choses que nous



travail clinique ou scientifique. Deuxièmement,



soyons clinicien ou encore homme ou femme



ayez des rêves. Ayez des ambitions et allez



de science ; ce sont les deux ingrédients de la



jusqu’au bout. Voilà un très grand moteur!



réussite.



Pensez-vous que nous pouvons rêver encore à des temps meilleurs ? Personnellement, je pense que nous pouvons



nous regardons l’histoire récente de l’huma-



encore rêver à des temps meilleurs. Quand



nité, l’histoire récente du Québec, nous avons
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fait des progrès extraordinaires. Je pense



bec a changé de façon importante, que ce soit



qu’avec les outils que nous avons, les outils



sur les plans de la santé, des services sociaux



technologiques et notamment génétiques, nous



ou sur le plan scientifique. Regardez les labora-



sommes en droit d’espérer encore du meilleur.



toires que nous occupions dans les années 80.



Dans les années 80, cela n’allait pas aussi vite



Par exemple, dans l’aile quatre du CHUS, il y



qu’aujourd’hui. C’est fascinant de voir comment



avait des laboratoires ultra modernes selon les



l’information circule rapidement, comment les



critères d’alors, mais les exigences ont changé



connaissances scientifiques évoluent. On se



depuis. La façon de faire la recherche a chan-



demande que sera demain? Je pense que ce



gé. Ce n’est plus de la recherche scientifique



sera extraordinaire, car nous avons fait des



avec chacun son petit laboratoire et sa pail-



progrès qui sont sans précédent. Souvenons-



lasse. Ce sont des laboratoires qui sont décloi-



nous des services offerts aux personnes âgées



sonnés, comme ceux du Pavillon de recherche



dans les années 80. Il y avait des foyers pour



appliquée sur le cancer. Il s’agit d’une nouvelle



personnes âgées qui logeaient trois à quatre



façon de faire la recherche, une façon qui met



personnes par chambre et les hôpitaux étaient



en réseaux des cerveaux, ce qui représente un



vétustes; nous avons fait des progrès extraor-



progrès très important. Avant nous avions un



dinaires. Bien sûr, nous avons encore des pro-



cerveau qui faisait sa recherche scientifique.



grès à faire, mais les attentes de la société ont



Aujourd’hui, nous avons un réseau de cerveaux



évolué aussi. Il faut bien réaliser, quand nous



au plan local connecté au plan international qui



regardons ce que nous étions dans les années



font de la recherche ce qui, à mon avis, en dé-



80 comparativement à maintenant, que le Qué-



cuple les possibilités.



Nous remercions le Dr Hébert pour nous avoir reçus malgré son horaire chargé et nous lui souhaitons beaucoup de succès dans ces rêves politiques d’une société meilleure.
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ÉDITORIAL 2



Le réseau québécois de recherche sur le vieillissement : vous connaissez ?



Correspondance : Professeure Pierrette Gaudreau, Ph. D. Directrice, Laboratoire de neuroendocrinologie du vieillissement Centre de recherche du Centre Hospitalier de l’Université de Montréal – Tour Viger 900 rue St-Denis, Bureau R05.436 Montréal (Québec), H2X 0A9 Canada 514-89-8000, poste 23613 [email protected]
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L



a direction du Réseau québécois de recherche sur le vieillissement (RQRV) est fière de participer à ce numéro de Médecine Science Amérique par les nombreuses contributions scientifiques de ses membres et son appui financier.



Le RQRV est l’un des 16 réseaux thématiques subventionnés par le Fonds de recherche du Québec – Santé. Il est un chef de file dans le domaine de la recherche en vieillissement au Canada. Ses activités de recherche sont de nature intégrative et transdisciplinaire, impliquant environ 500 chercheurs et étudiants du Québec, provenant des différentes institutions universitaires et centres de recherche en milieu hospitalier. Elles sont arrimées aux grands secteurs de recherche des Instituts de recherche en Santé du Canada (c.-à-d. biomédical, clinique, systèmes et services de santé, recherche populationnelle et santé publique). Le RQRV a comme mission générale de stimuler l’augmentation des connaissances relatives aux aspects biologiques, cliniques, populationnels, sociaux et sociétaux du vieillissement, dans le but de favoriser un vieillissement en santé et actif, de développer et évaluer l’impact d’interventions efficaces pouvant prévenir ou ralentir l’expression des déclins physiologiques, des maladies chroniques, des incapacités, de la fragilité et de la perte d’autonomie des aînés et d’améliorer la qualité des soins et services de santé offerts aux aînés et maintenir leur qualité de vie au cours des différentes phases de la vieillesse.



Vol. 2 no3



ÉDITORIAL 11



NUMÉRO



VIEILLISSEMENT



Les enjeux et priorités de recherche ainsi que l’organisation thématique 2012-2016 du Réseau sont illustrés ci-dessous :



Les principes directeurs du RQRV sont 1) de stimuler l’excellence et l’innovation à tous les niveaux, 2) de favoriser les regroupements, promouvoir leur leadership, accroître leur compétitivité et augmenter leur rayonnement international, 3) d’augmenter la capacité de recherche et la formation d’une relève de haut calibre dans les secteurs de la recherche fondamentale, clinique, populationnelle, sociale et des soins et services de santé en vieillissement et d’intensifier les interventions auprès des étudiants en formation, afin d’attirer et retenir la relève, 4) de soutenir et bonifier les plateformes/infrastructures communes qui rendent les regroupements de chercheurs et étudiants plus compétitifs et de les utiliser comme facteur d’attraction, 5) et de rendre les connaissances développées accessibles à la
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population, aux groupes d’influence/associations représentant des personnes âgées et aux professionnels et gestionnaires du réseau de la santé. Le plan stratégique du Réseau assure un équilibre entre le maintien d’incubateurs de développement de nouveaux savoirs et d’approches interdisciplinaires (regroupement thématique, plateformes/ infrastructures communes, Consortium d’études longitudinales québécoises et larges banques de données et biobanques) et d’actions en faveur de l’augmentation de la capacité de recherche et d’espaces d’opportunités (e.g. programmes de financement Stimulus pour les étudiants, programme de financement Levier pour les chercheurs). À ces dimensions, s’ajoutent des efforts de réseautage national et international, de transfert des connaissances et d’exploration proactive de la valorisation de la propriété intellectuelle. Six programmes de soutien financier en constituent les leviers : 1) Projets pilotes/études de faisabilité, 2) études longitudinales, 3) plateformes/infrastructures, 4) développement de la capacité de recherche, 5) transfert/partage de connaissances et 6) préparation de demandes d’envergures et partenariats canadiens et internationaux. Pour de plus amples renseignements, nous vous invitons à visiter le www.rqrv.com. Pierrette Gaudreau PhD Directrice Professeure titulaire Département de médecine Université de Montréal José A Morais MD Directeur adjoint Professeur agrégé Division de gériatrie Université McGill
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ÉDITORIAL 3



Une association surprenante entre la consommation de sodium, l’exercice physique et la mémoire des personnes âgées A surprising association between sodium intake, physical exercise and memory of the elderly Pierrette Gaudreau et Caroline Ménard Laboratoire de neuroendocrinologie du vieillissement, Centre de recherche du Centre Hospitalier de l’Université de Montréal, Département de médecine, Université de Montréal



Correspondance : Professeure Pierrette Gaudreau, Ph. D. Directrice, Laboratoire de neuroendocrinologie du vieillissement Centre de recherche du Centre Hospitalier de l’Université de Montréal – Tour Viger 900 rue St-Denis, Bureau R05.436 Montréal (Québec), H2X 0A9 Canada 514-89-8000, poste 23613 [email protected]
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Commentaire Ce numéro spécial de MSA permet de mettre en



sique peut améliorer la santé cardiovasculaire



valeur une publication d’Alexandra J Fiocco et



et cognitive [4].



collaborateurs, parue dans la revue Neurobio-



L’étude a été réalisée chez un sous-groupe de



logy of Aging en 2012 (33 : 829.e21-829.e28),



1262 participants de l’étude NuAge (nombre



intitulée « Sodium intake and physical activity



total : 1793), sans atteinte neurologique (e.g.



impact cognitive maintenance in older adults:



maladie de Parkinson, maladie cérébrovas-



the NuAge Study » (http://www.ncbi.nlm.nih.



culaire). NuAge est une étude prospective de



gov/pubmed/21855174).



cinq ans, menée auprès de 1793 hommes et



Cette étude est la première à s’être intéressée



femmes, âgés de 67 à 84 ans (Québec, CA),



aux effets de la consommation de sodium (NaCl)



autonomes et sans atteinte cognitive à leur



et de l’exercice physique sur les fonctions co-



entrée dans l’étude [5]. Globalement, elle a été



gnitives, dans une population d’hommes et de



mise sur pied dans le but de décortiquer les



femmes âgées vivant dans la communauté. Elle



rôles de la nutrition comme déterminant d’un



a été justifiée par les quatre constats suivants :



vieillissement réussi. Le détail des variables



1) de multiples études reconnaissent que le



mesurées annuellement a été largement décrit



NaCl provenant de l’alimentation joue rôle im-



(e.g. [5] et études subséquentes). Les apports



portant dans le développement des maladies



(énergie, nutriments, NaCl (mg/jour)) ont été



cardiovasculaires (MCV) [1], 2) les facteurs de



estimés à l’aide d’un questionnaire de fré-



risques des MCV sont connus comme étant



quence de consommation alimentaire (Food



également des facteurs de risque de démence



Frequency Questionnaire, FFQ) semi-quantita-



[2], 3) une alimentation de type méditerranéen



tif comportant 78 items, qui permet d’évaluer la



peut diminuer le niveau de déclin cognitif au



consommation alimentaire habituelle au cours



cours du vieillissement [3], 4) l’exercice phy-



des 12 mois précédents. L’index canadien de
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fréquence alimentaire (Canadian Healthy Ea-



de NaCl provenant de l’alimentation et le déclin



ting Index, C-HEI), un indicateur de la qualité



cognitif et ce, uniquement pour le groupe de par-



globale de la diète (0-100 points, 100 étant une



ticipants dont le niveau d’activité physique était



qualité optimale d’alimentation), a été calculé



faible. En effet, dans ce groupe de personnes



à partir des données du FFQ. Le niveau d’acti-



âgées, celles qui consommaient le moins de



vité physique (h/semaine) a été mesuré à l’aide



NaCl présentaient une meilleure performance



du questionnaire Physical Activity scale for the



cognitive. Les auteurs considèrent ces résultats



Elderly (PASE). La fonction cognitive globale a



comme étant très prometteurs. Ils pourraient



été mesurée à l’aide du Modified Mini Mental



avoir un impact en santé publique puisqu’ils



State Examination (3MS), ³ 79/100 étant jugé



démontrent l’importance de considérer un



sans atteinte cognitive. Deux modèles ajustés



ensemble d’habitudes de vie qui, par ailleurs,



d’analyses ont été utilisés dans l’étude. Dans le



pourraient ne pas exercer d’effet significatif sur



premier modèle (# 1), l’âge, le sexe, le niveau



les fonctions cognitives des personnes âgées



d’instruction, le tour de taille et la présence de



lorsqu’étudiées isolément. Il serait toutefois pru-



diabète ont été considérés, Dans le deuxième



dent de préciser que les déclins cognitifs obser-



modèle (# 2), l’apport énergétique et ceux en



vés demeuraient à l’intérieur des limites de la



cholestérol et calcium ainsi que le C-HEI ont été



normalité, considérant l’âge des participants.



considérés, en plus des variables du modèle #



La force de cette étude réside tant au niveau



1. Le détail des analyses statistiques est expli-



de la taille de la population étudiée que de la



qué clairement dans l’article et ne sera donc



grande diversité des données longitudinales



pas commenté.



disponibles



Les résultats d’analyses montrent que lorsque



phiques, cliniques, anthropométriques, nutri-



les variables du modèle # 1 ou du modèle # 2



tionnelles, etc.). Toutefois, ces résultats doivent



sont prises en compte, une association haute-



être considérés comme étant préliminaires et



ment significative est obtenue entre l’ingestion



demeurent à être confirmés dans le futur. Les
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prochaines études devront prendre en compte



des effets plus importants de la consommation



certaines limitations. Par exemple, bien que la



élevée en NaCl sur le changement cognitif et



consommation de NaCl auto-rapportée soit une



le risque subséquent de démence. Finalement,



mesure valable, l’ajout de mesures des niveaux



l’utilisation de mesures multiples de consomma-



sériques et urinaires de Na+ serait utile. De plus,



tion de NaCl et d’activité physique permettrait



l’analyse des niveaux de biomarqueurs sériques



des analyses plus fines qui tiennent compte de



tels que le glucose, l’insuline, le bilan lipidique,



l›évolution des changements pendant la période



l’hémoglobine glyquée et le dommage oxydatif,



d’observation et enrichiraient potentiellement



et biomarqueurs urinaires tel que l’albumine et



les conclusions de l›étude.



le dommage oxydatif, permettraient de renfor-



Néanmoins, comme les organismes de santé



cer les conclusions actuelles. De telles données



encouragent les stratégies de réduction des



pourraient mener à de nouvelles hypothèses



risques de maladies chroniques par l’adop-



mécanistiques impliquant ou non une augmen-



tion de saines habitudes de vie, il est impor-



tation du stress oxydant causé par une alimen-



tant de reconnaître, comme le propose la



tation riche en NaCl. Un tel mécanisme a été



présente étude, qu’un maximum de bénéfices



mis en évidence dans le cas d’une alimentation



nécessite vraisemblablement plusieurs chan-



riche en lipides [6]. Par ailleurs, l’utilisation d’une



gements pour conduire à une prévention ou



période de suivi plus longue des participants de



un retardement du déclin cognitif à un âge



la cohorte NuAge pourrait permettre de détecter



avancé.
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Résumé Objectif : Évaluation du devenir chirurgical des patientes âgées avec un cancer de l’endomètre et opérées par chirurgie robot-assistée, par comparaison avec des patientes plus jeunes. Matériel et méthodes : Étude prospective de cohorte concernant les patientes traitées par chirurgie robot-assistée pour un cancer de l’endomètre. Les données péri-opératoires et la satisfaction des patientes ont été recueillies sur une base de données informatique. Résultats : Parmi les 303 patientes inclues, 106 avaient plus de 70 ans, dont 31 avaient plus de 80 ans et 75 de 70 à 80 ans, comparés à 197 patientes de moins de 70 ans. Les patientes les plus âgées avaient un nombre de comorbidités plus élevées (p = 0,0002) et un cancer plus avancé (p = 0,023). Les trois groupes avaient un temps opératoire moyen similaire (240, 249 et 236 minutes, p = 0.966) et des pertes sanguines per-opératoires moyennes similaires (78, 68 et 87 mL (p = 0,620). Le taux de conversion était limité à une mini-laparotomie pour l’ablation d’un utérus volumineux dans 2 % des cas. Le taux de complications per-opératoires de grade I ou II était similaire dans les trois groupes d’âge (16 %, 12 % et 19 %, p = 0,067) et bien que rares (0,7 % de toutes les chirurgies) les complications de grade III ou IV étaient uniquement présentes chez les patientes âgées. Le taux de satisfaction global était excellent pour les trois groupes. Conclusion : La chirurgie robot-assistée rend le devenir chirurgical similaire entre les patientes âgées et les patientes plus jeunes, neutralisant en quelque sorte les risques accrus dus aux comorbidités associées à l’âge.
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Summary Objective: Evaluation of surgical outcomes of elderly patients with endometrial cancer following robotic surgery, compared to younger patients. Material and Methods: Prospective cohort study of women with robotic surgeries for endometrial cancer. Perioperative data and satisfaction of patients were collected in numeric database after informed consent. Results: Of the 303 patients, 106 patients were above the age of 70, with 31 older than 80 years old and 75 between 70 and 80, compared to 197 patients younger than 70 years old. The two older groups had significantly higher number of comorbidities (p = 0.0002) and more advanced disease (p = 0.023). The three groups had similar mean operative times (240, 249 and 236 minutes, p = 0.966) and mean blood loss (78, 68 and 87 mL, p = 0.620). Conversion rate to mini-laparotomy was 2%, all of which were performed at the end of surgery for removal of enlarged uteri that could not be delivered vaginally. There was no statistically significant difference in grade I and grade II peri-operative complication rates between the three age groups (16%, 12%, and 19%, p = 0.067). Although rare (0.7% of all surgeries), grade III and IV complications were found only in the elderly. The overall satisfaction with the robotic procedure was very high for the three groups. Conclusions: Robotic surgery appears to provide similar surgical outcomes for young and elderly patients, as though the approach neutralizes the risk factors associated with comorbidities related to age.
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VIEILLISSEMENT Introduction Le cancer de l’endomètre prédomine chez les



chirurgie mini-invasive cœlioscopique est asso-



femmes ménopausées avec un âge médian au



ciée à moins de complications post-opératoires



moment du diagnostic de 62 ans. Avec le vieillis-



(comme les infections ou l’occlusion), moins de



sement de la population dans les pays industriali-



douleurs, une récupération plus rapide des pa-



sés, on observe une augmentation de l’incidence



tientes et donc un séjour hospitalier plus court



du cancer de l’endomètre chez les patientes les



[6, 8-13]. Malgré ces avantages, l’adoption de



plus âgées [1, 2]. Un vieillissement attendu de la



la coelioscopie a été limitée par l’apprentissage



population jusqu’en 2050 devrait faire perdurer



difficile de cette technologie. L’apparition récente



cette augmentation [3].



du robot da Vinci, commercialisé par Intuitive



La plupart des patientes avec un cancer de l’en-



Surgical®, a augmenté les possibilités de la cœ-



domètre se présentent au moment du diagnostic



lioscopie en apportant une vision en trois dimen-



avec un stade précoce (Stade I de la Fédération



sions, une augmentation de la dextérité avec des



Internationale des Gynécologues Obstétricien,



instruments chirurgicaux à 7 degrés de liberté



FIGO) et ont un bon pronostic [4]. Leur traite-



et une meilleure ergonomie [14-18]. En ce qui



ment repose en grande partie sur la chirurgie. Il



concerne les pertes sanguines, le taux de lapa-



existe peu de données concernant les patientes



roconversion, la douleur ou encore la récupéra-



de plus de 65 ans, peu souvent inclues dans les



tion post-opératoire, la chirurgie robot-assistée



essais cliniques [5]. Un nombre limité d’études



est comparée favorablement à la laparotomie



a montré que la chirurgie n’était pas contre-in-



ou à la cœlioscopie [19-27]. Ces améliorations



diquée chez les patientes les plus âgées dans



sont d’autant plus intéressantes pour les pa-



le cancer de l’endomètre [6, 7]. La chirurgie du



tientes âgées qui présentent souvent beaucoup



cancer de l’endomètre repose historiquement



de comorbidités avec des risques post-opéra-



sur la laparotomie conventionnelle. La cœlio-



toires accrus. Cependant, les avantages du robot



scopie a émergé à partir des années 1980. La



peuvent être contrebalancés par des contraintes



o
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techniques telles qu’un trendelenbourg très mar-



et une chirurgie robot-assistée [25, 28]. L’ob-



qué (jusqu’à 30°), entraînant une réduction de



jectif de cette étude est de comparer le devenir



la compliance ventilatoire et donc la nécessité



péri-opératoire et la satisfaction des patientes



de pression d’inspiration élevée. Il existe peu



de plus de 80 ans, de 70 à 80 ans et de moins



de données sur le devenir des patientes âgées



de 70 ans, avec un cancer de l’endomètre et



avec un diagnostic de cancer de l’endomètre



opérées par robot.



Matériel et méthodes Patientes Il s’agit d’une étude sur des données obtenues de



robot. En 2009 toutes les 32 patientes de plus



façon prospective d’une cohorte portant sur 303



de 70 ans ont eu leur chirurgie par robotique.



patientes consécutives traitées pour un cancer



Par ailleurs, de 2009 à 2012 plus de 95% des



de l’endomètre par chirurgie robot-assistée, sur



patientes opérables atteintes d’un cancer de



un total de 373 patientes vues entre décembre



l’endomètre ont subi leur intervention par robo-



2007 et décembre 2012. Sur la période étudiée,



tique. La seule contre-indication de la chirurgie



cinq patientes n’ont pu être opérées pour cause



par robotique est la présence d’une masse de



de contre-indications anesthésiques majeures



plus de 15 cm, ceci étant dû à la taille maxi-



ou de maladie avancée et ont bénéficié d’une



male des sacs laparoscopiques disponibles



irradiation exclusive. Par ailleurs, durant la pre-



(endobag). Les données péri-opératoires ont



mière année d’utilisation du robot en 2008, étant



été prospectivement enregistrées pour les 303



donné la restriction de temps opératoire pour le



patientes venues dans notre département de



robot en début d’utilisation, seulement 47 des 79



chirurgie oncologique et gynécologique (centre



patientes ont eu une chirurgie par robotique. Dès



de niveau III). Le comité consultatif d’éthique



novembre 2008 toute patiente opérable avec un



de l’hôpital a approuvé cette étude et toutes les



cancer de l’endomètre a subie sa chirurgie par



patientes ont signé un consentement.
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Données enregistrées Les données démographiques et cliniques col-



a été évaluée à l’aide d’une échelle visuelle ana-



lectées étaient : l’âge, l’indice de masse corpo-



logique graduée de 1 à 7 où 1 est l’absence de



relle (IMC), les comorbidités, les antécédents



douleur ressentie et 7 est la pire douleur jamais



chirurgicaux. Les données chirurgicales in-



ressentie par la patiente. La satisfaction globale



cluaient le type de procédure chirurgicale et les



a été enregistrée à l’aide d’une échelle de 1 à 7



complications per-opératoires. Les pertes san-



où 1 la patiente n’est pas du tout satisfaite et 7



guines étaient calculées par la différence entre



la patiente est très satisfaite. De même, l’état de



la quantité totale de fluides aspirés et la quantité



santé ressenti par la patiente par rapport à avant



d’irrigation. Les complications post-opératoires



l’intervention a été enregistré avec une échelle à



ont été relevées et classées selon la classifica-



5 items : 1, beaucoup mieux, 2, un peu mieux,



tion de Clavien Dindo [29]. Les données histo-



3, comme avant l’intervention, 4, moins bien



logiques portaient sur le type histologique de



qu’avant l’intervention et 5, beaucoup moins



la tumeur, son grade et sa classification FIGO



bien qu’avant l’intervention. Enfin le jour de re-



(2009) [30]. La douleur post-opératoire ressentie



prise des activités quotidiennes a été enregistré.



Chirurgie Les procédures chirurgicales ont été réalisées



avec un trocart optique de 12 mm, 3 trocarts



par trois chirurgiens (S.L., J.P, et W.H.G.).



de 8 mm pour les instruments du robot et d’un



L’équipe chirurgicale était composée d’un



trocart de 12 mm pour l’assistant. Toutes les



chirurgien senior à la console, un chirurgien



patientes ont reçu une antibioprohylaxie et



junior sur le champ opératoire et de deux pan-



une prophylaxie anti-thrombotique avec hépa-



seuses dédiées à la chirurgie robotique. Les



rine sous-cutanée et des bas de compression



patientes ont été opérées avec le robot Da Vin-



pneumatique.



ci S (Intuitive Surgical, Inc, Sunnyvale, Calif.)



Toutes les patientes ont bénéficié d’une hysté-
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rectomie totale associée à une annexectomie



ment différencié, une histologie à cellule claire



bilatérale et une lymphadénectomie bilatérale



ou séropapillaire à la biopsie endométriale pré-



pelvienne. Les patientes qui avaient un cancer



opératoire bénéficiaient également d’une lym-



de l’endomètre modérément différencié, faible-



phadénectomie para-aortique.



Analyses statistiques Les analyses statistiques ont été réalisées à



de Fisher a été utilisé pour comparer les don-



l’aide du logiciel Prism 5 (GraphPad Software,



nées qualitatives. Les variables quantitatives



Inc, Ca, USA). Les paramètres quantitatifs ont



ont été comparées avec le test t de student ou



été présentés à l’aide des moyennes (± écart



le test d’ANOVA quand il existait plus de deux



type) et les paramètres qualitatifs à l’aide de



moyennes à comparer. Une valeur de p < 0,05 a



pourcentage. Le test du Chi2 ou le test exact



été retenue comme statistiquement significative.



Résultats Caractéristiques épidémiologiques, cliniques et histologiques de la population étudiée Trois cent trois patientes avec un cancer de l’endo-



détaillées dans le tableau I et les caractéristiques



mètre ont été incluses de manière consécutive sur



histologiques dans le tableau II. À noter, 23 % des



une période de 5 années. L’âge moyen de la cohorte



biopsies endométriales pré-opératoires différaient de



entière était de 64,9 ans (±11,3). L’indice moyen de



l’histologie finale post-opératoire, ce qui est compa-



masse corporelle était de 31,5 (±8,7) kg/m². Cent



rable à la littérature [31]. Les patientes plus âgées ont



soixante-six patientes (55 %) avaient au moins un



significativement des cancers endométriaux de stade



antécédent de chirurgie abdominale ou pelvienne.



plus avancé et de grade 3. Malgré cela, en 2009, juste



La cohorte a été divisée en 3 groupes : les moins



un an après l’introduction de la robotique dans notre



de 70 ans, les 70-80 ans et les plus de 80 ans. Les



département, aucune des 32 patientes au-delà de



données démographiques de ces trois groupes sont



l’âge de 70 ans n’a subi une laparotomie d’emblée.
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Caractéristiques démographiques Âge, années (Min-Max) IMC, kg/m² Nombre de médicaments Nombre de maladies chroniques Tabagisme, n (%) Gestité Parité Antécédent de chirurgie abdominale, n (%) ASA grade ≥ 3, n(%) Comorbidities majeures n (%) Hypertension artérielle Maladie cardiovasculaire Accident vasculaire cérébral Diabète Autre pathologie cancéreuse Maladie chronique pulmonaire Maladie gastro-intestinale



< 70 ans n = 197



≥ 70 et ≤ 80 ans n = 75



> 80 n = 31



P



58,3 (±7,5) (30-59) 32,8 (±9,4) 2,7 (±2,3) 2,2 (±1,7)



74,8 (±3,0) (70-80) 30,2 (±6,6) 4,3 (±2,9) 3,0 (±1,6)



84,2 (±3,1) (81-93) 21,5 (±5,3) 4,1 (±1,9) 3,4 (±1,8)



80 n = 31 88 (±105) 237 (±55) 174 (±42) 9,7 (±4,3) 9 (29 %)



P NS NS NS NS NS



21 (11 %)



18 (24 %)



8 (25 %)



0,0393



100 (51 %)



46 (61 %)



22 (72 %)



NS



2 (1 %)



3 (4 %)



2 (6 %)



NS



2 0 4 (2 %)



3 0 1 (1 %)



0 2 1 (3 %)



NS



1 (0,5 %) 0 0 1 2 (1 %)



0 0 0 0 2 (2,6 %)



1 (3 %) 0 1 0 2 (7 %)



176,5 (±112,5) [26-690] 8,1 (±2,5) [3-19]



138,2 (±92,5) [49-565] 7,8 (±2,8) [4-22]



NS



126,6 (±75,99) 0,0073 [40-312] 7,5 (±2,1) NS [5-13]



Les données sont exprimées en moyenne (± écart type), sauf mention contraire. NS : non significatif. Tableau III. Procédures chirurgicales. Vol. 2 no3



VINCENT LAVOUE



ET COLL.



28



NUMÉRO



VIEILLISSEMENT



Complications post-opératoires réintervention chirurgicale complications traitées par antibiothérapie hématome Problème de cicatrisation (Grade I) Infection urinaire Septicémie Complications thromboemboliques Autre Transfusion sanguine Classification de Clavien-Dindo Grade I ou II Grade III ou IV Nombre de nuit d’hospitalisation, médiane (min-max)



< 70 ans n (%) n = 197



≥ 70 et ≤ 80 ans n (%) n = 75



> 80 n (%) n = 31



P



0 (0 %) 8 (4 %)



0 (0 %) 2 (3 %)



1 (3 %) 2 (6 %)



NS NS



0 (0 %) 30 (15.2 %)



1 (1 %) 1 (1 %)



0 (0 %) 1 (3 %)



NS 0,0015



0 (0 %) 0 (0 %) 1 (1 %)



2 (3 %) 0 (0 %) 0 (0 %)



0 (0 %) 2 (6 %) 0 (0 %)



NS NS NS



0 (0 %) 0 (0 %)



1 (1 %) 2 (3 %)



1 (3 %) 1 (3 %)



NS NS



31 (16 %) 0 (0 %) 1,0 [1-9]



9 (12 %) 1 (1 %) 1 [1-5]



6 (19 %) 3 (10 %) 2 [1-44]



NS 0,0035* NS



*Patients > 80 ans vs Patients ≤ 80 ans. NS : non significatif Tableau IV. Complications post-opératoires et durée d’hospitalisation au décours de la chirurgie.



sont de grade I dans la classification de Cla-



digestive suite à une adhésiolyse et a néces-



vien-Dindo [29]. Il existe trois patientes avec



sité une nouvelle intervention chirurgicale avec



des complications de grade III et IV chez des



résection-anastomose de l’intestin grêle. La



patientes de plus de 80 ans (p = 0,003). L’une



patiente est allée en soins intensifs et a néces-



des patientes de plus de 80 ans, avec un anté-



sité des transfusions sanguines. Elle a regagné



cédent de plus de 5 laparotomies pour abcès



son domicile au 44e jour du post-opératoire, en



péritonéal et péritonites, a présenté une plaie



bonne santé. La deuxième patiente a présenté
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un abcès pelvien au 9e jour du post-opératoire



ans (1,6 vs 1.4 et 5,2 pour les patientes âgées



et a nécessité une hospitalisation en service



de moins de 70, 70 à 80 ans et de plus de 80



de soins intensifs. Elle a bénéficié d’un drai-



ans respectivement). Cette différence n’est pas



nage de l’abcès et d’une antibiothérapie intra-



apparente quand on considère la médiane (IV)



veineuse. La 3e patiente, sous chimiothérapie



et est liée aux patientes avec une complication



chronique pour lymphome a présenté un hé-



grave : 44 et 19 jours d’hospitalisation. Par ail-



matome rétro-péritonéal et est restée 19 jours



leurs, la sortie d’hospitalisation des patientes



hospitalisée.



âgées est souvent retardée au Québec par des



Le nombre de nuits moyen est significative-



problèmes de disponibilités dans les structures



ment plus long pour les patientes de plus de 80



d’accueil post-hospitalisation.



Satisfaction des patientes L’état de santé en post-opératoire ressenti moyen



n’est pas significativement différent entre les



par les patientes n’est pas significativement dif-



3 groupes d’âge. De même, la consommation



férent entre les 3 groupes d’âge étudié. Il est



d’antalgiques est comparable en post-opératoire



de 2,3 (±1,0) pour les moins de 70 ans, de 2,2



pour les 3 groupes d’âge. Enfin la satisfaction



(±1,0) pour les patientes âgées de 70 à 80 ans et



globale des patientes vis-à-vis de l’intervention



de 2,2 (±1,0) pour les plus de 80 ans. La reprise



chirurgicale robotisée est présentée dans la fi-



des activités quotidiennes en post-opératoire est



gure 3 et est excellente puisqu’entre 6,6 et 6,8



présentée dans la figure 1. Le niveau de douleur



(sur une échelle de 7) pour les 3 groupes d’âge



post-opératoire est présenté dans la figure 2 et



(sans différence significative).
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Jours *



*P or =70 years of age) with ovarian cancer. Gynecol Oncol 2005;98: p.403-8.



[27] Holloway RW, et al. Robotic-assisted laparoscopic hysterectomy and lymphadenectomy for endometrial cancer: Analysis of surgical performance. Gynecol Oncol 2009;115: p.447-52. Vol. 2 no3
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Résumé La participation sociale est un thème de recherche capital, compte tenu de la préoccupation grandissante d’ajouter de la vie aux années plus que des années à la vie. Les contributions de l’axe Interaction et soutien social du RQRV touchent principalement deux aspects. D’une part, certains membres ont travaillé à la clarification du concept de participation et à l’établissement d’une typologie. D’autre part, les travaux de différentes équipes visent à apporter une meilleure compréhension du rôle et des effets de la participation sociale sur le bien-être des aînés pour différents groupes d’aînés vulnérables (en perte d’autonomie, ayant des déficits cognitifs, etc.), ainsi que les questionnements qui en résultent, tant pour les aînés que pour leurs proches et les milieux communautaires.



Abstract Social participation is an important research topic considering the growing preoccupation with adding life to years rather than years to life. The contributions of the Quebec Network for Research on Aging (QNRA) in terms of interaction and social support mainly concern two aspects. On the one hand, certain members have worked toward clarifying the concept of participation and establishing a typology. On the other hand, the work carried out by several teams aims to provide a better understanding of the role and effects of social participation on the well-being of seniors for various groups of vulnerable elders (loss of autonomy, cognitive impairment, etc.), as well as questioning resulting therefrom both for seniors and their loved ones and community settings.
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A



près avoir misé principalement sur



ticipation sociale, notamment au sein de l’axe



l’allongement des années de la vie,



Interaction et soutien social du Réseau québé-



la préoccupation actuelle consiste à



cois de recherche sur le vieillissement (RQRV).



ajouter de la vie aux années. La participation



Le présent article dresse un portrait des dé-



sociale des aînés suscite un vif intérêt dans ce



marches réalisées, en cours et en développe-



contexte en permettant une valorisation de leurs



ment au sein de ce groupe. Plusieurs éléments



capacités. De plus, l’arrivée massive de baby-



retiennent ainsi l’attention des chercheurs. La



boomers dans les rangs des aînés bouscule la



définition même de la notion de participation



conception même du vieillissement. La multipli-



sociale suscite des débats [7-8]. La première



cation des projets de vie à la retraite réinvente



partie de l’article aborde ces objets. Par ailleurs,



la vieillesse et modifie les priorités en matière



la compréhension des mécanismes expliquant



de politiques et de pratiques [1-3]. Si, depuis



les effets de cette participation sur le bien-être



longtemps, le fait de vieillir est synonyme de re-



des aînés nécessite aussi d’être approfondie



pli et de retrait, les choses changent rapidement



[9-10]. La seconde partie de l’article s’intéresse



[4-6]. Les aînés ont maintenant davantage de



aux conditions nécessaires au soutien de la



choix pour maintenir un engagement actif dans



participation sociale chez des groupes plus vul-



la communauté.



nérables, qui restent à documenter. Un aperçu



Cette situation se traduit par une effervescence



des travaux touchant différents groupes d’aînés



de la recherche autour du thème de leur par-



sera donc présenté.



Définition et taxonomie du concept de participation sociale Malgré l’intérêt croissant envers la participation



d’importantes répercussions pour la clinique et



sociale des aînés, il n’existe pas de consensus



la recherche, notamment puisqu’il est difficile de



sur sa définition. Cette absence de consensus a



comparer les résultats des études. Afin de com-
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bler cette lacune, des chercheurs de l’axe ont



une activité avec d’autres personnes, 5) aider



réalisé une analyse de contenu qui a permis de



les autres et 6) contribuer à la société [11].



synthétiser les éléments les plus fréquemment



Ces niveaux d’activités illustrent une implica-



retrouvés dans les définitions de la participation



tion de proximité de la personne avec les autres



sociale. Cette analyse a porté sur 43 définitions



de distale à proximale, et ce, dans des activi-



originales de la participation sociale recensées



tés sociales ayant différents buts. La proximité



entre 1980 et 2009 dans quatre banques de don-



de la personne avec les autres est minimale



nées (Medline, CINAHL, AgeLine et PsycINFO).



au niveau 1, où la personne est seule, alors



Selon l’analyse des définitions, la participation



qu’au niveau 2, elle est en parallèle et qu’aux



sociale représente l’implication de la personne



niveaux 3 à 6, elle est en interaction [11]. En ce



dans des activités en interaction avec les autres



qui a trait au but des activités, les niveaux 1 et



dans la société ou dans la communauté [11].



2 sont orientés vers les besoins de base (man-



Les résultats de cette synthèse ont ensuite per-



ger, se laver, etc.), le niveau 3 est orienté vers



mis de proposer une taxonomie des activités so-



la socialisation, le 4 est orienté vers la réussite



ciales à six niveaux (Figure 1). Ainsi, la personne



de la tâche, le niveau 5 est orienté vers l’aide



peut 1) se préparer à entrer en relation avec



apportée à autrui et le niveau 6 est orienté vers



d’autres personnes, 2) être à proximité d’autres



la société. Les activités peuvent être réalisées



personnes sans toutefois être en interaction avec



pour soi-même (niveaux 1 et 2), avec les autres



elles, 3) interagir avec d’autres personnes sans



(niveaux 3 et 4) ou pour les autres (niveaux 5 et



faire une activité spécifique avec elles, 4) faire



6) [11].



Typologie des approches d’intervention sur la participation sociale des personnes aînées Une revue approfondie des écrits, terminée en



diverses formes d’interventions visant la partici-



2008, cherchait notamment à documenter les



pation sociale des aînés. Vingt et une banques
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Figure 1. Taxonomie des activités sociales Réalisée à l’aide d’une analyse d’activité, la taxonomie se présente sur un continuum à six niveaux allant d’une implication proximale à distale avec les autres dans les activités sociales selon des buts différents. Au niveau 1, l’individu est seul ; au niveau 2, il est en parallèle ; aux niveaux 3 à 6, l’individu est en interaction. Selon le but des activités, les niveaux 1 et 2 sont orientés vers les besoins de base, le niveau 3 est orienté vers la socialisation, le niveau 4 vers la réussite de la tâche, le niveau 5 est orienté vers l’aide aux autres et le niveau 6 vers la société. Les activités peuvent être réalisées pour soi-même (niveaux 1 et 2), avec les autres (niveaux 4 et 5) ou pour les autres (niveaux 5 et 6). La taxonomie permet de spécifier et placer des concepts associés : par exemple, les niveaux 1 à 6 rejoignent le concept de participation, les niveaux 3 à 6 celui de participation sociale, et les niveaux 5 et 6 celui d’engagement social. Ainsi, la taxonomie peut permettre de comparer plus facilement les résultats des recherches en permettant de classifier les études sur la base de leur définition, de leur opérationnalisation ou de leur intervention visant à améliorer ou maintenir la participation sociale.
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de données ont été consultées à la recherche



portées dans ces articles se rapportent à des in-



de publications portant sur la participation so-



teractions individuelles, des interactions dans le



ciale et les aînés. Plus de mille articles ont été



cadre d’un groupe, des activités portées par des



sélectionnés. Diverses étapes de tri ont per-



aînés selon une démarche collective, l’implica-



mis d’isoler une trentaine d’articles faisant état



tion dans des processus de bénévolat structuré



d’interventions qui ont fait l’objet d’un processus



ou non structuré, ainsi que l’implication sociopo-



évaluatif formel. Les formes d’interventions rap-



litique et militante [12-13] (Voir figure 2).



Figure 2. Éventail des modes d’intervention sur la participation sociale L’éventail présente cinq approches d’intervention sur la participation sociale des aînés. Dans l’approche « Interactions sociales en contexte individuel », le but des interventions est d’établir des liens avec des aînés isolés ou moins susceptibles de sortir de leur lieu de résidence. L’intervention, individualisée, consiste à mettre en relation une personne âgée et un intervenant ou un bénévole dans le cadre d’un pairage. Avec l’approche « Interactions sociales en contexte de groupe, le contexte est collectif, mais les participants ne partagent pas de prime abord un projet commun. L’objectif est d’outiller les aînés dans leur adaptation au vieillissement. Dans le cadre de l’approche « Activités et démarches collectives », les participants sont amenés à s’engager activement dans la réalisation d’un projet et à se l’approprier. Ce projet peut être de nature sportive, culturelle ou artistique. Pour sa part, l’approche « Bénévolat organisé et non organisé » vise à soutenir les aînés désireux de faire du bénévolat, organisé ou non organisé, dans une perspective d’aide ou de mentorat. Enfin, l’approche « Implication sociopolitique et militance » est dirigée vers le renforcement de la citoyenneté et du rôle politique des aînés dans une optique de changement social. Vol. 2 no3
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Les interventions visant à favoriser les interac-



les participants à s’approprier une action et à



tions en contexte individuel mettent en relation



s’y engager activement (projets de loisir, pro-



une personne âgée et un intervenant ou un



jets intergénérationnels, groupes de soutien et



bénévole à l’intérieur d’une relation individua-



d’entraide). Pour sa part, l’implication dans des



lisée (pairage). Il peut s’agir d’interventions de



organisations de bénévolat mobilise des aînés



proximité visant à faciliter l’accès aux services



dans une perspective d’aide ou de mentorat



ou de visites à domicile de bénévoles (sou-



dirigé vers autrui. Enfin, certaines interventions



vent eux-mêmes aînés). Les interventions en



renforcent la citoyenneté et le rôle politique des



contexte de groupe sont généralement celles



aînés dans une optique de changement social.



qui outillent les aînés dans leur adaptation au



Les travaux menés au sein de l’axe Interaction



vieillissement ou leur socialisation à travers une



et soutien social du RQRV s’inscrivent dans ce



activité dont ils ne sont pas les initiateurs (ex. :



kaléidoscope de formes d’interventions. Il im-



loisirs, centres de jour, etc.). Ces interventions



porte toutefois de souligner qu’elles ne sont pas



peuvent agir sur diverses dimensions du vieil-



mutuellement exclusives. Des chevauchements



lissement par des activités adaptées proposant



sont possibles. Il est donc important d’y jeter un



des services à des aînés en perte d’autonomie.



regard transversal, notamment lors de la mobili-



D’autres interventions ont pour but d’amener



sation des connaissances.



Participation sociale de divers groupes d’aînés Aînés ayant une perte d’autonomie : constats et défis sur la concordance entre les besoins et les interventions de la participation sociale Afin d’explorer la concordance entre les besoins



pliquant chacune un aîné, un proche-aidant et



et les interventions de participation offertes aux



un intervenant [8]. Les résultats de cette étude



aînés en perte d’autonomie recevant des ser-



indiquent que les interventions offertes portent



vices d’aide à domicile, une étude de cas mul-



principalement sur la sécurité et l’indépendance



tiples a été réalisée auprès de onze triades im-



lors de l’hygiène, de l’habillage, des transferts et
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de l’alimentation, sans toutefois satisfaire plei-



soins et intervenir; iv) la quantité limitée d’inter-



nement les besoins des aînés [8]. Les besoins



ventions offertes par le système public et leur



non satisfaits concernent les activités sociales



régie par des lignes directrices dictant l’offre de



(responsabilités, relations interpersonnelles,



services, et v) les connaissances limitées des



vie communautaire et loisirs), et certaines acti-



aînés, des proches-aidants et des intervenants



vités courantes (condition corporelle, habita-



quant aux interventions et aux ressources dis-



tion et déplacements). Cette non-concordance,



ponibles dans la communauté. Ainsi, certains



qui limite la participation et l’autonomisation



aînés tendent à se résigner à leur situation,



des aînés vulnérables, est expliquée par :



à sortir peu de leur domicile et à réduire leur



i) l’incapacité des évaluations des intervenants



réseau social et leurs activités sociales, y com-



du système public à bien couvrir toutes les di-



pris leurs loisirs. Afin d’améliorer et de main-



mensions et à bien cerner les besoins parfois



tenir la participation, les intervenants doivent



complexes des aînés; ii) les difficultés éprou-



évaluer de façon plus exhaustive la participa-



vées par les aînés et leurs proches-aidants à



tion et spécifiquement les activités sociales,



identifier leurs besoins et à accepter leurs inca-



et accompagner davantage les aînés et leurs



pacités et l’aide offerte, iii) les connaissances



proches dans l’utilisation des ressources. Il



limitées que les intervenants ont des aînés



importe aussi de revoir l’offre de services des



qu’ils desservent et le peu de temps dont ils



CSSS et d’optimiser les partenariats avec les



disposent pour évaluer en profondeur leurs be-



organismes communautaires.



Aînés ayant des incapacités physiques de longue date, trois ancrages à la participation sociale : l’auto-détermination, la capacité d’activation et le respect d’identités multiples, co-existantes et évolutives Des travaux de recherche réalisés auprès



éclairer les réflexions et les actions en matière



d’aînés vieillissant avec une déficience phy-



de participation sociale [14-16]. Trois aspects



sique (motrice, visuelle ou auditive) peuvent



seront illustrés ici. Tout d’abord, la notion d’auto-
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détermination apparaît centrale pour les partici-



d’ordre social, plusieurs participants de l’étude



pants. Ils racontent s’être battus leur vie durant



formulent une vision de la participation ancrée



pour que l’on respecte et soutienne leur autono-



dans leur capacité d’action individuelle. On est



mie, notamment par rapport à leurs implications



donc loin d’un rapport entre un « nous » mono-



professionnelles et sociales. Ils envisagent leur



lithique (les aînés avec des incapacités) et un



participation à la société en continuité avec cette



« vous » généralisateur (le reste de la socié-



posture et désirent choisir leurs activités partici-



té), ce qui nous ramène à l’hétérogénéité des



patives. Ils ne considèrent pas le fait d’avoir une



besoins et des aspirations des aînés quant à



incapacité comme une barrière à l’exercice de



la participation sociale. Enfin, la possibilité de



leur libre-arbitre, à l’inverse de freins de nature



vivre l’intégration des différentes facettes de leur



structurelle comme le manque d’accompagne-



identité semble importante pour la participation



ment lors de leurs déplacements ou l’autorita-



sociale des aînés ayant pris part à l’étude. Ils



risme manifesté par certains intervenants. Par



ne souhaitent pas être interpellés uniquement



ailleurs, la question des environnements inclusifs



à partir de leur identité de personnes aînées ou



est incontournable pour la participation sociale



ayant des incapacités; ils préfèrent continuer de



des aînés ayant des incapacités. Ceux-ci disent



se réinventer et de construire le futur à l’inter-



se buter encore trop souvent à des obstacles



section de leurs expériences, entre autres en



rendant difficile leur accès aux espaces de par-



tant que citoyens « ordinaires », de militants



ticipation. Lorsque ces difficultés surviennent, il



du mouvement des personnes handicapées



leur revient de solliciter des accommodements.



et d’individus susceptibles de vivre des situa-



Ces demandes exigent du temps, ne sont pas



tions « spéciales » ou « hors normes ». Pour



toujours les bienvenues et sont potentiellement



plusieurs d’entre eux, la participation sociale



humiliantes. Toutefois, même si l’on peut penser



est le moyen d’établir des ponts entre diverses



que la responsabilité de créer des milieux parti-



identités dans une étape de la vie considérée



cipatifs accessibles à l’ensemble des aînés est



comme charnière et fertile en termes de ques-
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tionnements existentiels. Ensemble, ces trois



rant une variété de choix et de réalités, en ga-



conditions invitent à concevoir des interventions



rantissant l’accès structurel et symbolique aux



qui élargissent la compréhension et la pratique



milieux participatifs, ainsi qu’en reconnaissant



de la participation sociale des aînés en incorpo-



des identités complexes et évolutives.



Aînés ayant des déficits cognitifs : optimisation des capacités résiduelles par la participation sociale La maladie d’Alzheimer est aujourd’hui omnipré-



initial. Ces écrits soulignent la domination du dis-



sente : la plupart des gens connaissent quelqu’un



cours biomédical qui met davantage l’accent sur



qui en est ou en a été atteint et de nombreuses



les pertes, le traitement et les risques associés



personnes craignent d’en être atteintes à leur



à la maladie. Les stigmates et les représenta-



tour. Une recension des écrits a été réalisée



tions négatives de la maladie sont susceptibles



afin de documenter la place de la participation



d’expliquer le peu d’intérêt pour la participation



sociale dans ce contexte. À la phase initiale de



sociale des personnes atteintes au stade ini-



la maladie, « les personnes atteintes conservent



tial. Ces stigmates provoquent des discrimina-



la plupart de leurs capacités et ne requièrent



tions amenant notamment la perte d’emploi [20].



qu’un minimum d’aide pour leurs soins person-



Néanmoins, certaines études [21] ont montré



nels. Elles sont en mesure d’observer les chan-



que les occupations des personnes atteintes de



gements dans leurs capacités et peuvent nous



la maladie au stade initial peuvent constituer une



faire part des réalités de la vie avec une maladie



forme de répit de la menace que peut représen-



neurodégénérative. Elles peuvent même contri-



ter la maladie, phénomène nommé «activity as



buer à élaborer ou diriger la planification de leurs



a resting-place». Entretenir des activités peut



soins. » [17]. Pourtant, les travaux de plusieurs



également apporter un sentiment de normalité.



chercheurs [17-19] constatent le peu de littéra-



Les occupations quotidiennes s’avèrent aussi



ture sur les capacités résiduelles et la participa-



des points de rencontre par lesquels les



tion sociale des personnes atteintes au stade



personnes peuvent entretenir des interactions
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sociales significatives. Soutenir et encourager



« biens portants » ou « autonomes » [12]. Les



les personnes atteintes de la maladie dans des



groupes de discussions avec des aidants (n = 8)



activités auxquelles elles accordent du sens et



ont fait ressortir que la participation sociale des



de la valeur peut contribuer à maintenir leur bien-



personnes atteintes est possible si elle est amor-



être et leur qualité de vie [18]. Or, les personnes



cée, encouragée et soutenue par les aidants.



atteintes d’Alzheimer n’ont pas les mêmes accès



D’autres groupes de discussion suivront avec



ou opportunités de participation sociale que les



des personnes atteintes.



Aînés gais et lesbiennes : l’importance de réseaux inclusifs et ouverts Depuis plusieurs années, des études se sont



population souvent marginalisée a connu des



intéressées aux perspectives et aux enjeux ren-



expériences historiques de discrimination. Des



contrés par les gais et lesbiennes vieillissantes.



recherches en rapport avec les services sociaux



Devant l’ampleur des changements démogra-



et de santé ont démontré que les craintes liées



phiques, il devient important d’explorer plus



à l’homophobie et à la discrimination peuvent



en profondeur les réalités et les besoins de la



constituer des une limitation à l’accessibilité aux



population gaie et lesbienne âgée sur le plan



services [22]. D’autre part, il ressort d’autres



de la participation sociale. En premier lieu, il est



études que les expériences négatives liées à



primordial de rappeler que les parcours de vie



l’âgisme et à l’hétérosexisme peuvent avoir des



des gais et des lesbiennes, âgés aujourd’hui de



conséquences sur le processus d’exclusion so-



60 ans et plus, ont été marqués par des bou-



ciale et engendrer des problèmes de santé men-



leversements et des changements historiques,



tale [23-24]. Cependant, il a été démontré que



sociaux, politiques et culturels, concernant la



les réseaux d’amis et sociaux constituent des



reconnaissance de leurs droits en tant que ci-



sources importantes de socialisation, d’estime



toyens, depuis la décriminalisation de l’homo-



de soi, de sentiment de protection et de recon-



sexualité jusqu’à l’accès au mariage. Cette



naissance identitaire [25-26]. Conséquemment,
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la réalisation d’une étude visant à comprendre



ticipation sociale des aînés gais et lesbiennes



les facteurs déterminants pour la création de mi-



est nécessaire dans une optique de promotion



lieux de vie inclusifs et ouverts favorisant la par-



d’un vieillissement actif et en santé.



Aînés agissant auprès d’aînés maltraités : la diversité des défis relationnels Les



associations



reconnues



non couvertes par d’autres organismes (telles



comme étant des acteurs importants dans la



que l’accompagnement entre le domicile et le



lutte contre la maltraitance à la fois pour le sou-



tribunal, à la régie du loyer, etc.), mais ils consti-



tien qu’elles apportent aux aînés maltraités et



tuent aussi, pour les aînés maltraités, des per-



aux personnes maltraitantes [27], pour l’offre de



sonnes de référence et de confiance, en raison



services qu’elles comblent [28] et pour les pos-



de la proximité de l’âge. On retrouve deux types



sibilités de participation sociale qu’elles four-



de bénévoles aînés dans ce domaine : des re-



nissent à leurs membres [6, 29]. Les bénévoles



traités qui mettent leur expérience profession-



contribuent à créer un tissu social autour des



nelle au service de la cause (policiers, travail-



aînés maltraités qui, dans de nombreux cas,



leurs sociaux, avocats, conseillers financiers,



sont isolés. Le déploiement de ce tissu social



etc.) et des bénévoles qui utilisent des qualités



passe par la création de liens intersectoriels



relationnelles leur permettant de créer un lien



entre les organismes regroupant des bénévoles



de confiance et de soutenir un aîné qui, ne



et d’autres acteurs du réseau [30]. Ce tissu



l’oublions pas, a été violenté ou négligé par une



social favorise l’appropriation du pouvoir d’agir



personne en laquelle il avait confiance – ce qui



des aînés, dans la conviction qu’ils peuvent agir



pose un défi relationnel supplémentaire. Une



sur les problèmes qui les concernent, dont la



étude pilote, menée par des membres de l’axe



lutte contre la maltraitance [31]. Les bénévoles



Interaction et soutien social, a permis d’explorer



aînés assument non seulement des rôles et



cette question et une demande de fonds est en



tâches d’accompagnement dans des activités



préparation pour la pousser plus loin.



o
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Conclusion La participation sociale occupe une place



gement de perspective en documentant l’expé-



importante pour un vieillissement répondant



rience des aînés en lien avec leur participation



davantage aux aspirations de la population



sociale, y compris celle d’aînés ayant une par-



aînée. Les préoccupations de la recherche



ticipation marginale. Compte tenu de leur rôle



dans ce domaine sont multiples. Une fois le



auprès de nombreux aînés vulnérables, il est



concept de participation sociale mieux cer-



essentiel de prendre en compte les besoins



né, plusieurs questionnements ont émergé



des organismes communautaires pour soutenir



comme pistes de recherche. Ainsi, s’il importe



le développement de milieux les plus propices



de mieux comprendre les effets et les déter-



au soutien d’une participation sociale optimale



minants de la participation sociale des aînés



chez tous les aînés. Enfin, pour plusieurs des



en général, il est aussi nécessaire de s’attarder



problématiques, il convient également de tenir



aux besoins des aînés face au maintien et à



compte des besoins des proches à l’égard du



l’épanouissement de leur participation sociale.



soutien de la participation sociale des aînés



La recherche peut nourrir et faciliter ce chan-



vulnérables.
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Résumé L’olfaction permet la perception des molécules odorantes. Bien que moins étudiée que la vision et l’audition, l’olfaction présente désormais un regain d’intérêt grâce à son association avec le vieillissement pathologique. En effet, les fonctions olfactives, à travers les composantes qui peuvent en être évaluées, présentent une piste d’intérêt pour des maladies neurodégénératives telles que les maladies d’Alzheimer et de Parkinson. Dans cette revue, nous faisons le point sur le système olfactif : son anatomie et sa physiologie, les étiologies menant à son altération, son évaluation clinique, ainsi que son état au cours du vieillissement normal et du vieillissement pathologique.



Summary Olfaction is the chemical sense dedicated to the perception of volatile molecules. Although less studied than vision and hearing, olfaction now stirs up new interest due to its strong relationship with pathological aging. Indeed, by splitting up olfactory functions into its different underlying components, olfaction allows for a novel understanding of the neuropathological process underlying neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s disease and Parkinson’s disease. In this review, we focus on the anatomy and the physiology of the olfactory system, on the different etiologies that may lead to altered olfactory functions, to its evaluation in a clinical setting, as well as to its condition during such states as normal aging and pathological aging.
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L’anatomie et la physiologie du système olfactif



L’



olfaction, aussi appelée odorat, est



une proportion parvient à atteindre sa par-



l’un des cinq sens. Il diffère de la vi-



tie supérieure, permettant le contact entre les



sion, de l’audition et du toucher, et agit,



molécules odorantes et les cellules réceptrices



de façon similaire au goût, par une interaction



de l’épithélium olfactif. Ainsi, lorsque l’on renifle



de nature chimique plutôt que physique entre



vigoureusement plusieurs fois de suite, on ins-



le stimulus et les organes sensoriels. En effet,



pire davantage d’air dans nos cavités nasales,



c’est l’interaction des substances chimiques



résultant en une concentration plus élevée de



avec des cellules spécialisées qui évoquera



molécules odorantes atteignant l’épithélium ol-



une perception olfactive chez la personne. Ces



factif et favorisant l’acuité olfactive.



cellules spécialisées se trouvent dans l’épithé-



L’autre façon aussi importante que l’olfaction or-



lium olfactif, lui-même présent dans la portion



thonasale de produire une perception olfactive



supérieure de la cavité nasale [1]. Les molé-



est l’olfaction rétronasale. Le cas typique sur-



cules odorantes atteignent l’épithélium olfactif



vient lorsque l’on a de la nourriture en bouche



de deux façons [2].



et que celle-ci agit comme source odorante.



Premièrement, dans l’olfaction orthonasale, les



Dans ce cas précis et considérant une masti-



molécules pénètrent dans le nez grâce à une



cation avec la bouche fermée, les molécules



source olfactive extracorporelle qui relâche



odorantes n’accèdent pas à la cavité nasale par



des molécules odorantes diffusées dans l’air.



les narines, mais via le pharynx et les choanes.



À chaque inspiration, la personne respire l’air



L’olfaction rétronasale est l’une des compo-



ambiant dans ses poumons, aspirant des molé-



santes essentielles, si ce n’est la composante



cules odorantes qui passeront par les cavités



principale à la perception des flaveurs. En effet,



nasales. La majorité de cet air passe par les



la gustation en elle-même ne permet que la dis-



portions inférieures des cavités nasales, mais



tinction des saveurs de base, comme le sucré,
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l’acide, l’amer, le salé et l’umami (la saveur



séparées par une mince structure osseuse à la



évoquée par les protéines, comme le goût de



base du crâne, appelée plaque cribriforme. Du



la soupe au poulet). L’essentiel de la percep-



bulbe olfactif, l’information est envoyée au cor-



tion des flaveurs provient de la perception de



tex olfactif primaire (cortex piriforme, cortex en-



l’arôme via l’olfaction rétronasale. Elle nous per-



torhinal, amygdale) et secondaire (cortex orbi-



met notamment de pouvoir distinguer la flaveur



tofrontal, cortex insulaire) [4]. La majorité de ces



de la pomme de celle de l’ananas, bien qu’elles



régions cérébrales font partie du système lim-



soient toutes les deux des saveurs sucrées et



bique, responsable du traitement des émotions



acides. De façon similaire à l’olfaction ortho-



et de la mémoire, d’où les associations émotion-



nasale, on peut volontairement augmenter la



nelles souvent fortement associées à certaines



concentration de ces molécules en buvant ou



odeurs. Finalement, contrairement aux autres



en mangeant bruyamment [3]. Ces comporte-



systèmes sensoriels, l’information sensorielle



ments habituellement considérés inadéquats à



olfactive ne passe pas obligatoirement par le



table s’avèrent toutefois appropriés dans ces



thalamus, malgré son rôle habituel de point de



corps de métier où les perceptions olfactive



relais de la transmission de l’information senso-



et gustative sont cruciales, telles que chez les



rielle. Cela suggère que l’olfaction possède un



sommeliers et les goûteurs.



accès privilégié au cerveau. Les perceptions qui



Une fois activés, les neurones des récepteurs



en découlent seraient donc moins dépendantes



olfactifs envoient l’information via le nerf olfac-



de notre volonté contrairement aux autres sys-



tif au bulbe olfactif, la première des structures



tèmes sensoriels. La figure 1 donne un aperçu



du système nerveux central. Anatomiquement,



des structures anatomiques les plus impor-



le bulbe olfactif est très près de l’épithélium



tantes pour l’olfaction.



olfactif, les deux structures étant uniquement
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Figure 1 : Structures anatomiques impliquées dans l’odorat (gauche) et principales causes d’un trouble olfactif (droite) avec leur lieu d’action respectif La figure a été modifiée à partir d’une image de P.J. Lynch (illustrateur médical) et Dr C.C. Jaffe (cardiologue).
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est la concentration minimale à laquelle une



olfactives et peuvent être mesurées à l’aide de



personne est en mesure de détecter une odeur.



tests appropriés, principalement : l’identification,



Plusieurs techniques existent pour évaluer



la discrimination, le seuil de détection et la



cette composante dont la plus recommandée



reconnaissance des odeurs [5]. L’identification



méthodologiquement



des odeurs est la capacité d’associer une



une odeur à une concentration très faible et



molécule odorante à son étiquette verbale et



à l’augmenter jusqu’à ce que celle-ci puisse



est évaluée en présentant différentes odeurs



être identifiée plusieurs fois de suite parmi



qui doivent être dénommées verbalement. La



un ensemble de stimuli olfactifs similaires en



discrimination des odeurs est la capacité de



qualité, mais différents en concentration. Enfin,



distinguer qualitativement une odeur parmi



la reconnaissance des odeurs est la capacité de



un ensemble d’autres odeurs : on peut tester



réidentifier parmi un ensemble de stimuli olfactifs



cette fonction en présentant à la personne trois



un stimulus cible, présenté préalablement



odeurs, deux identiques et une différente en



à un délai. Dans les troubles olfactifs, ces



qualité, desquelles devra être identifiée l’odeur



composantes peuvent être affectées dans



différente. Le seuil de détection des odeurs



l’ensemble ou spécifiquement.



consiste



à



présenter



Les troubles olfactifs Les troubles olfactifs sont quantitatifs s’il



ou une absence de la perception des odeurs.



s’agit d’une altération de l’acuité olfactive,



Les troubles olfactifs ne sont pas anodins et



ou qualitatifs si ils concernent la nature de



ont plusieurs conséquences néfastes sur la



l’odeur perçue [6]. Parmi les troubles olfactifs



vie d’une personne [7], telles que l’apparition



quantitatifs, comptons l’hyposmie et l’anosmie,



d’insécurités par rapport à son odeur corporelle



représentant respectivement une réduction



ou la modification de l’intérêt envers les activités
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qui exigent des perceptions olfactives qu’elles



perception olfactive. En effet, dans les polypes



soient fonctionnelles comme la cuisine ou



nasaux, les rhinosinusites chroniques, les rhinor-



les relations sexuelles. Il est concevable que



rhées (écoulements nasaux) et d’autres symp-



l’altération de l’olfaction mène à une réduction



tômes, l’accès des molécules odorantes à l’épi-



de la qualité de vie et à l’apparition de



thélium olfactif est compromis physiquement.



symptômes dépressifs ou d’un diagnostic établi



Une inflammation chronique de la muqueuse



de trouble dépressif. De plus, une altération



peut également s’ajouter à ces conditions et en-



de l’olfaction rétronasale peut interférer avec



dommager la fonction des cellules sensorielles.



la



Un traitement approprié peut mener à une amé-



balance



nutritionnelle



d’une



personne,



causée par la diminution de l’intérêt envers



lioration des fonctions olfactives [8].



une alimentation désormais dénudée d’arômes



Une autre condition médicale fréquemment as-



et de flaveurs. Les individus peuvent tenter de



sociée aux troubles olfactifs est le traumatisme



substituer la stimulation manquante par une



crânio-cérébral [7]. Généralement, plus le trau-



activation volontaire du système gustatif, en



matisme s’avère sévère, plus s’avèrent égale-



ajoutant des stimuli gustatifs à leur nourriture



ment déficitaires les fonctions olfactives [9]; tou-



par le biais de l’ajout de sucre ou de sel. Bien



tefois, même un traumatisme crânio-cérébral lé-



entendu, une augmentation du sucre et du



ger comme une commotion peut induire des al-



sel dans l’alimentation peut progressivement



térations relativement sévères de la perception



mener à des conséquences délétères pour la



des odeurs. Il est assumé que le mouvement



personne, surtout en présence concomitante



du cerveau dans la boîte crânienne au cours



d’un syndrome métabolique, d’un diabète, d’une



du choc mène à la section des minces fibres



hypertension ou d’un surplus de poids.



olfactives qui traversent la plaque cribriforme.



Différentes étiologiques peuvent mener à des



Également, les hémorragies subséquentes au



troubles olfactifs [7]. Plus communément, une



choc et la cicatrisation du bulbe olfactif peuvent



maladie des sinus mène à une altération de la



inhiber la régénération des fibres olfactives et
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donc le rétablissement des fonctions olfactives.



ou possible. L’espoir n’est pas totalement



Une troisième condition associée aux troubles



perdu pour les patients présentant un trouble



olfactifs est une infection virale des voies



des fonctions olfactives car certaines parties



respiratoires supérieures [10]. Pendant la phase



du système olfactif présentent une capacité



aiguë d’un rhume ou d’une grippe, l’olfaction est



de régénération qui peuvent permettre une



inhibée par le blocage du nez, laquelle récupère



récupération de l’olfaction. Par exemple, les



son état normal au fur et à mesure que les



neurones sensitifs olfactifs, en contact direct



autres symptômes disparaissent. Cependant,



avec le monde externe à travers l’épithélium



chez certains patients, un trouble de l’olfaction



olfactif, sont régénérés à un cycle variant de



peut persister au-delà de la phase aiguë, cas



six semaines à six mois. De plus, un trouble



survenant davantage chez les femmes en



olfactif qui résulterait d’un traumatisme crânio-



post-ménopause. Enfin, d’autres conditions



cérébral ou d’une infection virale des voies



médicales sont associées aux troubles olfactifs,



respiratoires supérieures peut disparaître, plus



incluant les tumeurs, les conditions génétiques



ou moins spontanément, après plusieurs mois



(comme le syndrome de Kallmann), ainsi qu’un



ou années [11]. Il semble que l’entraînement



ensemble de maladies neurodégénératives [7].



olfactif, soit l’exposition répétée à des molécules



Malgré la disparition possible des symptômes



odorantes, puisse encourager la récupération



lorsque la condition associée répond à un



spontanée des fonctions olfactives [12]. La



traitement, tel que lors d’une maladie des



figure 1 donne un aperçu sur les lieux d’action



sinus ou d’une tumeur, dans la majorité des



des principales conditions médicales provoquant



cas, il n’y a aucun traitement causal disponible



un trouble olfactif.
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également réduite dans le système olfactif. En



à une altération des fonctions olfactives est le



effet, l’épithélium olfactif des personnes âgées a



vieillissement. Les fonctions olfactives amorcent



été décrit comme présentant les mêmes signes



un déclin commençant autour de 60 ans, déclin



d’un dommage causé par des mites : l’épithélium



apparaissant plus tôt pour les hommes que



olfactif n’est plus qu’un tissu continu et ressemble



pour les femmes, bien que celles-ci présentent



davantage à des « îlots » d’épithélium olfactif



un déclin similaire quelques années après [13].



entourés d’épithélium respiratoire, qui aura



Sur différentes cohortes d’âge, les femmes



remplacé graduellement les dommages de



dépassent typiquement les hommes dans les



l’épithélium olfactif [14]. De plus, la muqueuse



tests évaluation l’olfaction, surtout ceux dont



nasale qui contient un large nombre de glandes



la charge sémantique est davantage présente



productrices de mucus permettant aux molécules



comme dans un test d’identification des odeurs.



odorantes d’atteindre les récepteurs olfactifs,



Cette différence de genre est réduite dans les



subit plusieurs altérations chez la personne



tests qui évaluent les fonctions olfactives de



âgée. Une réduction du nombre de ces glandes,



base comme la discrimination ou le seuil de dé-



et la réduction de la quantité de mucus qui



tection. À 80 ans, un trouble olfactif est retrouvé



s’ensuit, produit une altération de la perception



chez plus de la moitié des personnes âgées, les



des odeurs. Ces changements causés par



fonctions olfactives étant toujours de plus en



l’âge dans la physiologie du système olfactif, et



plus affectées avec la prise des années.



d’autres non mentionnés ici, font en sorte que



Plusieurs causes peuvent expliquer la perte de



moins de molécules atteignent la cavité nasale



l’acuité olfactive chez les personnes âgées. Par



supérieure. En plus de ces changements



exemple, la régénération des différents types de



périphériques, d’autres surviennent dans le



tissu étant plus faible chez la personne âgée,



système nerveux central et contribuent à une



il n’est pas étonnant que la régénération soit



réduction de l’efficacité du traitement olfactif.
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serait présente, mais moins importante à l’ac-



cliniciens et les chercheurs dans le domaine



complissement de la tâche. Parler de fonctions



des maladies neurodégénératives. En effet,



olfactives de haut et de bas niveaux ne veut



une méta-analyse effectuée sur toutes les



pas dire que la cognition s’avère présente ou



études ayant évalué des patients atteints de la



absente dans l’une ou l’autre tâche mais plutôt



maladie d’Alzheimer ou de la maladie de Par-



que celle-ci se distribue différemment à travers



kinson montre que ces deux maladies s’accom-



un traitement orienté plus périphériquement ou



pagnent d’importants déficits olfactifs, étalés



plus centralement [15]. De plus, les deux pro-



sur toutes les composantes de l’olfaction [5].



cessus neuropathologiques affectent l’olfaction



Les déficits ne sont pas uniformes parmi les



différemment, puisque contrairement à la ma-



composantes : l’identification est plus affec-



ladie de Parkinson, l’olfaction se détériore au



tée dans la maladie d’Alzheimer alors que le



fur et à mesure que la sévérité de la maladie



seuil de détection et la reconnaissance sont



d’Alzheimer augmente. La constatation que les



plus affectés dans la maladie de Parkinson.



déficits olfactifs ne diffèrent pas selon le type



Cela suggère que le processus neurodégéné-



de maladie de Parkinson qui se présente chez



ratif de la maladie d’Alzheimer, bien qu’affectant



l’individu permet de proposer l’olfaction défici-



toutes les composantes de l’olfaction, affecte



taire comme un ancrage de la pathophysiolo-



plus fortement la physiologie qui sous-tend une



gie de la maladie de Parkinson plus que d’un



tâche avec une importante charge sémantique;



quelconque sous-type . Qui plus est, une alté-



autrement dit, les fonctions olfactives de haut



ration de l’inspiration a été rapportée chez les



niveau semblent plus altérées dans la maladie



patients diagnostiqués d’une maladie de Par-



d’Alzheimer. La maladie de Parkinson affecte-



kinson, avec une réduction du débit d’entrée air



rait davantage quant à elle les fonctions olfac-



moyen et maximal [16], suggérant que les défi-



tives de bas niveau, dont la charge cognitive qui



cits plus marqués périphériquement puissent



o



Vol. 2 n 3



JOHANNES FRASNELLI



ET COLL.



61



NUMÉRO



VIEILLISSEMENT



entre autres provenir d’un déficit d’inspiration



rêt dans le diagnostic différentiel. En effet, cer-



de l’air.



taines maladies neurodégénératives, notam-



L’aspect d’autant plus intéressant des troubles



ment l’atrophie multisystématisée, présentent



olfactifs présents dans ces deux maladies est



des déficits olfactifs un peu moins sévères que



leur apparition précoce au cours du processus



ceux observés dans les maladies d’Alzheimer



neuropathologique. En effet, les déficits olfac-



et de Parkinson [19]. Dans d’autres cas, les



tifs dans la maladie de Parkinson sont réputés



déficits olfactifs sont absents, comme dans la



apparaître entre quatre et six années avant la



paralysie supranucléaire progressive, la dégé-



venue des symptômes moteurs plus tradition-



nération corticobasale ou les tremblements bé-



nels de la maladie [17]. Les personnes connues



nins [20]. Malheureusement, certaines autres



comme présentant un risque de développer



maladies pour lesquelles un diagnostic diffé-



une maladie de Parkinson, comme les patients



rentiel par rapport à la maladie d’Alzheimer



avec un trouble comportemental en sommeil



serait d’intérêt, telles que la démence à corps



paradoxal (connu pour son association privilé-



de Lewy et la démence fronto-temporale, pré-



gié avec la maladie de Parkinson), et qui pré-



sentent des déficits olfactifs d’envergure simi-



sentent des déficits olfactifs devraient donc être



laire. La figure 2 fait la comparaison entre l’habi-



suivies de près [18]. Enfin, en ce qui concerne



lité olfactive chez la femme, chez l’homme en



les autres maladies neurodégénératives, les



santé et chez la personne atteinte d’une mala-



troubles olfactifs peuvent jouer un rôle d’inté-



die neurodégénérative.
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Figure 2 : Schéma comparatif de l’habilité olfactive à différentes âges chez la femme saine (ligne verte), chez l’homme sain (ligne bleue) ainsi que chez une personne atteinte d’une maladie neurodégénérative (ligne rouge) La ligne noire indique le moment du diagnostic de la maladie neurodégénérative. À noter que le début du trouble olfactif devance le diagnostic de la maladie neurodégénérative de plusieurs années.
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Le vieillissement normal affecte également les



les molécules odorantes doivent atteindre les



fonctions olfactives, de façon plus précoce et



cellules réceptrices de l’épithélium olfactif en



plus prononcée pour les hommes que pour



passant par les narines ou par le pharynx,



les femmes, notamment à cause d’altérations



représentant



l’olfaction



survenant dans l’épithélium olfactif et dans



orthonasale et l’olfaction rétronasale. Certaines



la production du mucus. Dans les maladies



personnes peuvent toutefois présenter des



neurodégénératives,



déficits dans les fonctions olfactives, qui



maladie d’Alzheimer, la maladie de Parkinson



peuvent être causés par une maladie des



et la démence à corps de Lewy, les déficits



sinus, un traumatisme crânio-encéphalique



olfactifs sont importants et étendus à toutes les



ou une infection virale des voies respiratoires



composantes. Ceux-ci seraient identifiés parmi



supérieures.



influer



les premiers signes apparaissant au cours de



sur la qualité de vie de la personne en



ces maladies; l’olfaction pourrait alors jouer



agissant sur la propension à s’alimenter de



un rôle potentiel dans le diagnostic préclinique.



façon équilibrée. Il importe donc d’évaluer



D’éventuelles études demeurent encore à être



cliniquement les fonctions olfactives, lesquelles



effectuées afin d’évaluer le potentiel prédictif



se composent de différentes composantes,



de l’évaluation olfactive chez les patients à



dont l’identification, la discrimination, le seuil



risques de développement d’une maladie



de détection et la reconnaissance des odeurs.



neurodégénérative.



respectivement



Ces



déficits



peuvent



notamment



dans



la
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Résumé Les transcrits de longs ARN non codants (ARNnc) se comptent par dizaine de milliers et sont exprimés chez plusieurs sinon tous les organismes. Même s’ils ne codent pas pour des protéines, les longs ARNnc exercent des rôles essentiels pour la biologie de la cellule. Des études récentes démontrent que les longs ARNnc pourraient être impliqués dans l’initiation et/ou le développement de maladies associées au vieillissement telles que la maladie d’Alzheimer et le cancer. L’intensification des recherches sur leur fonctionnement et leurs mécanismes de régulation permettra des avancées majeures pour le diagnostic et le traitement de plusieurs maladies affectant la population vieillissante.



Summary Transcripts of long non-coding RNAs (ncRNA) are produced by thousands and are expressed in many if not all organisms. Even if they do not code for proteins, long ncRNAs exert essential roles in cell biology. Recent studies have highlighted the involvement of long ncRNAs in the initiation and/or the development of age-related diseases such as Alzheimer’s disease and cancer. Increased research on their functions and their regulatory mechanisms will allow major advances for the diagnostic and the treatment of many diseases affecting aging people.
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Introduction



L



es recherches scientifiques se sont



crits, soit plus petits ou plus grands que 200



longtemps concentrées sur les portions



nucléotides. Les petits ARNnc ont d’abord été



codantes du génome (environ 1 % du



plus largement étudiés et sont, entre autres,



génome), considérant que les 99 % restants



impliqués dans la stabilité de l’ARN messa-



n’étaient que de l’ADN sans importance. Tou-



ger (ARNm) ainsi que dans la régulation de



tefois, certaines de ces portions non-codantes



la traduction des gènes [1]. Même si les longs



ont des fonctions primordiales au sein de l’or-



ARNnc ont été longtemps délaissés par la



ganisme, notamment les segments non-co-



communauté scientifique, leur importance bio-



dants du génome eucaryote qui incluent un



logique et physiologique n’en est pas moindre.



grand nombre d’ARN non-codant (ARNnc).



Ces derniers semblent entre autres être impli-



Ces derniers peuvent être divisés en petits et



qués dans diverses maladies en lien avec le



longs ARNnc, selon la longueur de leurs trans-



vieillissement.



Description Les transcrits de longs ARNnc se comptent par



larité s’explique par la similarité du processus de



dizaine de milliers et sont exprimés chez plu-



transformation de ces deux types en plusieurs



sieurs organismes dont l’humain [2]. Malgré l’ab-



points. En effet, plusieurs longs ARNnc sont



sence de conservation pour la totalité des longs



également transcrits par l’ARN polymérase 2



ARNnc à travers divers organismes, il existe



et subissent l’ajout d’une coiffe à leur extrémi-



toutefois une pression de sélection quant à leur



té 5’, une polyadénylation à l’extrémité 3’ et un



régulation, soulignant ainsi leur importance bio-



épissage. Certains longs ARNnc présentent un



logique [3]. La structure de ces ARN est très



court cadre de lecture ouvert ne servant pas à la



similaire à celle des ARNm, ARN servant de ga-



production de protéines, ou du moins, pour une



barit pour la synthèse des protéines. Cette simi-



quantité très faible [4]. Les gènes transcrits par
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VIEILLISSEMENT l’ARN polymérase 2, comme les longs ARNnc,



des longs ARNnc se précise permettant ainsi



ont une signature distincte des histones [5]. Plus



une avancée dans la compréhension de leurs



les recherches avancent plus la caractérisation



fonctions et de leurs mécanismes.



Découverte La découverte en 1990 du premier long ARNnc,



suite au projet de séquençage du génome



dénommé H19, a eu lieu avant même l’utilisa-



humain. Cette percée qui a permis un avan-



tion du terme long ARNnc. À l’époque, H19 était



cement scientifique primordial dans les nom-



décrit seulement comme une molécule d’ARN,



breux domaines de recherche liés aux portions



différente d’un ARNm classique, et issu d’un



non-codantes du génome [7, 8]. Le progrès



gène caractérisé comme étant inhabituel [6].



des technologies comme les micropuces et le



Même si quelques longs ARNnc ont été décou-



séquençage de l’ARN, l’avancée du projet En-



verts par la suite (XIST et TSIX), l’émergence



cyclopedia Of DNA Elements (ENCODE) et di-



de la grande majorité de ces longs transcrits



verses études indépendantes ont permis, entre



s’est effectuée parallèlement à l’avancée des



autres, l’identification et la caractérisation de



technologies et des connaissances acquises



plusieurs longs ARNnc [8, 9].



Classification La cartographie des longs ARNnc a permis



donc sujette aux changements. On peut diviser



d’établir une certaine classification basée sur



les longs ARNnc en 5 grandes classes: sens,



leur localisation génomique [7]. Cette classifica-



anti-sens, intronique, divergent et inter-gé-



tion n’est toutefois pas standardisée à travers la



nique [10, 11]. Les longs ARNnc sens et anti-



communauté scientifique, car la recherche dans



sens sont des transcrits initiés à l’intérieur ou



ce domaine n’en est encore qu’à ses débuts.



dans la portion 3’ d’un gène codant pour une



Plus les recherches avancent, plus les connais-



protéine et qui vont dans la même direction



sances se peaufinent; cette classification est



ou dans la direction opposée du gène codant
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ment que d’une centaine de paires de bases.



ral au moins un exon codant. Les longs ARNnc



Finalement, les longs ARNnc inter-géniques



introniques, quant à eux, ne chevauchent aucun



sont généralement éloignés d’environ 5000



exon. Ils sont initiés dans un intron d’un gène et



nucléotides d’un gène codant pour une pro-



peuvent aller dans une direction comme dans



téine, empêchant ainsi les chevauchements.



l’autre. Les longs ARNnc divergents peuvent



Ils peuvent être initiés dans une direction ou



être transcrits dans les deux directions et sont



dans l’autre et sont généralement hautement



initiés à proximité d’un promoteur de gène co-



conservés [5]. Malgré les avancées dans la



dant pour une protéine. La distance entre le site



classification des longs ARNnc, plusieurs de



d’initiation du long ARNnc et celle du promoteur



leurs fonctions et de leurs mécanismes restent



n’est pas définitive, mais elle ne varie générale-



à être élucidés.



Fonctions Les longs ARNnc, même s’ils ne codent pas



tant au niveau transcriptionnel que post-trans-



pour des protéines, ont des rôles essentiels



criptionnel [11-13]. Cette fonction de régulation



pour la biologie de la cellule. En réalité, compa-



peut se faire via plusieurs mécanismes, mais



rativement au niveau d’expression des ARNm,



les subtilités de ces différents mécanismes



la plupart des ARNnc ne sont que faiblement ex-



reste toutefois encore à être éclaircies [2, 14].



primés, ce qui suggère une fonction régulatrice



Un premier mécanisme d’action des longs



plutôt qu’effectrice directe. De plus, l’expres-



ARNnc est celui de guide pour des complexes



sion d’un grand nombre de ces longs ARNnc



de modification de la chromatine vers leurs



est restreinte à un compartiment cellulaire ou



gènes cibles. Un exemple d’un tel long ARNnc



à un tissu spécifique [12]. Plusieurs études



est Hox transcript antisense RNA (HOTAIR).



actuelles convergent vers un rôle de régulation



En effet, HOTAIR permet la régulation du gène



épigénétique et de l’expression des gènes, au-



HOXD humain via son association avec des
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gènes cibles. Promoter of CDKN1A antisense



chromatine comme polycomb repressive com-



DNA damage activated RNA (PANDA) est un



plex 2 (PRC2) et lysine-specific demethylase 1A



long ARNnc transcrit via une voie p53-dépen-



(LSD1) [15, 16]. Un deuxième mécanisme sug-



dante. Il permettrait l’inhibition de l’apoptose en



géré est celui de molécule d’échafaudage dans



se liant directement au facteur de transcription



la réunion de complexes protéiques qui n’ont



nucléaire Y (NF-YA), qui cible certains gènes



aucun domaine d’interaction commun. Un des



pro-apoptotiques comme Fas cell surface death



longs ARNnc pouvant utiliser ce mécanisme est



receptor (FAS) et BCL2 binding component 3



nuclear enriched abundant transcript 2 (Neat2).



(BBC3) [19]. Un dernier mécanisme d’action



Ce dernier permet entre autres de réunir des pro-



proposé est celui d’une liaison possible avec des



téines sérine-arginine aux granules nucléaires,



micro ARNs (miARN), concept appelé éponge



modulant ainsi l’épissage alternatif de certains



à miARN. Cette liaison empêche le miARN de



ARN pré-messagers. Neat2 pourrait égale-



jouer son rôle entraînant une régulation de la



ment exercer un rôle dans la délocalisation, à



synthèse protéique. Un long ARNnc connu pour



l’intérieur même du noyau, pour certains gènes



se lier à deux miARN (mir-133 et mir135), long



cibles auxquels il se lie, les transportant d’un



noncoding RNA muscle differentiation 1 (linc-



environnement répressif vers un environne-



MD1), permettrait la régulation de la différencia-



ment d’activation transcriptionnelle [17, 18].



tion musculaire. Tous ces mécanismes par les-



Un troisième mécanisme d’action possible des



quels fonctionnent les longs ARNnc confortent



longs ARNnc se ferait par une interaction phy-



leur rôle de régulateur épigénétique et de la sta-



sique directe avec des facteurs de transcription,



bilité post-transcriptionnelle.



permettant une régulation transcriptionnelle de
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VIEILLISSEMENT Implication des longs ARNnc dans les maladies reliées au vieillissement Le vieillissement chez l’humain peut être en



çon différentielle lors d’une réponse immunitaire



partie caractérisé par un déséquilibre global



contre une infection virale [22]. L’implication et



des systèmes physiologiques. Ce déséquilibre



le rôle concret de chacun d’entre eux dans le



peut, entre autres, engendrer une diminution de



système immunitaire restent à être étudiés plus



la vision, de l’audition et de l’efficacité à guérir



spécifiquement.



une plaie. Il peut également y avoir apparition



Les longs ARNnc pourraient permettre égale-



de l’ostéoporose et de l’affaiblissement du sys-



ment la régulation de l’hypertension. Certains



tème immunitaire. Malheureusement, le vieillis-



gènes clés connus pour être associés à un



sement est également associé à plusieurs mala-



dérèglement de la pression sanguine, comme



dies comme la maladie d’Alzheimer, la maladie



natriuretic peptide A (NPPA), adducin 3 (ADD3)



de Parkinson, l’athérosclérose, l’hypertension,



et ATPase, Na+/K+ transporting, alpha 1 poly-



le cancer et plusieurs autres maladies dégé-



peptide (ATP1A1), sont associés à des longs



nérescentes [20]. Diverses études démontrent



transcrits d’ARN anti-sens présents sur le brin



que la dérégulation d’une grande variété de



opposé [23]. L’interaction entre NPPA et son



longs ARNnc est associée à certaines de ces



long ARN anti-sens associé (NPPA-AS) a été



maladies et pourrait même jouer un rôle dans



plus spécifiquement étudiée. En fait, un iso-



la cause ou encore dans la progression de ces



forme de NPPA-AS pourrait jouer un rôle de



dernières (Tableau I) [16, 21, 22].



régulation du gène NPPA de façon post-trans-



Au niveau du système immunitaire, certains



criptionnelle. Il permettrait la diminution des ni-



longs ARNnc auraient un rôle potentiel dans le



veaux de l’ARNm de NPPA dû à son association



contrôle du système immunitaire inné, système



directe avec cet ARNm [23]. NPPA-AS pourrait



crucial pour la barrière contre les agents infec-



être impliqué également dans certaines mala-



tieux. En effet, il a été démontré qu’environ 500



dies cardiovasculaires.
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Longs ARNnc



Rôle



Maladies



Références



HOTAIR



Remodelage de la



Cancer du foie et du sein



[15, 21, 22]



Hypertension et maladies



[22, 23]



chromatine; Potentiel métastatique NPPA-AS



Stabilisation de l’ARNm



cardiovasculaires BACE1-AS



Stabilisation de l’ARNm;



Maladie d’Alzheimer



[22, 24]



Initiation de la maladie ANRIL



Remodelage de la



Mélanomes et maladies



chromatine; Inhibition de



cardiovasculaires



[18, 21, 22]



suppresseur tumeur PCAT1



Prolifération cellulaire



Cancer de la prostate



NEAT2



Épissage alternatif/



Cancer du poumon, foie,



Délocalisation génique;



pancréas, sein.



[25] [18, 21, 26]



Potentiel métastatique



Tableau I. Exemples de longs ARNnc impliqués dans diverses maladies reliées au vieillissement



Une autre maladie associée au vieillisse-



precursor protein (APP) qui est elle-même



ment et impliquant une dérégulation d’un



encodée par le gène beta-site APP-cleaving



long ARNnc est la maladie d’Alzheimer. Cette



enzyme 1 (BACE1) [22]. On remarque la pré-



maladie neurodégénérative est caractérisée



sence plus élevée du transcrit de BACE1 anti-



par une accumulation, au niveau cérébral, de



sens (BACE1-AS) chez les patients atteints de



plaques d’amyloïde-β. Dans la maladie, cette



la maladie d’Alzheimer ainsi que dans les mo-



protéine est clivée anormalement par amyloid



dèles de souris. Ce long ARNnc anti-sens per-
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gènes suppresseurs de tumeurs régulateurs du



grâce à son association avec ce dernier. Le long



cycle cellulaire [22]. La dérégulation d’ANRIL a



transcrit anti-sens pourrait avoir une implication



été remarquée et associée au développement



possible dans l’initiation de la maladie d’Alzhei-



de divers types de cancer, comme certains types



mer [22, 24].



de mélanomes en plus de son implication dans



Il est très bien connu que l’incidence du cancer



des maladies cardiovasculaires [10]. Le long



augmente avec le vieillissement. Fait important,



ARNnc prostate cancer associated transcript 1



on remarque une forte corrélation entre l’initia-



(PCAT-1) est exprimé spécifiquement au niveau



tion et/ou le développement de différents types



de la prostate. Il a été démontré que l’expres-



de cancer et la dérégulation de longs ARNnc.



sion de PCAT-1 est augmentée dans les cas



Actuellement, il y a une douzaine de longs



spécifiques de cancer de la prostate [25]. Les



ARNnc connus qui présentent une altération



études impliquant ce long ARNnc ont démontré



de leur expression en lien avec le cancer [10].



qu’il aurait le potentiel d’augmenter le taux de



Un exemple d’un de ces un long ARNnc est



la prolifération des cellules cancéreuses [21].



HOTAIR. Ce dernier serait impliqué dans cer-



Ce dernier pourrait donc être utilisé comme un



tains types de cancers (foie, sein) [16]. Dans



marqueur de risque élevé d’incidence du cancer



le cancer du sein, l’expression plus élevée de



de la prostate [16]. Par ailleurs, un long ARNnc



HOTAIR permettrait une délocalisation de la



à avoir été découvert suite à sa surexpression



protéine PRC2 vers d’autres gènes cibles per-



dans le cancer du poumon métastatique est



mettant entre autres une inactivation de gènes



Neat2, aussi connu sous le nom de metasta-



suppresseurs de tumeurs favorisant le déve-



sis-associated lung adenocarcinoma trans-



loppement de métastases [15]. Un autre long



cript 1 (Malat1) [26]. Neat2 est exprimé de fa-



ARNnc, CDKN2B antisense RNA 1 (CDKN2B-



çon ubiquitaire chez la souris et chez l’humain.



AS), aussi connu sous le nom d’ANRIL, permet



D’une manière générale, certains longs ARNnc



la répression de p16INK4a et p15INK4b, deux



peuvent subir des transformations afin de gé-
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le vieillissement est encore méconnue. Toute-



exemple les snoARN [28]. Pour sa part, Neat2



fois, il y a une forte corrélation entre la déré-



subit des modifications post-transcriptionnelles



gulation de ces derniers et les maladies reliées



aboutissant à des transcrits différents dont un



au vieillissement. L’étude des mécanismes des



plus court (61 paires de bases) qui est expor-



longs ARNnc nous permettrait d’avoir une meil-



té vers le cytoplasme [27]. Neat2 semble être



leure compréhension de la cause et du dévelop-



associé à une augmentation de la prolifération



pement de ces maladies. À cet égard, certains



cellulaire et aiderait au phénomène d’acquisi-



de ces longs transcrits (PCA-3, HULC) sont en



tion du potentiel d’invasion et de produire des



étude clinique pour une utilisation comme cible



métastases [21, 29]. Il est possible que Neat2



thérapeutique ou encore comme biomarqueur



modifie le cycle cellulaire en augmentant le



pour certains types de cancer [16]. Le potentiel



métabolisme cellulaire, notamment celui du glu-



d’utilisation des longs ARNnc est donc très vaste



cose. Il pourrait également jouer un rôle dans le



et l’avancement des études dans ce domaine



développement de plusieurs types de cancers,



permettrait de concrétiser leur utilisation théra-



dont celui du poumon, du sein, du pancréas et



peutique dans le cancer. En effet, si les longs



du foie [18]. De nombreux autres longs ARNnc



ARNnc sont modifiés lors du vieillissement, la



ont été récemment caractérisés pour être impli-



modulation de leurs niveaux d’expression pour-



qués également dans le cancer et d’autres ma-



rait être utilisée pour contrer les effets néfastes



ladies en lien avec le vieillissement [21, 30].



du vieillissement, et par conséquent le dévelop-



L’implication spécifique des longs ARNnc dans



pement de maladies s’y associant (Figure 1).



Conclusion La découverte des longs ARNnc a permis une



produire des protéines fonctionnelles, les longs



ouverture scientifique vers de nouveaux champs



ARNnc démontrent une importance biologique



d’études. Même s’ils n’ont pas la capacité de



et physiologique marquée. Leur dérégulation a
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Figure 1. Utilisation des longs ARNnc contre les maladies associées au vieillissement Les études actuelles démontrent l’implication des longs ARNnc dans certaines maladies du vieillissement (flèches pleines). Toutefois, la modulation des longs ARNnc pourrait moduler directement le vieillissement, et par conséquent avoir un impact sur les maladies associées au vieillissement (flèches pointillées).
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VIEILLISSEMENT été remarquée dans plusieurs maladies reliées



nement et des mécanismes de régulation des



au vieillissement et les longs ARNnc pour-



longs ARNnc permettra des avancées essen-



raient jouer un rôle dans l’initiation et/ou dans



tielles pour un meilleur diagnostic et traitement



la progression de celles-ci. L’intensification des



de plusieurs maladies affectant la population



recherches sur la compréhension du fonction-



vieillissante.
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Résumé La progeria est une maladie génétique monogénique qui conduit au vieillissement accéléré des enfants atteints et à leur décès vers 13,5 ans. La mutation, découverte en 2003 par notre équipe et une équipe américaine, est localisée dans le gène LMNA codant les lamines A et C, filaments intermédiaires nucléaires, produites par épissage alternatif. La mutation théoriquement silencieuse (p.G608G) active un site cryptique d’épissage dans l’exon 11, conduisant à la production d’un ARN messager portant une délétion respectant le cadre de lecture et codant une prélamine A délétée de 50 résidus appelée Progérine. Cette protéine reste anormalement farnésylée et exerce un effet toxique sur la morphologie du noyau et les fonctions du génome nucléaire. Une combinaison associant une statine et un aminobiphosphonate réduit la biosynthèse du groupement farnésyl, inhibe la farnésylation de la progérine produite et diminue sa toxicité cellulaire. Cette combinaison a été utilisée dans un essai thérapeutique européen contre la progéria. Par ailleurs, la progérine est produite dans les cellules de la peau, en l›absence de toute mutation de LMNA, au cours du vieillissement physiologique. Dans un essai clinique randomisé en double aveugle, un cosmétique contenant les deux molécules a montré son efficacité dans la correction des signes du vieillissement cutané.



Summary Progeria is a rare monogenic genetic disease leading to accelerated aging and death at the mean age of 13.5 years. The mutation, discovered in 2003 by our team and a US team, occurs in the LMNA gene encoding lamins A/C, two intermediate filaments nuclear proteins produced through alternative splicing. The apparently silent mutation (p.G608G) activates a cryptic splice site in exon 11, resulting in an in-frame deletion of prelamin A mRNAs. Progerin, the deleted prelamin A, aberrantly maintains a farnesyl group and exerts toxic effects on nuclear morphology and function. A combination of a statin and an aminobisphophonate reduces farnesyl group biosynthesis, leading to un-farnesylated progerin with lower toxicity. This combination was used in the European therapeutic trial for progeria. Progerin is also expressed in skin of aged subjects, without LMNA mutation. A cosmetics containing the two molecules exhibits an anti-aging-efficiency in a double blind randomized comparative clinical trial. Vol. 2 no3
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L



a progeria est une maladie génétique



son ancrage au feuillet cytosolique de la mem-



très rare, son incidence a été estimée



brane d’enveloppe du réticulum endoplasmique



à 1 naissance sur 8 millions, entraînant



(RE). Cet ancrage rend possible les 3 étapes



le vieillissement accéléré des enfants atteints



suivantes de la maturation de la prélamine A



(Figure 1A) et à leur décès par accident vas-



en lamine A, étapes mettant en jeu successive-



culaire cérébral ou infarctus du myocarde à un



ment des enzymes membranaires du RE dont le



âge moyen de 13,5 ans [1]. La mutation mono-



site actif est cytosolique (Figure 2A). Un premier



génique responsable de la progeria a été dé-



clivage par l’une ou l’autre de deux protéases,



couverte en 2003 par notre équipe [2] et par une



FACE1/ZMPSTE24 ou FACE2/Rce1 élimine les



équipe américaine [3].



3 derniers résidus aaX. Une deuxième enzyme



Elle intéresse une protéine nucléaire de la fa-



(ICMT) carboxyméthyle la cystéine farnésylée.



mille des filaments intermédiaires, la lamine



Un dernier clivage protéolytique par FACE1/



A. Le gène LMNA produit deux isoformes ma-



ZMPSTE24 élimine les 15 derniers résidus de



jeures par épissage alternatif, le précurseur de



la prélamine A, dont la cystéine carboxyméthy-



la lamine A (prélamine A) et la lamine C.



lée et farnésylée. La lamine A mature est alors



Alors que la lamine C est directement mature,



importée dans le nucléoplasme, via les pores



la prélamine A subit 4 étapes de modifications



nucléaires, et se localise dans la lamina nu-



post-traductionnelles. Elle est d’abord farné-



cléaire sous le feuillet nucléoplasmique de l’en-



sylée par une farnésyl-transférase cytosolique



veloppe nucléaire, mais également dans le reste



sur sa cystéine C-terminale de la séquence



du nucléoplasme où elle participe à la consti-



consensus d’isoprénylation CaaX, où C est une



tution de la matrice nucléaire qui joue le rôle



cystéine, aa deux acides aminés aliphatiques



d’un échafaudage dynamique indispensable à



(sérine, isoleucine) et X une méthionine. La



tous les aspects du «métabolisme» nucléaire



fixation covalente du groupement farnésyl (une



(réplication, réparation de l’ADN, transcription



chaîne de 15 carbones) à la prélamine A permet



des ARN et leur épissage éventuel, activité du



Vol. 2 no3



CLAIRE NAVARRO



ET COLL.81



NUMÉRO



VIEILLISSEMENT



Figure 1. A. L’enfant Mégane (1993-2008) chez laquelle nous avons découvert en 2003 la mutation de LMNA [2]. B. Noyau volumineux et d’aspect « froissé » d’un fibroblaste dermique en culture provenant d’un enfant atteint de progéria (détection des lamines A et C, barre 10 μm). C. Noyau d’un fibroblaste dermique en culture provenant d’un sujet témoin (détection des lamines A et C, barre 10 μm). D. Activation par la mutation d’un site cryptique d’épissage dans l’exon 11 conduisant à l’ARNm délété de 150 nucléotides codant la progérine. La lamine C produite par épissage alternatif à partir de l’exon 10 n’est pas modifiée par la mutation. CaaX : séquence consensus d’isoprénylation codée par l’exon 12 N : extrémité N-terminale des protéines C : extrémité C-terminale de la lamine C



complexe de la télomérase). Les précurseurs



type B conservent donc leur groupement farné-



de l’autre famille de filaments intermédiaires



syl qui les ancre au feuillet cytosolique du RE,



nucléaires, les lamines de type B, codées par



sont importées par glissement dans le plan des



les deux gènes LMNB1 et LMNB2, subissent



membranes, se localisent dans la lamina où



les 3 premières étapes de maturation, mais pas



elles sont ancrées au feuillet nucléoplasmique



le dernier clivage protéolytique. Les lamines de



de l’enveloppe nucléaire. Les lamines B sont
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acromandibulaire et la dermopathie restrictive



une revue [4]).



présentent le même mécanisme physiopatholo-



La mutation la plus fréquente observée dans



gique provoqué par des mutations dans le gène



la progeria, hétérozygote dominante apparue



LMNA et/ou le gène ZMPSTE24 [4].



de novo modifie en théorie le codon 608 de



L’accumulation de protéines farnésylées an-



l’exon 11 de LMNA (GGC en GGT codant pour



crées au feuillet nucléoplasmique de l’enve-



la glycine, mutation dite p.G608G), et active un



loppe nucléaire entraîne une augmentation de



site cryptique d’épissage quelques nucléotides



sa surface, modifiant de manière caractéristique



en amont, avec pour conséquence une délé-



la taille et la forme du noyau (Figure 1B, compa-



tion des derniers 150 nucléotides du préARNm



rer avec le noyau d’un sujet témoin, Figure 1C),



conservant le cadre de lecture (Figure 1D). La



avec apparition de citernes orientées vers le



protéine produite, dénommée progérine, est



centre du noyau et constituant le réticulum nu-



délétée de 50 résidus, mais conserve sa boîte



cléaire (Figure 2B). L’accumulation de progérine



CaaX terminale codée par l’exon 12. La délé-



à la périphérie nucléaire ainsi que la diminution



tion emporte le domaine de reconnaissance de



d’environ 50 % (puisque la mutation est hété-



la protéase FACE1/ZMPSTE24 et interdit ainsi



rozygote) de la quantité de lamine A «soluble»



le dernier clivage protéolytique. La progérine,



dans le reste du nucléoplasme a pour consé-



qui conserve donc son groupement farnésyl, est



quence des anomalies morphologiques et fonc-



importée par glissement dans le plan des mem-



tionnelles responsables du vieillissement cellu-



branes comme le sont les lamines B, se localise



laire. Quelques exemples de cette toxicité cellu-



dans la lamina nucléaire et est absente du reste



laire [5] montrent en outre les relations étroites



du nucléoplasme, avec plusieurs conséquences



entre ces phénomènes : anomalies de la répar-



morphologiques et fonctionnelles (Figure 2B).



tition des chromosomes [6], de la composition



Deux autres maladies génétiques caractérisées



de l’hétérochromatine et de sa localisation [7],



par un vieillissement accéléré, la dysplasie



de la réparation de l’ADN [8] [9], de la division
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Figure 2. Les étapes de maturation post-traductionnelle de la prélamine A (A) et de la progérine (B) La délétion (rectangle gris) emporte le domaine du dernier clivage par la protéase ZMPSTE24. La progérine conserve son groupement farnésyl qui l’ancre à la face nucléoplasmique de l’enveloppe nucléaire. La mutation p.G608G étant hétérozygote, le nucléoplasme contient environ 50 % de la quantité normale de la lamine A mature « soluble » qui n’est pas dessinée. CPN : complexe du pore nucléaire EN : enveloppe nucléaire FACE 1 et 2 : Farnesyl-converting enzymes 1 ou 2 ICMT : isoprényl-carboxy-méthyltransferas Rce : Ras-converting enzyme R : réticulum endoplasmique SLN : signal de localisation nucléaire ZMPSTE24 : métalloprotéase à zinc analogue à STE24 de la levure
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VIEILLISSEMENT cellulaire [10], de l’expression des gènes avec,



cellules souches adultes épidermiques de sou-



par exemple, la surexpression de gènes cibles



ris Zmpste24-/- exprimant la prélamine A farné-



de p53 [11], celle de NF-κB [12] ; perturbations



sylée [19].



de la transcription [13] dont celle de microARN



Le groupement farnésyl est produit par la voie



[14], du fonctionnement de la télomérase [15],



de biosynthèse des isoprénoïdes qui conduit au



des échanges nucléocytoplasmiques au travers



cholestérol. Plusieurs inhibiteurs des enzymes



des pores nucléaires [16, 17]. Un autre facteur



de cette voie sont connus, dont trois groupes



favorisant le vieillissement est la disparition pro-



sont déjà utilisés en thérapeutique humaine (Fi-



gressive des cellules souches adultes mésen-



gure 3). Certains des inhibiteurs de cette voie



chymateuses exprimant la progérine [18] et des



(statines, aminobiphosphonates, inhibiteurs de



Figure 3. Les principales étapes de la voie de biosynthèse des isoprénoïdes et les inhibiteurs disponibles dans la pharmacopée en rouge IFT : inhibiteur de la farnésyl-transférase ; IGGT : inhibiteur de la géranyl-géranyl-transférase (de type I). Prélamine A et progérine sont géranyl-géranylées en présence d’un IFT [23]. Vol. 2 no3
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même sous-unité [4]. Les IFT testés sur des cel-



miser la toxicité de la progérine, liée à la persis-



lules en culture de patients atteints de proge-



tance du groupement farnésyl, dans plusieurs



ria, corrigent leur morphologie nucléaire, mais



modèles : des fibroblastes en culture obtenus



n’inhibent que 5 % de la farnésylation dans des



par biopsies de peau chez des patients atteints



modèles murins [21]. Entre 2007 et 2009, 25



de progeria, ainsi qu’ in vivo dans des modèles



enfants ont été traités à Boston avec un IFT. Cet



murins reproduisant le mécanisme physiopa-



essai, enregistré par le site ClinicalTrials.gov



thologique de la maladie humaine, et enfin dans



sous le numéro NCT00425607, a donné peu de



plusieurs essais thérapeutiques chez l’homme.



résultats positifs (faible augmentation du poids



Ceci fait de la progeria une maladie génétique



chez 9 enfants sur 25, amélioration d’un seul



exemplaire par ses traitements mettant en jeu



paramètre de protection vasculaire) et de nom-



le repositionnement de médicaments existants



breux effets indésirables ont été rapportés [22].



[20]. Les inhibiteurs de la farnésyl-transférase



Face à l’impossibilité d’avoir accès à un IFT



(IFT), développés comme agents anti-cancé-



de grade clinique, nous avons recherché puis



reux, avaient pour objectif de bloquer la farné-



utilisé d’autres inhibiteurs de la voie de syn-



sylation de la protéine G monomérique Ras et



thèse



interdire ainsi son insertion dans la membrane



avec l’équipe animée par Carlos Lopez-Otin à



plasmique et son activation. Cependant l’inhibi-



Oviédo en Espagne, nous avons montré que la



tion de la farnésylation induit la fixation covalente



combinaison (dénommée ZoPra) d’un amino-



à Ras d’un autre isoprénoïde, le groupement



biphosphonate (zolédronate, utilisé pour lutter



géranyl-géranyl à 20 carbones. Ce phénomène



contre l’ostéoporose) et d’une statine (pravas-



de géranyl-géranylation alternative s’explique



tatine, utilisée comme hypocholestérolémiant),



par le fait que les deux enzymes, farnésyl-trans-



inhibitrice de la HMG-CoA réductase, bloque



férase et géranyl-géranyl-transférase de type I,



totalement l’isoprénylation de la progérine, alors



sont des dimères qui partagent en commun une



qu’un IFT induit bien sa géranyl-géranylation
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VIEILLISSEMENT alternative. ZoPra corrige de nombreux para-



la Recherche Clinique) et de l’AFM-Téléthon.



mètres morphologiques, biologiques et fonc-



L’analyse préliminaire des



tionnels dans des cellules en culture de patients



ans de traitement sur la cohorte montre l’amé-



atteints de progeria, ainsi que chez la souris



lioration de certains paramètres de maladie,



Zmpste24-/-, modèle murin de dermopathie res-



incluant le poids, la densité osseuse, les profils



trictive, dont leur longévité [23].



lipidiques, la fonction du tissu adipeux et cer-



Cette découverte est protégée par plusieurs bre-



tains paramètres vasculaires morphologiques



vets, déposés en France puis à l’international,



et fonctionnels. Une publication décrivant l’en-



dont les Universités d’Aix-Marseille et d’Ovié-



semble de ces résultats est en cours de prépa-



do, l’Administration de l’Assistance Publique à



ration.



Marseille et l’AFM-Téléthon (Association Fran-



Depuis avril 2009, un troisième essai thérapeu-



çaise contre les Myopathies) sont propriétaires



tique associant l’IFT à ZoPra est en cours à Bos-



et dont des membres de l’équipe (NL, PC) sont



ton (ClinicalTrials.gov numéro NCT00916747).



inventeurs.



Notre équipe, en collaboration avec la même



Ces résultats nous ont permis d’obtenir les au-



équipe espagnole, a mis au point le seul vrai



torisations des organismes règlementaires fran-



modèle murin actuel de la progeria, reproduisant



çais (Agence Nationale de Sécurité du Médica-



fidèlement la même mutation, localisée chez la



ment et des produits de santé ANSM, Comité



souris dans le codon 609 (modèle KI LmnaG609G,



d’Ethique) pour lancer à Marseille en octobre



la prélamine A murine étant identique à un rési-



2008 un essai thérapeutique de phase II, mono-



du près à la protéine humaine), le mécanisme



centrique, européen incluant 12 enfants atteints



d’épissage anormal ainsi que le phénotype



de progeria, essai qui vient de se terminer (Cli-



clinique. Nous avons testé avec succès en



nicalTrials.gov numéro NCT00731016). Son



2011 sur ce modèle une nouvelle stratégie



financement (2008-2013) a été obtenu du Mi-



thérapeutique utilisant deux oligonucléotides



nistère de la Santé (Programme Hospitalier de



antisens qui, en bloquant le site cryptique
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d’épissage sur l’exon 11 et le site d’épissage



C [26] (voir un article dans Médecine/Sciences



entre la prélamine A et la lamine C sur l’exon 10



[27]). Ces cellules iPS sont actuellement utili-



(Figure 4), empêchent la synthèse de l’ARNm



sées pour tester à l’aide de robots des librairies



délété anormal qui code pour la progérine et fa-



de molécules à la recherche d’autres drogues



vorisent la transcription de l’ARNm codant pour



qui, par exemple en agissant sur la synthèse de



la lamine C [24]. Nous préparons un deuxième



la progérine ou sa dégradation, pourraient être



essai thérapeutique chez les enfants qui va uti-



utilisés dans le traitement de la progeria.



liser ces nouveaux outils. La même approche



La progérine est aussi produite au cours du vieil-



avec un seul oligonucléotide bloquant le site



lissement physiologique normal, en l’absence



cryptique dans l’exon 11 avait déjà été utilisée



de toute mutation par utilisation à bas bruit du



avec succès dans des fibroblastes en culture de



site cryptique d’épissage [28]. La progérine est



patients atteints de progeria [25].



ainsi exprimée par les cellules du derme et de



En collaboration avec le laboratoire iSTEM



l’épiderme de personnes âgées [29]. La même



d’Evry, des cellules souches pluripotentes in-



combinaison de médicaments (ZoPra) cor-



duites (iPS) ont été produites à partir de fibro-



rige les anomalies nucléaires dans les cellules



blastes dermiques d’enfants atteints de pro-



souches adultes épidermiques d’un modèle de



geria. Différenciées en neurones, ces cellules



souris exprimant la progérine sous le contrôle



ont permis de mieux comprendre pourquoi les



du promoteur de la cytokératine 14 [30].



enfants progeria ne présentent aucune anoma-



Les données ci-dessus et le fait que la combinai-



lie de leur développement psychomoteur. Le



son ZoPra corrige les anomalies de fibroblastes



microARN miR9 détruit sélectivement dans les



dermiques de patients progeria en culture, et



neurones les ARNm codant pour la prélamine A



améliore l’état clinique de la peau des souris



et la progérine, qui sont donc absentes de ces



Zmpste24-/-, nous ont suggéré l’idée d’utiliser



cellules, mais pas les ARNm codant la lamine



la même combinaison statine-aminobiphospho-
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Figure 4. Les exons 10 à 12 du pré-ARNm de la prélamine A murine



Fixation, sur le site donneur d’épissage des exons 10 (ovale jaune) et 11 (ovale marron), des deux oligonucléotides antisens (rectangle gris) qui bloquent l’épissage et empêchent la synthèse de l’ARNm délété codant la progérine.



nate dans un cosmétique pour lutter contre les



a développé la gamme de cosmétiques NéoS-



signes du vieillissement de la peau.



TEM® contenant la pravastatine et un autre ami-



La nouvelle version publiée en 2006 du Code



nobiphosphonate, l’alendronate.



de la Recherche français facilite la valorisation



Une étude clinique comparative en double



des travaux de recherche universitaires et nous



aveugle randomisée et contrôlée contre placé-



a permis de créer en 2009 une jeune entreprise,



bo a montré son efficacité sur le vieillissement



Prényl B, pour exploiter les licences des brevets



cutané par des mesures objectives (projection



basés sur nos travaux de recherche. Prényl B



de franges) du microrelief cutané (Figure 5).
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Figure 5. Les effets sur la patte d’oie de l’application du cosmétique contenant la combinaison alendronatepravastatine Images numériques avant (A) et après application du cosmétique (B) et sur lesquelles sont mesurés six paramètres caractérisant le microrelief cutané. L’application du cosmétique a provoqué une diminution de 74 % du volume de la ride principale et de 50 % de sa surface. Quatre autres paramètres décrivant la rugosité cutanée montrent une baisse de 16,5 % à 23,6 %.



Ces résultats ont été soumis pour publication.



La société Prényl B a deux objectifs. Le premier



La commercialisation des produits cosmétiques



est de développer une gamme de cosmétiques



depuis juin 2011 en France, en Europe puis au



respectant une charte originale stricte : contenir



Québec (sous le nom DuoSTEM®) en 2013 a



des molécules capables de pénétrer dans l’épi-



permis d’augmenter l’effectif de la société, qui



derme et le derme, molécules dont l’activité bio-



est passé d’une personne à sa fondation en



logique a été prouvée expérimentalement par



2009 à 23 en 2013, avec en particulier le recru-



des travaux de recherche publiés dans des jour-



tement de 4 chercheurs et techniciens.



naux scientifiques internationaux et dont l’effi-
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que ce traitement devra être suivi pendant toute



randomisées en double aveugle comparatives



la vie de l’enfant. A la demande de Prényl B, la



contre un placébo (le cosmétique dépourvu de



combinaison ZoPra a obtenu en 2011 le label de



ses actifs) et/ou contre un produit du commerce.



médicament orphelin de l’Agence Européenne



L’autre objectif est de préparer des médicaments



du Médicament.



destinés au traitement de maladies rares. Nous



La commercialisation des cosmétiques permet



préparons actuellement une nouvelle galénique



de financer la recherche, à la fois au sein de



associant pravastatine et zolédronate, destinée



la société pour le médicament avec le recrute-



au traitement des enfants atteints de progeria,



ment de chercheurs et le financement de leurs



et dont l’administration sera plus facile que le



travaux, au sein de notre unité de recherche sur



traitement actuel, le zolédronate étant actuelle-



les maladies rares, et enfin au niveau institution-



ment administré par voie intraveineuse tous les



nel par les reversements aux propriétaires des



3 mois, ce qui n’est pas très confortable, alors



brevets au titre de l’exploitation des licences.
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cences des brevets résultant de leurs travaux



La Timone qui ont rendu possible l’essai théra-



de recherche. Ils ont obtenu du Comité National



peutique.
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Résumé Le vieillissement est caractérisé par des changements moléculaires, cellulaires et fonctionnels. Plusieurs études ont démontré la contribution des facteurs génétiques dans ce processus. Puisque les études chez l’humain sont exigeantes, difficiles à reproduire et coûteuses, il est nécessaire de se tourner vers d’autres modèles d’études pour mieux comprendre les mécanismes responsables du vieillissement. Caenorhabditis elegans s’est démarqué comme système modèle pour étudier les processus biologiques contrôlant la longévité. Ce modèle a permis de comprendre l’implication des voies AMPK, mTOR et IGF-1 dans le processus de vieillissement. De plus, des découvertes importantes sont à prévoir dans un avenir proche grâce à l’utilisation de la génomique combinatoire mammifère/ nématode à large échelle.



Summary Aging is characterized by molecular, cellular and functional changes. Several studies have highlighted the contribution of genetic factors in this process. However, as studies in humans are challenging, hard to reproduce and costly, it is necessary to turn to other models to better understand the different mechanisms responsible for aging. Caenorhabditis elegans has emerged as a model system to study many biological processes controlling longevity. This model has allowed us to understand the involvement of AMPK, mTOR and IGF-1 pathways in the aging process. Moreover, significant discoveries are expected soon through the use of large-scale mammalian/nematode combinatorial genomics.
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Introduction



L



e vieillissement est la conséquence de



Les études menées auprès de larges popula-



multiples changements physiologiques



tions de jumeaux homozygotes comme celles



menant à l’accumulation de dommages



des cohortes Danoise, Finlandaise et Suédoise



cellulaires et tissulaires et au déclin graduel de



ont permis d’établir un lien entre la longévité et



la fonction des différents organes et systèmes.



la génétique [1-2]. Les corrélations principales



Ces changements résultent en partie d’interac-



de ces études indiquent que la longévité serait



tions gènes-environnement (tabagisme, séden-



en partie héréditaire puisque les enfants de pa-



tarité, diète) et peuvent mener au développe-



rents ayant vécu jusqu’à un âge avancé ont plus



ment de comorbidités telles que le diabète de



de chance d’en faire autant. On estime à 25 %



type 2 et l’athérosclérose. Il y a quelques an-



la contribution de la génétique à l’espérance



nées, l’hypothèse d’une longévité pouvant être



de vie d’un individu; cette contribution serait



sous le contrôle de l’expression différentielle de



presque nulle avant l’âge de 60 ans dans les



certains gènes était un concept débattu. Il était



pays industrialisés mais augmenterait graduel-



connu qu’une mutation génétique pouvait ré-



lement après cet âge [1-2].



duire significativement l’espérance de vie d’un



Ces découvertes ont stimulé la mise sur pied



individu, mais qu’une mutation puisse l’augmen-



d’études de différentes cohortes d’individus



ter demeurait douteux. Le vieillissement était



présentant un phénotype de longévité accru



considéré alors comme un processus évolutif et



pour identifier des variants génétiques pouvant



irréversible. De récents progrès ont permis de



influencer la longévité par analyse d’associations



mieux définir le processus de vieillissement et



pangénomiques [3]. Ces études ont permis



d’en caractériser les mécanismes. Ils ont entre



d’établir un lien entre des polymorphismes



autres mis en lumière l’importance de la géné-



retrouvés dans certains gènes et la capacité



tique dans la longévité des espèces.



des centenaires à presque doubler leur espé-
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teurs de la longévité (tableau I); cependant les



moyenne à la naissance au début du 20e siècle



études associatives sont habituellement com-



étant de 55 ans) [4]. Plusieurs gènes candidats



plexes à reproduire dans certaines populations.



ont d’ores et déjà été identifiés comme modula-



Gène



Rôle



Références



Apolipoprotéine E (APOE)



Transport de lipoprotéines, vitamines et du cholestérol



[33]



Hormone de croissance



Stimule la croissance, la prolifération et la régénération



[15]



Insulin-like growth factor Récepteur transmembranaire qui joue un rôle dans la croissance et médie des effets 1 receptor (IGF1R) anaboliques dans la cellule



[14, 15]



Interleukine-6



Ytokine pro-inflammatoire, stimule la réponse immunitaire



[11, 12, 13]



Superoxyde dismutase



Joueur important dans la défense contre le stress oxydatif



Mutations à l’ADN mitochondrial



Production d’énergie



[5] [6, 7, 8, 9]



Tableau 1. Gènes candidats impliqués dans la longévité chez l’humain



Études des cohortes de centenaires Plusieurs théories ont été proposées afin d’ex-



études chez les centenaires révèlent des incon-



pliquer le processus de vieillissement, mais



sistances avec certaines de ces théories.



aucune d’entre elles n’apparaît satisfaisante.



Par exemple, la théorie des radicaux libres



Quelques uns des gènes identifiés dans des



propose que les dommages causés par les
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espèces réactives oxygénées (reactive oxygen



augmente en fonction de l’âge [11]. Un poly-



species ou ROS) aux macromolécules (lipides,



morphisme particulier dans le promoteur d’IL-6



glucides, protéines et acides nucléiques) se-



(-174G/C) est connu pour augmenter son ex-



raient responsables de la sénescence cellu-



pression; cependant, deux récentes études ont



laire et subséquemment du dysfonctionnement



proposé que ce même polymorphisme serait



des tissus et organes, entraînant le vieillisse-



positivement associé à la longévité [12-14].



ment [5]. Une seule étude a établi un lien entre



La vitesse du métabolisme constitue la base



un polymorphisme retrouvé dans le gène de la



d’une autre théorie du vieillissement impliquant



superoxyde dismutase (SOD) et la longévité



principalement des polymorphismes retrouvés



[6]. Même si les ROS causent des dommages



dans certains gènes de la voie de signalisation



importants à l’intérieur de la cellule, plusieurs



à l’insuline. L’expression du récepteur du fac-



études ont montré que des mutations de l’ADN



teur de croissance insulinique de type 1 (insulin-



mitochondrial pourraient promouvoir la longé-



like growth factor-1 receptor ou IGF-1R) impli-



vité de certains centenaires [7-10].



qué dans l’homéostasie du statut énergétique,



La capacité du système immunitaire à com-



et de l’hormone de croissance (growth hormone



battre les infections est connue pour diminuer



ou GH) impliquée dans la voie de signalisation à



avec l’âge, accroissant la vulnérabilité aux ma-



l’insuline, montre une association positive avec



ladies infectieuses et pouvant mener à une mort



la longévité chez des individus d’âge avancé



prématurée. Le vieillissement est également



(> 85 ans) [15-17]. La cascade de signalisation



associé à un état d’inflammation chronique de



à l’insuline/IGF-1 (Figure 1), dont l’efficacité dé-



faible intensité. L’interleukine-6 (IL-6) est une



cline avec l’âge, pourrait contrôler partiellement



cytokine pro-inflammatoire jouant un rôle cen-



le processus de vieillissement chez l’humain.



tral dans la balance des voies de signalisation



Le déclin de la sensibilisation à l’insuline est



pro/anti-inflammatoire. Or, l’expression d’IL-6



un facteur de risque élevé au développement
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Figure 1. Voies de signalisation impliquées dans la longévité de C. elegans La voie de signalisation de l’insuline/IGF-1 est une cascade d’activation régulant la translocation du facteur de transcription DAF-16/FOXO au noyau. Lorsque la voie est activée par la liaison du ligand analogue à l’insuline à daf-2/récepteur de l’insuline/IGF-1 (en noir), DAF-16/FOXO est séquestré dans le cytoplasme. À l’inverse, lorsqu’il n’y a pas de liaison, la voie est inactive (en rouge) et DAF-16/FOXO est transloqué au noyau où il se lie aux promoteurs de gènes pouvant être impliqués dans le vieillissement et la longévité. Les voies de signalisation de mTOR et de l’AAK-2/AMPK jouent également un rôle dans la longévité via DAF-16/FOXO. Vol. 2 no3
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destinés à la recherche sur le vieillissement. Ils



semblent avoir une meilleure sensibilité à l’insu-



ont l’avantage d’être génétiquement très bien



line que leur groupe témoin moins âgé [18].



caractérisés et leur environnement est contrô-



Pour l’instant, plusieurs gènes candidats ont



lé et constant. Ces avantages augmentent la



été identifiés grâce aux études chez les cen-



reproductibilité des résultats et l’avancement



tenaires. Cependant, les résultats de la majo-



des connaissances. Le ver nématode Caeno-



rité de ces études sont non-concluants pour



rhabditis elegans (C. elegans) est devenu un



plusieurs raisons possibles. Le vieillissement



modèle de prédilection pour la recherche sur



est un processus biologique complexe; en ce



le vieillissement depuis quelques années. Sa



sens, un nombre élevé de gènes pourrait être



courte durée de vie (~30 jours), son génome



faiblement impliqué, rendant ardue l’acqui-



entièrement séquencé et la connaissance du



sition de données significatives et reproduc-



devenir de chacune de ses 959 cellules soma-



tibles. Les résultats des études chez les cen-



tiques ont grandement facilité la recherche



tenaires se basent souvent sur de très petites



de facteurs génétiques et environnemen-



cohortes à l’intérieur d’une même population,



taux pouvant influencer sa longévité. C. ele-



diminuant ainsi la puissance statistique par



gans possède également de nombreux gènes



manque d’hétérogénéité. De plus, différents



homologues à ceux des mammifères qui sont



polymorphismes



impliqués



impliqués dans diverses voies de signalisation



dans la détermination de la longévité dans des



soupçonnées de participer au contrôle de la



populations distinctes. Les études de cente-



longévité. Nous présentons ci-après trois voies



naires sont longues et coûteuses et l’accès à



candidates bien caractérisées mais non-ex-



l’information clinique (dossier médical complet)



haustives ; d’autres voies ont été décrites, par



est souvent difficile à recueillir. Ces limitations



exemple celles prenant origine de la lignée



ont favorisé l’émergence de modèles animaux



germinale ou des mitochondries.
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Voies de signalisation impliquées dans le vieillissement Voie de l’insuline/IGF-1 (facteur de croissance insulinique type 1) Les premières preuves de l’implication de la voie



croissance. Leur métabolisme est ralenti et leur



de signalisation à l’insuline/IGF-1 dans le contrôle



résistance aux stress est augmentée. La voie



de la longévité sont ressorties d’études effec-



de signalisation à l’insuline/IGF-1 agit égale-



tuées chez le nématode au début des années



ment comme senseur de stress, induisant l’en-



1990 [19-20]. Ces études ont montré que des



trée, mais aussi la sortie du stade dauer pour



mutations de perte de fonction des gènes daf-



revenir dans une courbe de développement



2 et age-1 doublent la longévité normale des



normal. Les mutants daf-2 ont d’ailleurs été



nématodes. Ces gènes codent respectivement



caractérisés comme étant dauer-constitutifs.



pour le récepteur de l’insuline/IGF-1 et pour la



Les effets de daf-2 sur la longévité et l’entrée en



sous-unité catalytique de la phosphoinositide-



stade dauer dépendent d’un autre gène de la



3-kinase (PI3K), deux facteurs impliqués dans



voie de signalisation à l’insuline/IGF1: le facteur



la voie de signalisation à l’insuline (Figure 1).



de transcription forkhead daf-16 (homologue de



En plus d’avoir un accroissement de leur durée



forkhead box O ou FOXO des mammifères).



de vie, ces mutants sont grandement résistants



Dans les vers sauvages, lorsque DAF-2 se



au stress oxydatif, à l’hypoxie, à l’empoisonne-



lie à son ligand, il y a activation de AGE-1 qui



ment aux métaux lourds et à la contamination



entraîne une cascade de signalisation menant



par des bactéries pathogènes [21]. En condition



éventuellement à la phosphorylation de DAF-16



de stress (manque de nourriture, surpopulation)



par akt-1 et 2. La phosphorylation de DAF-16 en-



les vers sauvages entrent dans un stade larvaire



traîne son inactivation et sa séquestration hors



intermédiaire appelé dauer. Sous cette forme,



du noyau. Si la voie de signalisation à l’insuline/



les vers peuvent survivre pendant plusieurs



IGF1 n’est pas activée, ou quand daf-2 et age-



mois dans des conditions non-favorables à leur



1 sont mutés, DAF-16 n’est pas phosphorylé et
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dans celui-ci. Les deux modèles de souris



la transcription de gènes qui contribuent à ac-



naines sont déficientes en GH et IGF-1 et ont



croître la longévité (Figure 1). L’implication de



un faible niveau d’insuline circulant [22]. En plus



la voie de signalisation à l’insuline a également



d’avoir une durée de vie supérieure aux souris



été confirmée dans certains modèles de souris,



sauvages, ces trois modèles de souris sont pro-



notamment les souris naines Snell et Ames et



tégés contre les changements du métabolisme



les souris FIRKO. Les deux premiers modèles



qui s’installent graduellement avec le vieillisse-



sont mutés respectivement dans le gène pitui-



ment. On observe également une diminution



tary 1 (pit-1) et dans l’homeobox protein prophet



du niveau d’insuline circulante et une meilleure



of PIT-1 (prop-1). Ces derniers sont des facteurs



sensibilité à l’insuline chez une cohorte humaine



de transcription impliqués dans le contrôle du



Équatorienne souffrant d’une déficience du ré-



développement adénohypophysaire. Les sou-



cepteur de l’hormone de croissance. Cette défi-



ris FIRKO portent une délétion du récepteur à



cience semble protéger cette cohorte contre cer-



l’insuline spécifiquement dans le tissu adipeux,



taines maladies reliées au vieillissement (cancer,



rendant la signalisation à l’insuline inefficace



diabète) [23].



Voie mTOR La voie de signalement via le mammalian target



et 2. mTORC1 est activé entre autres par



of rapamycin (mTOR) est hautement conser-



l’insuline et différents facteurs de croissance



vée de la levure à l’humain. Deux gènes cibles



via l’activation de la PI3K et de la sérine/thréo-



de l’antifongique rapamycine ont d’abord été



nine kinase (AKT) (Figure 1). Son activation



découverts chez la levure, TOR1 et 2. Peu



stimule la traduction et favorise la synthèse



après, la protéine mTOR a été identifiée chez



protéique et lipidique. L’activation de mTORC1



les mammifères. Cette protéine fonctionne en



module de nombreux processus anaboliques.



formant deux complexes différents mTORC1



Chez les nématodes, une mutation de perte de
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gène semble mimer le jeûne/restriction calo-



tivation par ARN interférent (ARNi) augmente



rique et agit de concert avec la voie de signa-



leur durée de vie [24]. Let-363 est essentiel à



lisation à l’insuline pour augmenter la longévité



leur développement, les homozygotes mutés



[23]. De plus, les souris traitées à la rapamycine



pour ce gène n’atteignent pas la maturité. Toute-



ont une faible activité de mTORC1 et 2 et une



fois, les tests de longévité sur les hétérozygotes



longévité accrue, possiblement causées par



montrent une augmentation significative de leur



une modulation des niveaux de stress oxydatif



durée de vie. Let-363 est un senseur de la dis-



et sur la dynamique de réponse aux nutriments



ponibilité de nutriments, la déficience pour ce



[25].



Voie de l’AMPK Pour survivre, un organisme doit être capable



AMP/ATP (Figure 1). Lorsque le ratio est élevé,



de maintenir une balance énergétique entre



l’AMPK est activée et la production d’énergie



les processus anaboliques, qui produisent de



est augmentée alors que la synthèse lipidique



l’énergie et les processus cataboliques, qui



et protéique est réduite. Chez C. elegans,



consomment de l’énergie. Il est connu depuis



l’homologue de la sous-unité α catalytique de



longtemps que les organismes qui ont un accès



l’AMPK est codé par le gène AMP Activated



précaire aux nutriments résistent mieux aux



Kinase 2 (aak-2). En condition de stress envi-



maladies reliés au vieillissement [26]. De nom-



ronnemental qui réduit le niveau d’énergie des



breux exemples dans la littérature nous portent



vers, ou sous restriction calorique, AAK-2 est



à croire que le métabolisme énergétique et la



activée et il se produit une augmentation de la



longévité sont étroitement liés. L’adenosine mo-



longévité et une diminution de la fertilité dépen-



nophosphate activated protein kinase (AMPK)



dante du gène. L’activation chronique d’aak-2



est un senseur du métabolisme énergétique.



augmente leur durée de vie et mime les effets



Cette protéine répond aux fluctuations du ratio



d’un stress énergétique, et ce même si les né-
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phénotype de longévité accrue, observé chez



l’inverse, les vers aak-2 mutants ne montrent



les mutants daf-2/récepteur à l’insuline [28].



aucune augmentation de la longévité sous res-



L’impact de l’activation à long terme de l’AMPK



triction calorique [27]. De plus, on croit que aak-



sur la longévité n’a pas encore été confirmé



2, comme daf-16/FOXO, serait requis pour le



chez les mammifères.



Identification de gènes impliqués dans le vieillissement L’interférence à l’ARN Le modèle du nématode se prête très bien au



16,757 souches, correspondant approximative-



dépistage systématique de gènes impliqués



ment à 80 % des 19,900 gènes prédit chez le



dans le vieillissement par la méthode de l’AR-



nématode [30]. L’accès à une telle librairie per-



Ni. Cette méthode est devenue essentielle pour



met d’étudier les phénotypes associés à l’inac-



étudier la fonction génique. L’insertion d’ARN



tivation de chaque gène à travers le génome



double brin dans les nématodes produit l’inacti-



de C. elegans. Elle a été utilisée pour identi-



vation d’un gène cible en provoquant la dégra-



fier 89 nouveaux gènes dont l’inactivation aug-



dation de son ARN messager, et ce à l’échelle



mente l’espérance de vie des vers. Plusieurs de



de l’organisme entier [29]. Les vers sont habi-



ces gènes codent pour des enzymes impliquées



tuellement gardés en culture sur une couche de



dans le métabolisme énergétique. La diminu-



bactéries qui peuvent être transformées avec



tion de fonction de certaines de ces enzymes



un plasmide contenant un fragment du gène



réduirait la génération d’énergie, ce qui pourrait



cible à inactiver. La création d’une librairie de



contrôler la longévité par un mécanisme simi-



souches bactériennes, chacune exprimant un



laire à la restriction calorique. L’inactivation de



ARN double brin qui cible un seul gène du



plusieurs gènes codant pour des sous-unités



génome de C. elegans a permis des avan-



de la chaîne de transport des électrons (com-



cées importantes [30]. Cette librairie contient



plexes I, IV et V) augmente la longévité des
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ces gènes, egl-3, code pour une convertase qui



d’ATP et de radicaux libres [31], quoique cette



pourrait dégrader les hormones homologues à



hypothèse reste controversée. Le gène Initia-



l’insuline chez le ver.



tion Factor Five (eIF5A) homolog (iff-1), homo-



Bien que les études pangénomiques d’ARNi



logue du facteur d’initiation de la transcription



mettent en lumière des fonctions encore incon-



des mammifères (eIF-5A) serait un modulateur



nues des gènes, elles comportent certaines li-



positif de la longévité. Ce résultat corrobore les



mitations. La pénétrance des RNAi varie dans



études chez la souris naine Snell, qui a une



une population, ce qui peut faire ressortir des



longévité accrue et exprime moins fortement



faux résultats négatifs. Dans les études de lon-



eIF-5A. Il est proposé que ce phénotype soit



gévité, le phénotype observé est habituellement



causé par une diminution d’activation des voies



la durée de vie maximale selon le traitement au



de signalisation de l’insuline et de mTOR [32].



RNAi, mais la distribution de la mortalité sur une



Par ailleurs, plusieurs gènes codants pour des



courbe de longévité est omise, or ce phénotype



protéases ayant un effet bénéfique sur la lon-



peut mener à la découverte de gènes candidats



gévité des nématodes ont été identifiés. Un de



très intéressants.



Le dépistage génétique La découverte de gènes impliqués dans la lon-



d’expression de gènes dans plusieurs tissus et



gévité du nématode peut comporter des incon-



de les classifier selon leurs fonctions. Cette ap-



vénients importants causés par les différences



proche offre l’avantage d’étudier des voies gé-



inter-espèces lorsque le criblage est effectué en



nomiques dont l’implication chez l’humain sera



premier lieu chez le nématode. Pour cette rai-



probablement davantage conservée d’un point



son, le profilage génique préalable par les micro-



de vue évolutif et donc moins aléatoire, afin



puces à ADN chez le rongeur vieillissant permet



de cibler par la suite les homologues du néma-



d’investiguer à large échelle les changements



tode les plus susceptibles de correspondre aux
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méthodes complémentaires de protéomique et



résultats obtenus chez des espèces supérieurs,



de métabolomique, basées sur les mêmes prin-



comme la souris et le rat, peuvent être ensuite



cipes de profilage, peuvent également servir de



transposés chez le nématode pour investiguer



techniques de base pour améliorer l’efficacité et



rapidement, de façon approfondie et à faible



la prédictibilité des criblages géniques chez le



coût la fonction de nouveaux gènes. D’autres



nématode.



Conclusion L’utilisation de C. elegans comme modèle a



de vue pathologique, le nématode ne recréé



mené à la découverte de nombreux gènes



habituellement pas totalement les maladies



impliqués dans le vieillissement. La majorité



humaines, ce qui augmente la nécessité du



de ces gènes est impliquée dans des voies



profilage préalable de données en génétique/



de signalisation conservées au cours de l’évo-



protéomique/métabolomique



lution et plusieurs études ont montré que cer-



types de mammifères âgés et dans différents



tains de ces mécanismes peuvent influencer



tissus. Cependant, en étant conscient de ces li-



le vieillissement chez les mammifères. Malgré



mitations et en caractérisant rigoureusement les



ses nombreux avantages, l’utilisation de C.



modèles étudiés, C. elegans peut servir de lien



elegans comme organisme modèle comporte



entre les études in vitro et in vivo. Il permet en



certaines



de



effet d’obtenir des résultats dans un organisme



signalisation sont inexistantes, notamment des



complet de façon simplifiée et moins fastidieuse



voies de signalement de l’immunité. D’un point



que dans les modèles de mammifères.



limitations.



Certaines



voies



chez



différents
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