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métabolique 
au cœur du 
vieillissement
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> Au cours des dernières décennies, les pro-
grès sensibles dans la description moléculaire du 
vieillissement ont permis de mettre à jour diffé-
rents mécanismes capables d’allonger la durée de 
vie. Ces découvertes ont révélé l’importance de la 
réponse cellulaire à différents types de stress 
dans la régulation de la longévité. En sollici-
tant les mécanismes de sauvegarde cellulaire, le 
stress ébranle l’équilibre métabolique à l’échelle 
de la cellule mais aussi de l’organisme. Ainsi, 
tout au long de sa vie, l’organisme doit s’adapter 
à son environnement en optimisant l’utilisation 
des ressources disponibles. Cet article rapporte 
les données de la littérature qui décrivent le rôle 
central du métabolisme dans la longévité et les 
pathologies associées à l’âge, notamment illus-
tré par les effets d’une restriction calorique sur la 
longévité et le  développement du cancer. <

la souris [3-5]. Des études ultérieures 
ont montré que cette voie de signali-
sation agissait principalement dans le système nerveux pour réguler la 
longévité chez le nématode [6], mais aussi chez la drosophile [7] et 
la souris [8]. Ces observations ont ensuite été renforcées par la mise 
en évidence du contrôle de la longévité par la sérine thréonine kinase 
TOR (target of rapamycin). TOR est un effecteur important de la voie de 
signalisation des I/IGF1-R, qui agit en aval de la PI3K. L’inactivation de 
TOR, par mutation du gène ou par un traitement à la rapamycine, allonge 
la durée de vie de la levure, du nématode, de la drosophile et de la sou-
ris [9]. L’activité de TOR peut aussi être modulée indépendamment du 
récepteur de l’I/IGF-1, en réponse à la disponibilité en nutriments. Ainsi, 
l’inhibition de TOR joue un rôle majeur dans l’allongement de la durée de 
vie en condition de restriction calorique [9].
L’effet d’une restriction en nourriture sur la longévité a été décrit dès 
1935 par C.M. McCay [10]. Cet auteur a rapporté que des rats soumis à 
un régime hypocalorique vivaient plus longtemps que des rats nourris à 
volonté (ad libitum). Ces travaux démontraient pour la première fois que 
la longévité d’un individu ne dépendait pas uniquement de son patri-
moine génétique, mais qu’elle pouvait aussi être sensiblement accrue 
par une modification de son environnement. Les travaux ultérieurs 
menés chez d’autres espèces ont montré le caractère quasi universel 
des effets bénéfiques d’une restriction calorique sans dénutrition [11, 
12], qui consiste généralement à réduire l’apport alimentaire de 30 % 
par rapport à la ration ad libitum [13]. Il est aussi possible d’allonger 
la durée de vie en modifiant l’apport en certains nutriments, notam-
ment en modifiant le ratio des acides aminés, sans diminuer la quantité 
totale d’aliments ingérée [13]. Ainsi l’allongement de la durée de vie en 
réponse à la restriction calorique ne résulte pas d’un simple ralentisse-
ment du métabolisme lié à une réduction de l’apport en calories, mais 
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La longévité est déterminée par des facteurs 
génétiques et environnementaux

Le contrôle génétique de la longévité a été révélé par les 
travaux pionniers de Thomas Johnson et Cynthia Kenyon 
au début des années 1990 [1, 2]. Ces auteurs ont en 
effet montré pour la première fois que la mutation d’un 
seul gène, age-1 ou daf-2, était suffisante pour doubler 
la durée de vie du nématode (➜) 
[38]. Le gène age-1 code pour la 
sous-unité catalytique de la phos-
phatidylinositol 3-kinase (PI3K). 
AGE-1 agit dans la voie de signalisation de DAF-2, 
homologue unique chez C. elegans des récepteurs à 
l’insuline et à l’IGF (insulin growth factor)-1 (I/IGF1-R) 
de mammifères, qui jouent un rôle clé dans la régulation 
de la croissance et du métabolisme. Dix ans plus tard, la 
conservation du rôle des I/IGF1-R dans la régulation de la 
durée de vie a été mise en évidence chez la drosophile et 

(➜) Voir l’article 
de A. Brunet, page 316 
de ce numéro
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d’agrégats formés de protéines mal conformées et d’al-
térations des structures cellulaires qui résultent d’une 
exposition chronique à des stress environnementaux et 
endogènes. Comment la restriction calorique peut-elle 
protéger contre tous ces effets ? Afin de répondre à 
cette question, des cribles génétiques ont été réalisés 
pour identifier des gènes dont la mutation supprime 
l’allongement de la durée de vie induite par la restric-
tion calorique. En effet, le génotype d’un individu peut 
aussi affecter sa réponse à une restriction calorique, 
pouvant abolir complètement l’allongement de la durée 
de vie [16]. Parmi les gènes identifiés, plusieurs codent 
pour des senseurs énergétiques conservés au cours de 
l’évolution (Figure 1) tels que l’AMP kinase (AMPK) [17] 
- dont l’activation dépend des niveaux d’ATP, d’AMP 
et d’ADP -, la déacétylase SIRT1 (sirtuine, homologue 
chez la levure de silent information regulator 2 [Sir2]) 
[18] - qui a pour cofacteur le NAD -, et la sérine 
thréonine kinase TOR (target of rapamycin) [19]. Ces 
protéines sont sensibles aux variations de nutriments 
et orchestrent une réponse adaptative pour ajuster le 
métabolisme et la réponse cellulaire aux conditions 
nutritionnelles. Ainsi, l’inactivation de TOR en réponse 
à une carence en nutriments va induire une augmenta-
tion de l’autophagie et une diminution de la traduction 

globale, permettant ainsi 
de maintenir un équilibre 
protéique. Cet effet permet-
trait de prévenir l’accumu-
lation de protéines alté-
rées qui résulte notamment 
d’une baisse de l’activité 
d’autophagie au cours 
du vieillissement [20]. Par 
ailleurs les protéines TOR, 
AMPK et SIRT1 sont capables 
 d’activer  PGC-1 alpha 
(peroxisome proliferator-
activated receptor- coac-
tivator), un cofacteur de 
différents récepteurs hor-
monaux nucléaires et autres 
facteurs de transcription qui 
est impliqué dans la bioge-
nèse et l’activité mitochon-
driale [21]. La modification 
des mitochondries permet-
trait de réduire la quantité 
de radicaux libres générés 
qui, en combinaison avec la 
modification de l’activité 
d’enzymes de  détoxication, 

fait intervenir une réponse dynamique relayée par des voies de signali-
sation spécifiques. Par exemple, l’inactivation du facteur de transcrip-
tion de type FOXA, appelé PHA-4 chez C. elegans, raccourcit la durée 
de vie des vers soumis à une restriction calorique, mais ne modifie pas 
celle des vers nourris ad libitum ou des vers mutants pour daf-2 [14]. La 
voie de signalisation de l’I/IGF1-R serait aussi impliquée dans les effets 
bénéfiques de la restriction calorique chez les mammifères. En effet, la 
restriction calorique induit une baisse des niveaux circulants d’insuline 
et d’IGF-1. De plus, la suppression du gène codant pour le récepteur 
à l’hormone de croissance, qui engendre notamment une baisse des 
niveaux d’IGF-1 et d’insuline plasmatiques, augmente la durée de vie 
des souris, mais celles-ci ne vivent pas plus longtemps lorsqu’elles sont 
soumises à une restriction calorique [15]. Ainsi l’inactivation de la voie 
de l’I/IGF1-R et la restriction calorique pourraient affecter la durée de 
vie à la fois par des mécanismes communs et indépendants. 
En résumé, l’ensemble de ces données montre que la durée de vie peut 
être modulée par des voies de signalisation conservées au cours de 
l’évolution et impliquées dans le contrôle du métabolisme, ces modu-
lations pouvant être de nature génétique ou environnementale.

Effet de la restriction calorique sur la longévité : 
des gènes aux mécanismes

Le vieillissement s’accompagne d’un déclin des fonctions cellulaires 
dû notamment à l’accumulation progressive de dommages à l’ADN, 

Figure 1. Principaux effecteurs de la restriction calorique impliqués dans la régulation de la durée de vie. 
Ce schéma donne une représentation simplifiée des voies de signalisation mises en jeu. Les lignes pointil-
lées représentent des interactions indirectes. Seuls certains des effecteurs majeurs, pour lesquels il existe 
des évidences directes en faveur de leur rôle dans la longévité, sont mentionnés. Ces voies de signalisation 
peuvent être modulées, d’une part avec la rapamycine qui inhibe TOR, et d’autre part avec la metformine et le 
 resvératrol (dont les cibles directes restent encore discutées).
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telles que les superoxyde dismutases [22],  confèrerait ainsi à 
 l’organisme une protection contre le stress oxydant.
Par ailleurs, des mutations dans les facteurs de transcription 
FOXA⁄PHA-4 [14], NRF2⁄SKN-1 [23], FOXO⁄DAF-16 [17], HSF1⁄HSF-1 
(heat shock factor protein 1) [24] et HIF1/HIF-1 (hypoxia-inducible 
factor 1) [25] suppriment aussi les effets de différents protocoles 
de restriction calorique sur la longévité chez C. elegans. À l’heure 
actuelle, les interactions entre les différents effecteurs, les tissus 
dans lesquels ils fonctionnent et leur lien avec les modifications 
métaboliques au cours de la réponse à la restriction calorique 
ne sont pas totalement élucidés. Cependant, une caractéristique 
 commune à tous ces effecteurs est leur implication dans la(les) 
réponse(s) cellulaire(s) à différents stress (protéique, oxydant, 
hypoxique, etc.), depuis leur détection jusqu’à la mise en place d’un 
programme de transcription et de modifications post-traductionnelles 
permettant à la cellule de s’y adapter.

Restriction calorique et cancer 

La restriction calorique réduit aussi l’incidence du cancer. Des travaux 
publiés dès les années 1980 décrivaient que des souris soumises à une 
restriction calorique montraient non seulement un allongement de leur 
durée de vie mais aussi une réduction de 50 % de l’incidence des can-
cers spontanés [26]. Plus récemment, une étude longitudinale ayant 
duré 20 ans chez des singes Rhésus a rapporté des résultats similaires 
[11]. Les mécanismes moléculaires et cellulaires mis en jeu dans 
l’inhibition de la croissance tumorale sont encore inconnus. Cependant 
les travaux récents réalisés au sein de notre laboratoire ouvrent des 
pistes intéressantes.

Le gène slcf-1, un nouvel acteur 
de l’allongement de la durée de vie de C. elegans
Afin d’examiner le lien entre cancer et vieillissement au sein d’un orga-
nisme entier, notre équipe étudie depuis plusieurs années le rôle de la 
phosphatase PTEN (phosphatase and tensin homolog) dans la régula-
tion de la durée de vie de C. elegans. PTEN est le deuxième gène le plus 
fréquemment muté, après p53, dans les tumeurs solides humaines. Nos 
travaux ont permis de montrer que les domaines de régulation de la 
protéine PTEN, qui sont importants pour son rôle dans la tumorigenèse, 
sont aussi impliqués dans la modulation de la longévité chez C. elegans 
[27]. La régulation de la durée de vie par PTEN fait intervenir notam-
ment la régulation négative de la voie de signalisation des I/IGF1-R 
mais aussi, de façon indépendante, son interaction fonctionnelle avec 
P53, FOXO et la sérine thréonine kinase SMG-1 [28]. Nos travaux ont 
par ailleurs révélé l’implication de PTEN dans l’allongement de la durée 
de vie en réponse à la restriction calorique. En effet, un crible visant 
à identifier les autres voies contrôlées par PTEN qui interviennent dans 
l’allongement de la durée de vie nous a permis d’identifier un nouvel 
acteur de ce processus, le gène slcf-1 qui code pour un transporteur 
putatif de pyruvate. 
L’expression de slcf-1 est inactivée lorsque des vers sauvages sont 
soumis à une restriction calorique et sa mutation augmente la durée 

de vie moyenne des vers de 40 % en mimant les effets de 
la restriction calorique alors que les vers mutants ont 
un régime ad libitum [29].
Nous avons observé que les mutants slcf-1, malgré 
leur longévité augmentée, montrent une accumulation 
de peroxyde d’hydrogène au stade jeune adulte et une 
sensibilité accrue à un stress oxydant exogène. Qui 
plus est, un traitement avec un antioxydant supprime 
l’allongement de leur durée de vie ! Cependant, à un 
âge plus avancé, les mutants slcf-1 deviennent plus 
résistants au stress que les vers sauvages. Finalement, 
des études plus poussées ont révélé que l’allongement 
de la durée de vie induite par la restriction calorique 
fait intervenir un stress modéré générant une réponse 
adaptative qui, in fine, rend les vers plus résistants au 
stress oxydant. 
Nos résultats révèlent un changement du métabolisme 
mitochondrial au cours de cette adaptation et l’impli-
cation de l’axe PTEN/TOR, mais aussi celle d’autres 
effecteurs intervenant au cours de la restriction calo-
rique et évoqués précédemment [29 et données non 
publiées] (Figure 2). De façon très intéressante, PTEN 
est aussi impliquée dans la régulation de la croissance 
tumorale en réponse à la restriction calorique chez 
la souris [30]. Ainsi les mécanismes que nous avons 
décrits chez C. elegans s’appliquent-ils probablement 
aux mammifères.

Effets de la restriction calorique sur l’inhibition 
du développement tumoral : quelques hypothèses 
Cependant, ces résultats ont été obtenus dans un 
organisme entier et il sera important par la suite de 
déterminer si les différents effecteurs agissent de 
façon tissu-spécifique et/ou s’ils font intervenir des 
signaux secondaires de tissus à tissus. De la même 
façon, on peut s’interroger sur les effets de la res-
triction calorique sur l’inhibition du développement 
tumoral : s’agit-il d’un effet direct sur les cellules 
tumorales et/ou d’un effet systémique à l’échelle de 
l’organisme ? Nos résultats montrant qu’un stress 
oxydant modéré accompagne la restriction calorique 
suggèrent l’hypothèse d’un effet direct. La cellule 
cancéreuse ne pourrait pas s’adapter à cette situation 
nutritionnelle car elle doit déjà faire face à des condi-
tions de stress extrême. En effet, on sait qu’une des 
caractéristiques des cellules cancéreuses, comparées 
aux cellules normales, est la persistance d’un état pro-
oxydant qui peut engendrer un stress oxydant endogène 
[31]. En effet, les cellules cancéreuses ont une activité 
métabolique augmentée et ont des besoins élevés en 
nucléotides, lipides, acides aminés nécessaires pour 
maintenir une croissance cellulaire et une prolifération 
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sur la tumeur via une action systémique 
en réduisant le taux de glucose sanguin 
et en entraînant ainsi une diminution du 
glucose disponible pour la tumeur, ce qui 
« l’affamerait ».

Cibler le métabolisme pour soigner 
les pathologies associées à l’âge ?

Chez l’homme comme chez le rat, la 
restriction calorique réduit différents 
marqueurs cliniques associés au cancer 
[32]. Cependant, son efficacité dans la 
prévention du cancer chez l’homme reste 
encore à prouver. Il faut de plus rester 
prudent, car un régime alimentaire trop 
drastique ou mal adapté peut aussi 
entraîner des effets délétères. Mais des 
médicaments qui miment tout ou par-
tie des effets bénéfiques de la restric-
tion calorique [33] ont déjà fait leur 
preuve dans le traitement des patho-
logies associées à l’âge. Des dérivés 
de la rapamycine, un inhibiteur de TOR 
(Figure 1) sont prescrits dans le traite-
ment de certains cancers [34, 39]. La 
metformine (Figure 1) quant à elle est 
utilisée depuis de nombreuses années 
dans le traitement du diabète de type II. 
De façon intéressante, des études épi-
démiologiques ont montré une réduction 

de l’incidence des cancers chez les patients traités 
par la metformine1 [40], et des essais cliniques 
testent actuellement son efficacité potentielle dans 
le traitement de différents cancers [35]. De plus, un 
autre médicament antidiabétique a aussi montré un 
effet bénéfique dans des modèles d’autres patholo-
gies associées à l’âge telles que la maladie d’Alzhei-
mer [36]. L’impact du métabolisme du glucose sur les 
maladies neurodégénératives est notamment illustré 
par des travaux réalisés chez la souris dans des 
modèles d’agrégation protéique [37].

1 « La metformine (Glucophage®), une molécule de la famille des biguanides, est 
utilisée couramment depuis plusieurs dizaines d’années pour réduire  la glycé-
mie excessive des patients diabétiques de type 2, sans que l’on connaisse son 
mécanisme d’action cellulaire exact. La mise en évidence du rôle du suppresseur 
de tumeur LKB1 (encore appelé STK11 pour sérine thréonine protéine kinase 11) 
dans le mode d’action de la metformine, ouvre de nouvelles perspectives dans le 
traitement du diabète mais également celui du cancer » [40]. En effet, des études 
épidémiologiques récentes ont indiqué que les patients diabétiques traités par 
la metformine, un antidiabétique oral couramment utilisé dans le traitement du 
diabète de type 2, présentent un risque moins élevé de développer des cancers, ce 
qui pourrait être du à une réduction de l’insulinorésistance et, indirectement, des 
taux circulants d’insuline, et/ou à une activation de la voie LKB1/AMPK qui inhibe 
la voie de signalisation mTOR.

très actives. En présence d’une demande forte et rapide en énergie, 
une reprogrammation métabolique est nécessaire. Contrairement à 
la cellule normale différenciée dont l’énergie provient principalement 
des phosphorylations oxydatives mitochondriales, la plupart des cel-
lules cancéreuses utilisent la glycolyse, même en présence d’oxygène 
(glycolyse aérobie). On parle d’« effet Warburg » en référence à Otto 
Warburg qui a décrit ce phénomène pour la première fois en 1924. 
Bien que la glycolyse produise moins d’ATP, cette voie métabolique 
faciliterait l’incorporation d’éléments nécessaires au renouvellement 
cellulaire. Au lieu d’entrer dans la mitochondrie pour y être transformé 
en acétyl-coenzyme A par la PDH (pyruvate déshydrogénase), lors de 
l’effet Warburg le pyruvate est préférentiellement transformé en lac-
tate par la LDH (lactate déshydrogénase) cytoplasmique. Nos résul-
tats montrent qu’une augmentation du flux de pyruvate au travers de 
la mitochondrie est nécessaire au processus d’adaptation à la res-
triction calorique. Cette dernière pourrait ainsi entraîner la mort des 
cellules cancéreuses, en inhibant leur reprogrammation métabolique. 
Ces observations sont donc en faveur d’un effet direct de la restriction 
calorique sur la cellule tumorale. Toutefois, l’utilisation de la glycolyse 
par les cellules cancéreuses entraîne une augmentation significative 
des besoins en glucose. La restriction calorique pourrait aussi agir 

Figure 2. L’effet de la restriction calorique sur la longévité dépend d’une réponse adaptative 
à un stress modéré qui requiert la protéine oncosuppressive PTEN. La limitation de l’apport 
alimentaire provoque l’inhibition de l’expression du transporteur SLCF-1 dans les cellules 
intestinales, entraînant une augmentation du niveau de pyruvate. Ce haut niveau de pyruvate 
est associé à une activation constitutive de la pyruvate déshydrogénase (PDH) qui régule le 
flux de pyruvate entrant dans la mitochondrie. Le métabolisme mitochondrial est augmenté, 
provoquant l’accumulation de radicaux libres. Ce stress oxydant modéré induit une réponse 
adaptative dite « hormétique » à l’origine d’une meilleure résistance des vers et une augmen-
tation de leur longévité. La protéine oncosuppressive PTEN est essentielle pour la mise en place 
de cette réponse. 
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En conclusion, le vieillissement de la population s’accompagne de 
l’augmentation de l’incidence du diabète de type II, des maladies neu-
rodégénératives et des cancers. Ces événements suggèrent que l’émer-
gence et l’évolution de ces maladies partagent des mécanismes com-
muns avec le vieillissement. Les observations rassemblées dans cette 
revue suggèrent que le métabolisme est au cœur de ces mécanismes. 
Dès lors se pose la question du rôle du « terrain métabolique » dans le 
développement des pathologies du sujet âgé et, au-delà, de la place 
d’approches thérapeutiques complémentaires à celles qui ciblent les 
organes lésés qui permettraient une meilleure prise en charge globale 
du patient âgé. ‡

SUMMARY
Metabolic homeostasis as the cornerstone of aging
During the last decade, studies aimed at investigating genes and 
molecular pathways involved in aging have been very fruitful and led 
to the identification of several mechanisms responsible for aging. 
Overall, those results put forward the capacity of cells and organisms 
to sense and respond to stress, as a critical factor for a healthy and 
long life. Those molecular pathways are tightly linked with the overall 
metabolism of an organism. Indeed, environmental stresses trigger a 
plethora of defense mechanisms which are energy demanding while still 
the organism has to allocate energy for the maintenance of basic func-
tions. So all along our life, we have to adapt to different stresses while 
optimizing energy use. This review aims at highlighting data from the 
literature that support the crucial role of metabolism as a modulator 
of aging and age-associated disease, as illustrated by the beneficial 
effect of dietary restriction on longevity and cancer development. ‡
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Les auteurs déclarent n’avoir aucun conflit d’intérêts concernant les données publiées 
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