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Introduction 

   L’organisme humain présente, comme tout vivant, une triple finalité : sa singularité vitale, 

sa conservation, à l’échelle de l’individu, sa perpétuation, à l’échelle de l’espèce. Cette 

finalité obligeante conduit chaque organisme vers son entier développement, exprimant à la 

fois l’unicité de son génome lui conférant son équilibre physiologique spécifique accordé 

comme référence et sa capacité de reproduction, condition du maintien de l’espèce. Elle exige 

ainsi prioritairement une personnalisation fonctionnelle propre à chacun. En répondant à sa 

spécificité d’origine, elle impose une modulation première : l’adaptation fondamentale. 

Les sollicitations continuelles de la vie constituent pour l’organisme autant d’évènements 

qu’il doit traiter. Le potentiel agresseur des évènements auquel l’organisme est confronté peut 

remettre en cause son équilibre et alors nécessiter l’usage de sa fonction d’adaptation afin de 

préserver son intégrité, de conserver sa stabilité.  

   Cependant, vieillir correspond à une limitation de l’aptitude de l’organisme à s’adapter à 

une situation mettant en jeu les réserves fonctionnelles (comme l’effort, le stress, les maladies 

aigués) (01) 

   Selon l’Organisation mondiale de la santé (OMS), la vieillesse est définie par un âge 

supérieur à 65 ans, ce qui semble donc être totalement inapproprié à notre problématique. Le 

vieillissement est un processus continu et progressif d’altération naturelle qui commence tôt 

dans l’âge adulte. On ne devient pas vieux ou âgé à un âge donné. Classiquement, l’âge de 65 

ans est considéré comme le début de la vieillesse. Mais la raison est historique plutôt que 

biologique. Il y a de nombreuses années, l’âge de 65 ans a été choisi comme l’âge de la 

retraite en Allemagne, la première nation à établir un programme de retraite. En 1965, aux 

États-Unis, l’âge de 65 ans a été défini comme l’âge d’éligibilité à l’assurance Medicare. Cet 

âge est proche de l’âge réel de la retraite pour la plupart des personnes dans les sociétés 

économiquement avancées. 

Pour savoir quand les personnes deviennent vieilles, on peut répondre de différentes 

manières (02 

 L’âge chronologique se base uniquement sur le passage du temps. C’est l’âge des 

personnes en années. L’âge chronologique a une signification limitée en matière de 

santé. Néanmoins, la probabilité de développer un problème de santé augmente avec 

l’âge, et ce sont les problèmes de santé, plutôt que le vieillissement normal, qui 

constituent la principale cause de perte fonctionnelle lorsque l’on est âgé. Comme 
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l’âge chronologique permet de prédire de nombreux problèmes de santé, il est d’une 

certaine utilité juridique et financière. 

 L’âge biologique se rapporte aux changements corporels qui surviennent 

habituellement lors du vieillissement. Comme ces changements touchent certaines 

personnes plus tôt que d’autres, certaines personnes sont âgées sur le plan biologique à 

65 ans et d’autres 10 ans plus tard, voire plus. Cependant, les différences les plus 

remarquables en âge apparent, parmi les personnes d’âge chronologique semblable, 

sont provoquées par le mode de vie, les habitudes et des effets subtils des maladies 

plutôt que par des différences de vieillissement réel. 

 L’âge psychologique est basé sur les réactions et les sensations des personnes. Par 

exemple, des personnes de 80 ans qui travaillent, font des projets, anticipent des 

événements futurs, et participent à de nombreuses activités sont considérées comme 

psychologiquement plus jeunes. 

   L’étude du vieillissement est extrêmement complexe ; de nombreux indicateurs ont été 

proposés pour tenter de mesurer tous ces concepts dont certains sont validés. La biologie ne 

concerne qu’un des aspects du vieillissement : aussi pour tenter d’apprécier son évolution, il 

est tentant de rechercher des "biomarqueurs du vieillissement ″. Le marqueur idéal serait un 

paramètre biologique qui, soit seul, soit en association avec d’autres, en l’absence de maladie, 

peut mieux prédire la capacité fonctionnelle à un âge avancé que le ferait l’âge chronologique.  

Il faut reconnaître qu’à ce jour aucun biomarqueurs n’est clairement identifié. 

   Les différents travaux sur les biomarqueurs montrent des évolutions parfois importantes en 

fonction de l’âge à l’augmentation comme à la baisse, accompagnés presque toujours d’une 

plus grande dispersion que chez les personnes jeunes (ce qui traduit l’hétérogénéité du 

vieillissement entre les individus d’une même population). Se pose alors la question de la 

différenciation entre une simple variation physiologique due à l’âge de celle due à un 

processus de vieillissement pathologique. C’est pourquoi de nombreuses réserves se sont 

exprimées face à l’utilisation sans précautions particulières des limites de référence comme 

guide à l’interprétation des examens de laboratoire chez les personnes âgées (03)  

La principale difficulté reconnue vient de la difficulté à définir un « état de bonne santé » de 

la personne âgée, puis de sélectionner les personnes sur ces critères (04 

   Les fonctions endocriniennes conditionnent durablement la qualité de vie de la personne 

âgée. L’effet du vieillissement sur les concentrations sériques des hormones est très variable 
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d’une hormone à l’autre. Chez la personne âgée les concentrations et les sécrétions de bien 

des hormones, sont plus basses que celles de l’adulte jeune.  

   La déhydroépiandrostérone (DHEA) et son sulfate (SDHEA) par exemple, diminuent 

significativement au cours du vieillissement. La variabilité interindividuelle est conséquente 

et semble être influencée par les modes de vie : ainsi l’activité physique régulière augmente le 

DHEA et le SDHEA. Les habitudes alimentaires et surtout la morbidité pourraient également 

influer largement (05) 

   Le débat séculaire sur le vieillissement ne cesse d’être sujet à des controverses dès 1903, 

après la déclaration d’Elie Metchnikov, fondateur de la bio-gérontologie, « La vieillesse n’est 

pas une maladie et ne peut pas être… » (06)  

En 2020 le Dr Hayflick a publié un article dans Biogerontology s’articule autour  l’idée que la 

plupart des recherches sur le vieillissement sont à tort axées sur les processus biologiques, 

alors que les réponses réelles résident dans la physique et d’après leur travaux le docteur 

Hayflick stipule que le vieillissement est un processus catabolique, un processus de 

destruction, de perte ou de dysfonctionnement, et c’est ce qui est irréversible.  

   Pour ces raisons, au début de notre travail, on a opté pour doser différents paramètres tel 

que : La déhydroépiandrostérone (DHEA), la Ferritinémie, et la dopamine qui a un lien 

inéluctable avec le vieillissement d’après les différents travaux de recherches réalisés jusqu’à 

récemment. Et essayer de trancher le vieillissement authentiquement consiste en quoi au 

juste : s’agit-il d’un vieillissement chronologique, physique, psychologique, biologique, ou 

physiologique…etc. ou la résultante de ces différents aspects ? 

   Et vu la durée réduite qui est accordé pour la réalisation du mémoire, et aussi par manque 

des réactifs et matériels au niveau du laboratoire central de Biochimie (CHUC), on a opté 

pour une approche théorique qui s’intéresse spécialement à l'étude de lien entre vieillissement 

et la DHEA ; sachant qu’à ce jour la commande de réactifs n'est pas encore reçu.  

   Cependant, et d'après notre approche théorique il nous apparait, très nécessaire de réaliser 

des études multidisplinaires sur le phénomène de vieillissement, pour, pouvoir élucider ce 

complexe phénomène. 
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1. LE VIEILLISSEMENT 

   Du point de vue biologique, le vieillissement découle de l'accumulation de 

nombreux dommages moléculaires et cellulaires au fil du temps. Cela entraîne une 

baisse progressive d´aptitudes physiques et mentales, une augmentation du risque de 

maladies et, enfin, la mort. Ces changements ne se produisent ni de manière linéaire 

ni régulière et ne sont pas étroitement liés au nombre d'années. La diversité observée à 

une époque spécifique n'est pas le fruit du hasard. (04)  

   Le processus de vieillissement implique que l'organisme humain subit différentes 

transformations qui entraînent la dégradation de certaines cellules, ce qui entraîne une 

diminution et un ralentissement des fonctions vitales (05) ; il englobe tous les 

changements physiologiques et psychologiques qui altèrent la structure et les 

fonctions de l'organisme à partir de l'âge adulte. Il est le résultat des facteurs 

génétiques et environnementaux auxquels l'organisme est soumis tout au long de sa 

vie. Il s'agit d'un processus lent et progressif. (06) 

   Ce processus est un phénomène biologique qui se déroule de manière autonome en 

dehors du contrôle humain, et bien sûr sa définition diffère d'une société à l'autre. 

Dans les pays industrialisés, on considère que l'âge est un indicateur de la vieillesse, 

car 60 ans à 65 ans sont l'âge de la retraite et le début de la vieillesse, tandis que dans 

de nombreuses autres régions, il n'est pas pris en considération. On tient compte de 

l'âge pour évaluer la vieillesse d'une personne. D'autres éléments influencent l'âge de 

la retraite, comme la capacité à accomplir le travail qui leur est confié, ce qui 

implique que la vieillesse débute lorsque quelqu'un ne peut plus participer de manière 

efficace à la société. (Gorman, année 2000. (07) 

   Les facteurs socioéconomiques, environnementaux et génétiques jouent un rôle dans 

la régulation du rythme de vieillissement, de sa durée et de sa qualité. Les variations 

interindividuelles ainsi que les disparités entre les groupes et les espèces sont 

expliquées par ces aspects complexes et multifactoriels. (08) 

   Sur le plan biologique, le vieillissement se manifeste par la multiplication 

d'événements qui altèrent les fonctions des organes, ainsi qu'une augmentation, au fil 

du temps, des risques de décès ou de développer des maladies telles que le cancer, le 

diabète, les troubles cardiovasculaires ou cérébraux, etc. La recherche biologique sur 
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le vieillissement se concentre principalement sur l'analyse de cette multitude 

d'événements inévitables qui se produisent entre la naissance et le décès d'une 

personne. Malgré la simplicité de la définition du vieillissement, les divers 

mécanismes qui en sont à l'origine demeurent mal définis et suscitent des débats. Quel 

est le sens de vieillir ? Quels sont les processus physiologiques et pathologiques qui 

en découlent ? Plus de 300 "théories du vieillissement" ont été avancées pour 

l’expliquer. En 1965, Léonard Hay Flick avait démontré que la division d'une cellule 

"normale" était limitée à un nombre restreint de fois. Ainsi, la vieillesse cellulaire 

était présente avec une certaine précision. Il avait ainsi mis en lumière un processus 

physiologique, connu sous le nom de sénescence, qui empêche la réplication des 

cellules âgées ou endommagées. Ainsi, plusieurs mécanismes de cette sénescence ont 

été identifiés, chacun offrant une meilleure compréhension du processus de 

vieillissement. (09) 

2. LES DIFFERENTS TYPES DE VIEILLISSEMENT 

2.1. Selon la provenance : 

 Vieillissement intrinsèque 

   Également connu sous le nom de vieillissement chronologique, est un processus 

naturel et inévitable lié à l’âge et à la génétique de chaque individu. Il se caractérise 

par des modifications de l’aspect, de la structure et des fonctions de la peau tout au 

long de la vie, affectant principalement l’épiderme et le derme. Ces altérations 

incluent une diminution de l’épaisseur de la peau, une perte d’élasticité, une réduction 

du nombre de mélanocytes responsables de la production de mélanine, une diminution 

de la sécrétion sébacée, et une perturbation des réponses immunitaires. Le 

vieillissement intrinsèque se manifeste par des rides, une peau plus sèche et moins 

nourrie, ainsi qu’une sensibilité accrue. (10)  au soleil pouvant entraîner l’apparition 

de taches pigmentaires. Ce processus est propre à chaque individu et évolue 

indépendamment des facteurs externes 

 Vieillissement extrinsèque : 

   Causé par des facteurs externes tels que l’exposition au soleil, les conditions 

météorologiques, les choix de mode de vie comme le tabagisme et la consommation 
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d’alcool, ainsi que l’utilisation de produits cosmétiques inadaptés. Ces éléments 

peuvent accélérer le processus de vieillissement cutané prématuré en provoquant des 

dommages à la peau, tels que des rides, une perte d’élasticité, une pigmentation 

inégale, et une peau plus sèche. Le photovieillissement est un exemple de 

vieillissement extrinsèque causé par une surexposition aux rayons UV du soleil, 

entraînant des signes de vieillissement prématuré. (Web 02) 

 

Figure №01 : Le vieillissement intrinsèque et extrinsèque de la peau 

2.2. Selon les parties du corps touchées  

 Vieillissements musculaires et osseux 

   Est un processus naturel qui entraîne des changements significatifs dans le corps au 

fil du temps. À partir de 30 ans, la densité osseuse commence à diminuer, ce qui rend 

les os plus fragiles et susceptibles de fractures, en particulier chez les femmes après la 

ménopause. Les articulations subissent également des altérations, avec des anomalies 

du cartilage et du tissu conjonctif, pouvant conduire à des problèmes comme 

l’arthrose. De plus, la perte musculaire, appelée sarcopénie, commence après 30 ans et 

se poursuit tout au long de la vie, entraînant une diminution de la masse et de la force 

musculaires. Cela peut augmenter la contrainte sur les articulations et prédisposer à 

des problèmes comme l’arthrite ou les chutes. Heureusement, une activité physique 
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régulière peut aider à prévenir ou retarder ces effets néfastes du vieillissement sur les 

muscles et les os. (Web 03) 

 Vieillissement cognitif  

   Le vieillissement cognitif est un processus naturel qui engendre une diminution des 

performances intellectuelles avec l’âge.  Très variable d’une personne à l’autre, il peut 

entraîner des changements dans la mémoire, l’attention et les fonctions exécutives. 

(Web 04) 

2.3. Selon la nature de son origine  

 Vieillissement naturel 

   Un processus inévitable et continu qui commence tôt dans l’âge adulte, entraînant 

des altérations physiques et cognitives au fil du temps. Il ne se limite pas à un âge 

spécifique, mais évolue progressivement avec l’âge. Ce processus est universel et 

inévitable, affectant toutes les personnes qui vivent assez longtemps. Le vieillissement 

naturel peut se manifester par des changements physiologiques comme 

l’épaississement du cristallin de l’œil, la perte musculaire, la diminution de la densité 

osseuse, et des altérations cutanées telles que rides, perte d’élasticité et 

déshydratation. (Web 03) 

 Vieillissement pathologique 

   Également connu sous le nom de gérontopathologie, il se réfère à un vieillissement 

associé à des maladies telles que l’arthrose, les AVC, l’insuffisance cardiaque, ou la 

maladie d’Alzheimer.   

Contrairement à la sénescence, ses conséquences vont au-delà des changements 

attendus dans le processus de vieillissement naturel. Il se caractérise ainsi souvent par 

des altérations sévères et précoces. 

Le vieillissement pathologique peut avoir des conséquences significatives sur 

la qualité de vie en raison de ses symptômes sévères et des limitations 

fonctionnelles qu’il entraîne. (10) 
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2.4. Selon les fonctions impactées 

 Vieillissement métabolique 

   Le vieillissement métabolique est un processus complexe qui englobe diverses 

altérations métaboliques liées à l’âge. Ces altérations peuvent affecter la composition 

corporelle, la vitesse de métabolisme, la thyroïde, l’absorption de calcium, l’énergie, 

ainsi que la présence de certaines vitamines et minéraux essentiels. Des études 

mettent en évidence que le vieillissement métabolique peut entraîner une diminution 

de la tolérance au glucose, une prise de masse grasse, une accumulation de graisse 

dans le foie, et des troubles métaboliques chroniques. Des recherches récentes ont 

identifié des mécanismes moléculaires, tels que l’augmentation des niveaux de la 

protéine CRTC2 dans les adipocytes (CRTC2 adipeux: CREB Regulated 

Transcription Coactivator 2), qui accélèrent la sénescence cellulaire et contribuent à 

ces troubles métaboliques liés à l’âge. Comprendre ces processus moléculaires peut 

ouvrir des perspectives pour la prévention et le traitement des troubles métaboliques 

associés au vieillissement, offrant ainsi des pistes pour améliorer la santé métabolique 

des individus vieillissants (12) 

* Les sirtuines sont une classe d'enzymes, des histones désacétylases NAD-

dépendantes, que l'on trouve à la fois chez les procaryotes (dont les bactéries) et les 

eucaryotes (végétaux et animaux). Elles affectent le métabolisme cellulaire en 

régulant l'expression de certains gènes (épigénétique) chez les eucaryotes. Le nom 

vient de Silent mating type Information Regulation two, le gène responsable de la 

régulation cellulaire chez les levures, et -ine la terminaison conventionnelle pour les 

protéines. Les sirtuines constituent une classe d'enzymes comptant sept représentants, 

nommés SIRT1 à SIRT7. Cette classe est la classe III des histones désacétylases.  

Sur le plan nature chimique, les sirtuines sont des protéines (plus précisément des 

enzymes) fabriquées par notre corps sous l’influence de certains de nos gênes : Sirt1 à 

Sirt7 (7 gênes pour tous les mammifères, dont l’homme). 

Les sirtuines sont impliquées dans divers processus biologiques cellulaires : 

 la production d’énergie, 

 la réparation des cellules et de leur ADN, l’autophagie, 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Enzyme
https://fr.wikipedia.org/wiki/Histone_d%C3%A9sac%C3%A9tylase
https://fr.wikipedia.org/wiki/Procaryotes
https://fr.wikipedia.org/wiki/Eucaryotes
https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9tabolisme
https://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89pig%C3%A9n%C3%A9tique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Levure
https://fr.wikipedia.org/wiki/Prot%C3%A9ine


Chapitre 01 : vieillissement 
 

 

23 

 la réponse au stress cellulaire, 

 l’apoptose (le suicide de nos vieilles cellules) et la sénescence cellulaire, 

 la sensibilité des tissus aux hormones, 

 la sécrétion et la sensibilité à l’insuline, 

 le fonctionnement du foie et sa régénération, 

 la combustion des graisses, 

 l’adaptation à la restriction calorique, 

 les processus d’inflammation et d’oxydation… 

En ce qui concerne l’anti-âge, il apparait que, dans un environnement nutritionnel 

défavorable (comme la restriction calorique, ou une carence en certains nutriments, 

par exemple), les sirtuines déclenchent des fonctions particulières dans nos cellules, 

qui leur permettraient de survivre plus longtemps, jusqu’à retrouver des apports en 

nutriments "normaux ″. 

En fait, les études sur les organismes simples (comme des levures ou des vers) 

montrent généralement que la mise hors fonction des gênes Sirt raccourcit leur durée 

de vie alors que leur activation la rallonge. D’où l’intérêt que suscitent les sirtuines.  

   Les travaux des chercheurs se sont alors focalisé sur la question : est-il était possible 

d’activer ces fonctions par d’autres moyens. En particulier, différentes études ont 

montré qu’un apport en resvératrol (polyphénol végétal antioxydant que l’on trouve 

dans de nombreuses espèces végétales telles que les fèves de cacao, la canneberge, les 

myrtilles, l’arachide mais surtout dans le raisin rouge et ses dérivés) pouvait y 

parvenir chez les souris  Elles ont un rôle très important pour l’équilibre du 

métabolisme et de la production énergétique dans nos cellules. Certaines agissent 

d’ailleurs principalement dans nos mitochondries en diminuant les radicaux libres 

générés pendant cette production (sirtuines 3 à 5). Les sirtuines favoriseraient la 

résistance au stress, la survie des neurones, et pourraient éviter la mort prématurée de 

cellules endommagées. Elles auraient ainsi un rôle protecteur dans les maladies 

neurodégénératives, et aussi un rôle bénéfique dans la prévention du diabète, des 

cancers et enfin, dans le vieillissement du corps. D’une façon simple, ces enzymes 

sont impliquées dans la régulation des métabolismes des sucres et des graisses du 
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corps, lorsque ceux-ci sont ″brûlés " avec de l’oxygène, pour notre production 

énergétique. 

   Notamment, les sirtuines interviennent ici en réduisant la production de radicaux 

libres dans nos mitochondries et les processus d’oxydation. Depuis quelques années, 

on entend parler des sirtuines pour leur effet sur la longévité et contre les maladies 

liées au vieillissement telles que le cancer, la neurodégénérescence et les maladies 

cardiovasculaires. Il est vrai que chez l’animal, l’activation des sirtuines a donné des 

résultats très intéressants contre ces maladies. En fait, chaque sirtuines a une ou des 

fonctions particulières. Des expérimentations ont montré que des niveaux élevés de 

sirtuines permettaient d’allonger la durée de vie chez les souris, des vers, des 

levures…etc. Elles pourraient aussi agir en stimulant nos fameuses cellules souches 

pluripotentes, notamment par le gêne SIRT6. 

Selon différents travaux, la restriction calorique aurait son effet bien connu sur la 

longévité (chez l’animal) grâce à l’activation des sirtuines qu’elle entraîne 

(notamment la sirtuine 1). Le jeune intermittent, en plus d’améliorer la sensibilité à 

l’insuline et la réparation de l’ADN, augmenterait l’activité des gênes sirtuines.  

 Vieillissement immunitaire 

   Le vieillissement immunitaire, également appelé immunosénescence, est le 

processus de détérioration du système immunitaire lié à l'âge. Ce phénomène est 

associé à une augmentation de l'incidence des infections, des cancers et des maladies 

auto-immunes chez les personnes âgées. Plusieurs facteurs contribuent à 

l'immunosénescence, tels que la baisse de la cytokine TNF-α, la diminution du niveau 

de lymphocytes T CD8+, et la réduction de l'activité phagocytaire des macrophages et 

des granulocytes. En vieillissant, le système immunitaire devient moins compétent 

pour combattre les infections virales, bactériennes, parasitaires et cancéreuses. Pour 

renforcer le système immunitaire face à l'immunosénescence, il est recommandé 

d'adopter une alimentation saine et équilibrée, de pratiquer régulièrement de l'exercice 

physique, de bien gérer le stress, de maintenir une hygiène irréprochable, et de 

consulter régulièrement un professionnel de santé pour un suivi adapté (13). 

   D’après plusieurs études, il serait possible de faire varier l’ensemble de l’organisme 

en faisant modifiant un paramètre en particulier. Des chercheurs ont démontré qu’en 
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ciblant un tissu, il est possible d’avoir des conséquences bénéfiques sur les tissus 

voisins et ainsi prolonger la durée de vie. En conséquence, plusieurs études ont été 

menées afin de déterminer l’impact exact des facteurs systémiques lors du 

vieillissement des tissus et des organes. 

   L’inflammation peut être définie comme étant un ensemble de réactions de réponse 

du corps face à des agressions variées : douleurs, rougeurs, chaleur, gonflements avec 

perturbation des fonctions cellulaires. Tout comme la douleur, l’hémostase (arrêt des 

saignements) et l’immunité, l’inflammation est un mécanisme indispensable au 

maintien de l’intégrité du corps. 

   Les causes d’une inflammation sont nombreuses : les lésions des tissus, les cellules 

sénescentes sécrétant des molécules pro-inflammatoire (les cytokines), l’élimination 

des cellules endommagées ou des pathogènes, la mauvaise gestion de la mort 

cellulaire programmée, l’accumulation de protéines endommagées, etc. Tous ces 

phénomènes entraînent l’apparition d’une réaction inflammatoire de protection et de 

défense. 

   Chez les mammifères vieillissants, il a été observé des signes induisant le 

déclenchement des processus inflammatoires (14) 

. Les cytokines (médiateurs responsables de la communication entre les différents 

types cellulaires) jouent un rôle important dans la réaction inflammatoire. Cependant, 

sur le long terme, les réactions entraînées par ces messagers pourraient être à l’origine 

de la vulnérabilité des tissus, du développement des maladies liées à l’âge et donc du 

vieillissement accéléré (15)  

  De faibles réactions inflammatoires sont favorables à la réparation et à la 

régénération tissulaire, par activation du système immunitaire. Cependant, des 

réponses inflammatoires trop fortes peuvent avoir pour conséquences d’aggraver les 

lésions et de causer d’autres dommages. Cela confirme bien qu’un mécanisme ciblant 

un organe ou un tissu peut avoir une influence sur le vieillissement de l’ensemble de 

l’organisme. Une nouvelle fois, le processus inflammatoire est un mécanisme de 

défense naturel de l’organisme qui devient nocif avec le temps et qui est lié au 

vieillissement. 
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 Vieillissement Osseux 

   -Les ostéocytes jouent un rôle important dans l’homéostasie osseuse et le maintien 

de l’intégrité osseuse. Ces cellules, dérivées d’ostéoblastes, sont intégrées dans la 

matrice minéralisée et représentent plus de 95 % de toutes les cellules osseuses. Les 

ostéocytes sont interconnectés et forment un réseau avec les cellules à la surface de 

l’os (ostéoblastes, ostéoclastes) et avec le système vasculaire. La perte osseuse liée à 

l’âge résulte d’une réduction de la formation osseuse et est associée à une altération 

du réseau ostéocytaire. La capacité de l’os à s’auto-réparer est réduite et prédispose à 

l’ostéoporose et aux fractures. Des vésicules extracellulaires (VE) sont produites en 

permanence dans la matrice osseuse en réponse à de nombreux stimuli (charge 

mécanique, inflammation…). Les VE produites par les ostéocytes pourraient 

constituer un mécanisme sophistiqué de communication intercellulaire dans l’os qui 

contrôlerait le phénotype et l’activité des ostéoblastes et participerait à la régénération 

osseuse. Des dysfonctionnements de cette voie pourraient survenir avec le 

vieillissement altérant la quantité et la qualité osseuse. (16)  

-Le cartilage hyalin est un tissu conjonctif recouvrant les extrémités des os et assurant 

le bon fonctionnement des articulations synoviales. Le cartilage hyalin contient de 

l'acide hyaluronique et des glycoaminoglycanes (GAG). On le retrouve au niveau des 

surfaces articulaires composées de liquide synovial produit par les histiocytes et 

les fibroblastes. 

   Un déficit en histiocytes et fibroblastes favorise donc l'arthrose et également 

l'apparition de rhumatismes articulaires, les cellules de cartilage (chondrocytes) y sont 

volumineuses, et la matrice extracellulaire abondante.  

À la naissance, certains os sont constitués en partie de ce type de cartilage. Puis, au 

fur et à mesure des années, sa proportion dans l'os diminue ; à la puberté il ne reste 

plus que les cartilages de conjugaison au niveau des os longs. Ceux-ci disparaîtront à 

la fin de la croissance. 

   Au cours du vieillissement ou suite à des traumatismes physiques, le cartilage peut 

subir des lésions et se dégrader progressivement, menant au développement de 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_hyaluronique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Glycoaminoglycane
https://fr.wikipedia.org/wiki/Liquide_synovial
https://fr.wikipedia.org/wiki/Histiocyte
https://fr.wikipedia.org/wiki/Fibroblaste
https://fr.wikipedia.org/wiki/Arthrose
https://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=Rhume_articulaire&action=edit&redlink=1
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l’arthrose dont les symptômes se manifestent sous la forme de douleurs, de 

gonflements et de l’inflammation de l’articulation. 

-Les vésicules extracellulaires (VEs), incluant les exosomes et les microvésicules, 

dérivent des membranes cellulaires et circulent dans l’organisme à la faveur des 

nombreux biofluides. Ces VEs constituent de nouveaux vecteurs de la communication 

intercellulaire de par leur capacité à transférer du matériel biologique entre 

cellules/tissus. Les VEs sont sécrétées par des cellules de différents tissus ou organes, 

tels que l’endothélium vasculaire, le tissu adipeux, le muscle, ou encore le foie. De 

nombreuses données expérimentales et cliniques ont mis en lumière le rôle de ces 

VEs dans le développement des maladies métaboliques. Les VEs apparaissent donc 

comme de nouveaux acteurs de la communication inter-organes, et représentent des 

biomarqueurs potentiels ainsi que des cibles intéressantes pour le développement 

d’approches thérapeutiques innovantes (17)  

3 LES CHANGEMENTS IMMUNOLOGIQUES LIÉS AU VIEILLISSEMENT 

NORMAL 

   Le vieillissement du système immunitaire, ou immunosénescence, est défini comme 

un déclin de l'immunité à médiation cellulaire, en particulier en ce qui concerne le 

nombre et la fonction des lymphocytes (18) (Web 05)  

La théorie immunologique du vieillissement affirme que le processus de 

vieillissement humain est une forme bénigne et généralisée d'un phénomène auto-

immun prolongé (19) (Web 06).  

Une altération immunitaire associée à l'âge est la réduction du nombre de cellules 

naïves du sang périphérique  (20) (Web 07). 

En ce qui concerne l'immunologie, le vieillissement normal est associé à des 

changements du système neuro-endocrinien et à des altérations du système 

immunitaire au sein des organes lymphoïdes primaires. Ces changements peuvent 

contribuer à une plus grande sensibilité des personnes âgées à certaines infections et 

certains cancers, ainsi qu'à une moins bonne réponse vaccinale. La plus grande 

sensibilité aux infections, aux tumeurs, aux maladies auto-immunes et la moins bonne 

réponse vaccinale sont les caractéristiques de la réponse immunitaire du sujet âgé (21) 
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 Le vieillissement provoque de nombreux changements biologiques dans le système 

immunitaire, qui sont liés aux maladies liées à l'âge et à la sensibilité aux maladies 

infectieuses, dont le COVID-19 (22) (Web 08).  

Les changements physiologiques normaux observés chez les personnes âgées en 

relation avec l'immunologie sont des altérations du système immunitaire qui se 

produisent avec l'âge, et qui sont: 

 Une diminution de la distribution des cellules B périphériques. (23)(Web 09)  

 Une évolution de la fonction immunitaire qui peut contribuer à une plus 

grande sensibilité des personnes âgées à certaines infections et certains cancers. 

(24)(Web 10)  

 Une diminution globale de la réponse anticorps à un antigène spécifique. (25) 

 Des changements dans les compartiments des cellules T et B qui nuisent à la 

réponse immunitaire aux nouvelles infections virales aiguës et latentes ainsi qu’aux 

vaccinations. (21)  

 Une diminution de la réponse immunitaire innée avec des changements dans le 

nombre de cellules innées, avec un biais d'hématopoïèse en faveur des lignées 

myéloïdes. (25)  

 Une diminution de la production de cellules lymphoïdes naïves et de la 

capacité. (21)  

 Une diminution de la capacité à faire la distinction entre les substances 

endogènes et les substances exogènes. (24)(Web 10)  

 Une diminution du nombre de protéines du complément. (24)(Web 10). 

 Une diminution des lymphocytes T naïfs associée à une augmentation des 

lymphocytes T mémoires. (21)  

 Une diminution des lymphocytes pré-B de 60 à 90 %. (21) 

 Une difficulté à réarranger les gènes des immunoglobulines par défaut d’accès 

des cellules pré-B aux cellules stromales de la moelle osseuse. (21)  

 

4. LES PERTURBATIONS IMMUNOLOGIQUES ACCOMPAGNANT LE 

VIEILLISSEMENT PATHOLOGIQUES  

   Le vieillissement précoce (pathologique) a un impact significatif sur l'immunité, 

entraînant des altérations dans le fonctionnement du système immunitaire. Ces 
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altérations peuvent rendre les individus plus vulnérables aux infections et aux 

maladies. (26). 

 Les personnes atteintes de vieillissement précoce peuvent présenter une diminution 

de la fonction immunitaire, ce qui compromet leur capacité à lutter efficacement 

contre les agents pathogènes. De plus, le vieillissement prématuré peut conduire à une 

inflammation chronique, perturbant l'équilibre immunitaire et augmentant le risque de 

maladies auto-immunes et cardiovasculaires. Des études ont souligné l'importance de 

la recherche sur le vieillissement précoce pour mieux comprendre ces effets sur 

l'immunité. (27). 

Des études scientifiques ont été menées pour explorer les liens entre le vieillissement 

précoce et l'immunité du corps. Une étude publiée dans le journal "Nature Reviews 

Immunology" en 2019 a examiné les mécanismes cellulaires et moléculaires 

impliqués dans le vieillissement précoce et son impact sur le système immunitaire. 

L'étude a souligné que des altérations au niveau des cellules souches 

hématopoïétiques, responsables de la production des cellules immunitaires, peuvent 

contribuer à la dysfonction immunitaire associée au vieillissement précoce. (28)  

   Une autre recherche publiée dans "Aging Cell" en 2018  a examiné les effets du 

vieillissement précoce sur l'inflammation systémique et les réponses immunitaires. 

L'étude a montré que le vieillissement précoce peut induire une activation accrue des 

cellules immunitaires inflammatoires, ce qui entraîne une inflammation chronique et 

des dysfonctionnements dans les processus de réparation tissulaire. (29). 

 En outre, le stress oxydatif, qui est une conséquence du vieillissement précoce, a 

également été identifié comme un facteur déterminant dans la détérioration de 

l'immunité. Une étude publiée dans "Trends in Immunology" en 2017 a analysé 

l'impact du stress oxydatif sur les cellules immunitaires et leur fonctionnement. Les 

résultats ont montré que le stress oxydatif peut altérer la signalisation des cellules 

immunitaires et leur capacité à répondre efficacement aux agents pathogènes. (30)  

Parmi Les perturbations immunologiques accompagnant le vieillissement biologique 

précoce, et qui ont été largement étudié : 

 les lymphocytes T : sont des cellules clés du système immunitaire adaptatif 

qui jouent un rôle crucial dans la reconnaissance et la destruction des agents 
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pathogènes. Cependant, avec l'avancée en âge, plusieurs altérations peuvent se 

produire au niveau des lymphocytes T, ce qui peut avoir un impact sur leur 

fonctionnement et compromettre la réponse immunitaire (31) 

 Une des altérations les plus significatives est la diminution de la production de 

nouveaux lymphocytes T. Ce processus, appelé thymopoïèse, se déroule dans le 

thymus, un organe situé dans la partie supérieure de la poitrine. Le thymus atteint sa 

taille maximale à la puberté, puis subit une involution progressive, ce qui réduit la 

production de nouveaux lymphocytes T au fil du temps. Cette diminution de la 

production de lymphocytes T peut entraîner une réduction de la diversité du répertoire 

des lymphocytes T, ce qui limite la capacité du système immunitaire à reconnaître de 

nouveaux antigènes.  (32) 

   De plus, les lymphocytes T vieillissants peuvent présenter une altération de leur 

fonctionnement. Par exemple, l'activation des lymphocytes T peut être moins efficace 

chez les individus âgés, ce qui peut entraîner une réponse immunitaire moins robuste. 

De plus, les lymphocytes T âgés peuvent montrer une diminution de leur capacité à 

proliférer et à se différencier en différentes sous-populations spécialisées, ce qui peut 

altérer la réponse immunitaire adaptative. (33)  

Plusieurs facteurs peuvent contribuer à ces altérations des lymphocytes T liées à l'âge. 

Les changements intrinsèques, tels que l'accumulation de dommages à l'ADN et la 

dégradation des mécanismes de réparation de l'ADN, peuvent affecter la 

fonctionnalité des lymphocytes T. De plus, les modifications de l'environnement 

thymique et des interactions avec d'autres cellules immunitaires peuvent également 

influencer la maturation et la fonction des lymphocytes T. (34) 

Il convient de noter que ces altérations des lymphocytes T liées à l'âge peuvent 

contribuer à une augmentation de la susceptibilité aux infections, à une réponse 

vaccinale réduite et à une augmentation du risque de maladies auto-immunes chez les 

personnes âgées 

 Diminution de l’activité des cellules NK : les cellules tueuses naturelles 

(Natural Killer, NK) sont un type de lymphocytes appartenant au système immunitaire 

inné. Elles sont connues pour leur capacité à détecter et à éliminer les cellules 

anormales, notamment les cellules infectées par des agents pathogènes et les cellules 

cancéreuses, sans nécessiter une reconnaissance spécifique préalable. (35)  
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Cependant, au fur et à mesure que nous vieillissons, il y a une diminution de la 

quantité et de l'activité des cellules NK, ce qui peut avoir un impact sur la réponse 

immunitaire. Cette diminution de l'activité des cellules NK liée à l'âge est souvent 

observée chez les personnes âgées et peut être associée à une augmentation de la 

susceptibilité aux infections et au développement de maladies liées au vieillissement. 

(35) 

Plusieurs études ont été menées pour comprendre les mécanismes sous-jacents de 

cette diminution de l'activité des cellules NK liée à l'âge. Une des causes possibles est 

le vieillissement du thymus, un organe impliqué dans la maturation des cellules du 

système immunitaire, y compris les cellules NK. Des altérations dans le 

microenvironnement du thymus peuvent entraîner une diminution de la production et 

de la fonction des cellules NK (36)   

De plus, des altérations dans les récepteurs et les molécules de signalisation des 

cellules NK peuvent également contribuer à leur dysfonctionnement lié à l'âge. Par 

exemple, l'expression des récepteurs activateurs, qui sont responsables de l'activation 

des cellules NK lorsqu'ils se lient à des ligands sur les cellules cibles, peut être altérée, 

ce qui réduit leur capacité à reconnaître et à éliminer les cellules anormales (35) 

 Des changements dans le profil d'expression des cytokines, qui sont des molécules de 

signalisation impliquées dans les réponses immunitaires, peuvent également jouer un 

rôle dans la diminution de l'activité des cellules NK liée à l'âge. Des études ont 

montré que la production de certaines cytokines par les cellules NK diminue avec 

l'âge, ce qui peut altérer leur fonction et leur capacité à répondre efficacement aux 

stimuli. (37) 

En outre, des facteurs environnementaux tels que le stress chronique, l'exposition à 

des infections récurrentes et l'inflammation chronique peuvent également influencer 

négativement l'activité des cellules NK chez les personnes âgées. 

 Inflammation chronique : l'inflammation chronique, également appelée 

inflammaging, est un processus biologique caractérisé par une réponse immunitaire 

persistante et de bas niveau dans le corps. Elle survient lorsque le système 

immunitaire est constamment activé, souvent en réponse à des facteurs de stress 

internes ou externes tels que les infections persistantes, l'obésité, le tabagisme, le 

stress chronique, une alimentation déséquilibrée ou une activité physique insuffisante. 

(30)  
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Avec l'âge, il a été observé que cette inflammation chronique peut s'installer et jouer 

un rôle clé dans l'apparition de maladies liées au vieillissement précoce. Plusieurs 

études scientifiques suggèrent que l'inflammation chronique peut contribuer au 

développement de diverses pathologies, notamment les maladies cardiovasculaires, le 

diabète de type 2 et la maladie d’Alzheimer. (30)  

   Dans le cas des maladies cardiovasculaires, l'inflammation chronique peut 

endommager les parois des vaisseaux sanguins, favorisant ainsi la formation de dépôts 

de graisse et de plaques qui peuvent entraîner des obstructions et des troubles de la 

circulation sanguine. Des études épidémiologiques ont montré que des marqueurs 

inflammatoires élevés, tels que la protéine C réactive (CRP), sont associés à un risque 

accru de maladies cardiaques. (38)  

   Concernant le diabète de type 2, l'inflammation chronique peut interférer avec le 

métabolisme de l'insuline et entraîner une résistance à l'insuline, ce qui perturbe la 

régulation normale de la glycémie. Des études ont également mis en évidence une 

corrélation entre les niveaux élevés de marqueurs inflammatoires et l'incidence du 

diabète de type 2. (39)  

   L'inflammation chronique est également impliquée dans la pathogenèse de la  

maladie d'Alzheimer. Des processus inflammatoires chroniques, caractérisés par une 

augmentation des marqueurs inflammatoires tels que les cytokines pro-

inflammatoires, peuvent contribuer à la formation de plaques amyloïdes et 

d'enchevêtrements neurofibrillaires, ainsi qu'à la mort neuronale observée dans la 

maladie d'Alzheimer. (40)  

 Altérations de la réponse des anticorps : les altérations de la réponse des 

anticorps sont un phénomène courant qui se produit avec l'âge. Les anticorps sont des 

protéines produites par les lymphocytes B, une catégorie de globules blancs, qui 

jouent un rôle essentiel dans la défense de l'organisme contre les infections. Leur 

fonction principale est de se lier à des antigènes spécifiques présents sur les 

pathogènes tels que les bactéries, les virus ou les parasites, afin de les neutraliser ou 

de les marquer pour une élimination ultérieure par d'autres cellules du système 

immunitaire. (41). 

Plusieurs facteurs peuvent contribuer aux altérations de la réponse des anticorps liées 

à l'âge. L'un des principaux est l'involution du thymus, un organe lymphoïde essentiel 
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pour le développement et la maturation des lymphocytes T, qui jouent un rôle clé dans 

la coordination de la réponse immunitaire. La diminution de la production de 

lymphocytes T par le thymus peut entraîner une altération de l'activation des 

lymphocytes B et, par conséquent, une réduction de la production d'anticorps. (42) 

   De plus, le processus de vieillissement lui-même peut affecter la capacité des 

lymphocytes B à produire des anticorps de haute qualité. Les cellules impliquées dans 

la production d'anticorps subissent des changements fonctionnels et structurels, ce qui 

peut entraîner une diminution de leur efficacité. Par exemple, il a été observé que les 

lymphocytes B des personnes âgées ont une capacité réduite à se différencier en 

cellules plasmatiques, qui sont responsables de la production d'anticorps. (43)  

   Des altérations au niveau des mécanismes de signalisation cellulaire peuvent 

également contribuer aux changements dans la réponse des anticorps liés à l'âge. Les 

voies de signalisation impliquées dans l'activation des lymphocytes B peuvent être 

altérées, ce qui peut entraîner une réponse immunitaire moins efficace. De plus, des 

altérations de l'équilibre des cytokines, des molécules de signalisation impliquées 

dans la régulation de la réponse immunitaire, peuvent également avoir un impact sur 

la production d'anticorps. (44) 

Il convient de noter que les altérations de la réponse des anticorps liées à l'âge peuvent  

varier d'une personne à l'autre et sont influencées par des facteurs génétiques et 

environnementaux. Certaines personnes âgées peuvent maintenir une réponse 

immunitaire robuste, tandis que d'autres peuvent être plus susceptibles aux infections 

en raison de la diminution de la production d'anticorps. 

 Dysfonctionnement du système immunitaire inné : le système immunitaire 

inné joue un rôle crucial dans la protection de l'organisme contre les infections et les 

agents pathogènes. Il est la première ligne de défense et agit rapidement pour 

identifier et éliminer les envahisseurs étrangers. Cependant, avec l'âge, le 

fonctionnement du système immunitaire inné peut être altéré, ce qui peut entraîner des 

dysfonctionnements et des conséquences sur la réponse immunitaire. 

   Plusieurs facteurs peuvent contribuer au dysfonctionnement du système immunitaire 

inné chez les personnes âgées. L'un de ces facteurs est la diminution de la fonction 

des cellules immunitaires, telles que les cellules naturelles killer (NK), les cellules 

dendritiques et les macrophages. Ces cellules jouent un rôle essentiel dans la 
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reconnaissance et l'élimination des agents pathogènes. Des études ont montré que les 

cellules NK chez les personnes âgées ont une activité réduite, ce qui peut 

compromettre leur capacité à combattre les infections (45).  

En outre, des altérations de la production et de la fonction des cytokines, qui sont des 

molécules de signalisation impliquées dans la communication entre les cellules 

immunitaires, peuvent également contribuer au dysfonctionnement du système 

immunitaire inné. Des études ont montré une diminution de la production de certaines 

cytokines, telles que l'interleukine-1 (IL-1) et l'interleukine-6 (IL-6), chez les 

personnes âgées, ce qui peut affecter la réponse inflammatoire et la capacité du 

système immunitaire à combattre les infections (46)   

De plus, les molécules de reconnaissance du système immunitaire inné, telles que les 

récepteurs Toll-like (TLR) et les récepteurs de type NOD-like (NLR), peuvent 

également subir des altérations. Ces récepteurs reconnaissent les motifs moléculaires 

associés aux pathogènes et déclenchent la réponse immunitaire innée. Cependant, 

avec l'âge, l'expression et la fonctionnalité de ces récepteurs peuvent être altérées, ce 

qui peut entraîner une réponse immunitaire innée affaiblie. (47)  

5. VIELLISSEMENT NORMAL ET PATHOLOGIES 

   Les pathologies liées au vieillissement sont évoquer lorsque celui-ci est accéléré par 

l'apparition de diverses maladies chroniques comme: 

*Les affections neurodégénératives telles que l'Alzheimer et le Parkinson. 

*Les affections rhumatologiques telles que l'ostéoporose et l'arthrose. 

*Les troubles du système métabolique tels que le diabète et le cancer. 

La détermination d'un âge à partir duquel une personne peut être considérée comme 

vieille est difficile. Il est essentiel de faire une distinction entre l'âge biologique 

(modifications physiques), l'âge psychologique (perception de la vie) et l'âge 

chronologique (associé au cours du temps). Un individu âgé de 50 ans peut posséder 

les organes d'un individu âgé de 40 ans, tandis qu'un individu âgé de 40 ans peut avoir 

un âge biologique de 50 ans. De même, certaines personnes aspirent à prendre leur 

retraite à 45 ans, tandis que d'autres ont encore de nombreux projets à accomplir à 80 

ans. (12) 
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   Un vieillissement associé à diverses maladies, peut finir par entraîner une 

dépendance chez l'individu. La dépendance ne dépend pas de l'âge, mais du cumul des 

maladies de plus en plus au fil du temps. 

Tableau №01 : Signes comparatifs entre un vieillissement normal et un 

vieillissement pathologique (tableau non exhaustif). (48) 

Le vieillissement normal Le vieillissement pathologique 

Perte de la mémoire des détails d'une 

conversation ou d'un événement qui s'est 

produit-il y a un an. 

Les détails d'un événement récent ou 

d'une conversation récente ne vous sont 

plus familiers. 

L’individu perd le nom d'une personne 

qu’il connait. 

membres de famille ne sont plus 

visibles, ou il ne se souvient plus de 

leurs noms. 

Parfois il oubli des choses ou des 

événements. 

Avoir souvent tendance à oublier les 

choses ou les événements. 

Parfois, rencontrer des problèmes pour 

trouver les mots. 

faire souvent une pause afin de trouver 

les mots. 

 

6. HISTORIQUE 

   Le processus de vieillissement fascine les êtres humains depuis des millénaires,  

allant jusqu'à l'épopée de Gilgamesh 1200 avant J-C. 

Selon Platon, un philosophe grec de 400 avant JC, le vieillissement et la maladie 

étaient considérés comme deux phénomènes distincts. Bien que les enseignements de 

Platon soient légèrement élitistes, il considère que nous sommes tous âgés. En 

adoptant une attitude saine, il est possible de favoriser une harmonie entre les 

émotions de l'esprit et du corps. 

   Selon Aristote, un étudiant de Platon, le vieillissement aurait pour conséquence la 

dégradation de l'intelligence mentale. Aristote n'a pas fait de différence entre le 

vieillissement et la maladie, contrairement à Platon ; Au contraire, il a suggéré que le 
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vieillissement est une maladie naturelle qui se manifeste par une perte naturelle de 

l'intelligence. 

Bien que les premiers philosophes aient été intéressés par le vieillissement, pendant 

de nombreuses années, la communauté scientifique n'a pas semblait s'en préoccuper. 

Le vieillissement était perçu comme faisant partie du processus évolutif et, d'un point 

de vue évolutif, était simplement une sélection naturelle. 

En outre, la grande majorité des animaux décédait à l'âge précoce en raison de la 

prédation, des maladies, de l'intervention humaine et de la pénurie de nourriture. 

Ainsi, l'étude du vieillissement ne semblait pas être une obligation. Ce n'est qu'à la fin 

du XXe siècle que des preuves solides ont fait leur apparition, indiquant qu'il était 

envisageable d'accroître la durée de vie humaine sans évolution. 

   Les chercheurs ont entamé leur étude des taux et des courbes de mortalité des 

organismes unicellulaires, des souris et des êtres humains au début des années 1900. 

Particulièrement, ils ont constaté que la majorité des graphiques de mortalité étaient 

cohérents ; Presque tous les individus avaient des taux de mortalité plus élevés à un 

âge avancé. 

   Il a également été conclu que stopper le processus de vieillissement n'est pas 

réalisable, mais que les scientifiques ont plutôt réalisé que le taux de vieillissement 

pouvait être ralenti et que la même espèce pouvait vivre des durées de vie 

radicalement différentes en fonction du type d'intervention. 

   Il y a une croissance de l'intérêt pour l'étude des interventions visant à prolonger la 

durée de vie. En 1982, le professeur de biologie Michael Klass a mené une étude sur 

les vers Caenorhabditis Elegans, afin de saisir les gènes qui contribuent au processus 

de vieillissement. Les vers ont subi des modifications génétiques avec un composé 

connu sous le nom d'éthylméthanesulfonate et ont été étudiés de manière approfondie. 

Il semble que ces vers aient une durée de vie supérieure à celle du ver sauvage moyen 

non modifié (49)  

   Les scientifiques qui se penchent sur les recherches de Klass ont constaté que 

certains des C. Elegans qui ont perdu du poids ont une activité diminuée dans leur 

gène d'âge 1, PI3-K. Les chercheurs ont ainsi découvert la méthode de signalisation 
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similaire à celle de l'insuline/facteur de croissance, insuline/IGF-1. On a observé que 

des changements dans différents éléments de l'IIS. Prolongeaient sa durée de vie. Par 

exemple, selon le professeur Cynthia Kenyon de l'Université de Californie à San 

Francisco, une seule mutation du gène daf-2, qui est responsable d'un récepteur 

d'insuline, peut entraîner une augmentation de la durée de vie de presque deux fois 

celle des vers C. Elegans. (50) 

De cette façon, les découvertes de Klass ont permis d'ouvrir la voie à la recherche sur 

le processus de vieillissement.  

7. EPIDEMIOLOGIE 

   Pour les données mondiales et selon l’Organisation mondiale de la santé (OMS), le 

groupe d’âge des 60 ans et plus est en nette augmentation. Ceci est dû à une 

diminution du taux de natalité et à l’augmentation de l’espérance de vie. Les 

estimations précédentes ont indiqué que dès maintenant, plus de 70 % des personnes 

âgées vivent dans les pays en développement et la proportion de personnes de plus de 

60 ans dans ces pays devrait doubler dans les 20 prochaines années (51) 

Bien que l’augmentation du nombre de personnes âgées dans une population 

représente une amélioration de la politique de santé publique, il n’en demeure pas 

moins que les maladies associées au vieillissement contribuent à la détérioration de 

leur qualité de vie. 

   Selon le rapport du Fonds des Nations unies pour la population (UNFPA) sur le 

vieillissement de la population mondiale, publié en 2020, le nombre de personnes 

âgées de 65 ans et plus devrait passer de 703 millions (9%) en 2019 à 1,5 milliard 

(16%) en 2050 et à 2,1 milliards (21%) en 2100 (52) 

Cela signifie que le pourcentage de la population âgée augmente rapidement dans la 

plupart des pays, ce qui représente un défi pour les systèmes de santé et les services 

sociaux. (52)  

   Les données démographiques montrent que les femmes ont tendance à vivre plus 

longtemps que les hommes dans la plupart des pays du monde (53).  
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Selon le rapport du Programme des Nations unies pour le développement (PNUD) sur 

le vieillissement de la population mondiale, publié en 2021, l'espérance de vie à la 

naissance des femmes était en moyenne de 75,6 ans en 2020, tandis que celle des 

hommes était de 70,8 ans. (53)  

En Europe, l’Europe représente  le taux de vieillissement le plus élevé au monde (54) 

(Web 11).  

Cela est dû à deux facteurs : la baisse de la natalité et l'augmentation de l'espérance de 

vie. L'Organisation des Nations unies (ONU) prévoit que la population européenne 

continuera de vieillir à un rythme rapide dans les décennies à venir. En 2020, près de 

20% de la population européenne avait 65 ans ou plus, et ce chiffre devrait augmenter 

à plus de 30% d'ici 2050 (54) (Web 11).  

 En Afrique, le taux de vieillissement est également en augmentation, bien que le 

continent soit encore relativement jeune (55). 

 Selon les données démographiques de l'Organisation mondiale de la santé (OMS), en 

2020, le nombre de personnes âgées de plus de 65 ans représentait environ 3% de la 

population africaine. Cependant, d'ici 2050, ce pourcentage devrait doubler pour 

atteindre environ 6%. (55)  

En Algérie, et Selon l’office national de la statistique, le nombre d'Algériens âgés de 

60 ans et plus a atteint environ 11 millions en 2019, sur une population totale de plus 

de 40 millions d'habitants en Algérie.  

   En 2040, la population devrait atteindre 57,6 millions de personnes. 

Le taux de décès a également diminué de 17,37 % en 1968 à 4,53 % en 2018, tandis 

que l'indice de fécondité synthétique a diminué de 8,5 % en 1970, puis de 5,4 % en 

1986 et de 3 % en 2018. En 2018, la durée moyenne de vie a augmenté à 77,7 ans par 

rapport à 66,9 ans en 1990, ce qui représente un écart de plus d'un an chez les 

femmes. 

En se basant sur une croissance annuelle moyenne de 3,1 %, le taux de croissance 

moyen des individus âgés de 65 ans ou plus a augmenté plus rapidement que celui du 

reste de la population (2,5 %). Cela représente un total de 1,324 million d'hommes et 

1,360 million de femmes en 2018. On estime que le nombre de garçons est supérieur à 
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celui des filles à la naissance, tandis que le taux de mortalité des garçons est plus 

élevé. (56) 

8. FACTEURS DE RISQUE ACCELERANT LE VIEILLISSEMENT 

NORMAL ET/OU PATHOLOGIQUE 

           Les facteurs de risque associés au vieillissement normal et pathologique sont 

nombreux et peuvent varier en fonction des régions du monde (57).  

Selon une étude publiée dans la revue The Lancet en 2012, les facteurs de risque les 

plus importants pour la santé des personnes âgées sont la pauvreté, le manque d'accès 

aux soins de santé, et la malnutrition. (57)  

D'autres facteurs de risque sont liés à des habitudes de vie malsaines, tels que le 

tabagisme, l'alcoolisme, la sédentarité et une alimentation peu équilibrée. Enfin, 

certains facteurs de risque sont liés à des conditions environnementales, tels que la 

pollution de l'air et de l'eau, et l'exposition à des substances toxiques. (57)   

Dans le Monde, Les différences biologiques entre les sexes, notamment en termes de 

taux d'hormones, peuvent jouer un rôle dans cette différence de longévité (58) 

Cependant, les habitudes de vie peuvent également être un facteur important (54).  

Les hommes ont tendance à avoir des comportements à risque plus élevé, comme le 

tabagisme, la consommation excessive d'alcool et la sédentarité, qui peuvent avoir un 

impact négatif sur leur santé et leur espérance de vie. (54).  

Les femmes, en revanche, ont tendance à être plus enclines à rechercher des soins de 

santé préventifs et à suivre les recommandations de santé, ce qui peut contribuer à 

maintenir leur santé et à améliorer leur qualité de vie (54). 

Les facteurs socio-économiques et culturels, tels que l'accès aux soins de santé et 

l'éducation, peuvent également jouer un rôle dans les différences de longévité entre 

les sexes. (54)  

En Afrique, Les facteurs de risque associés au vieillissement en Afrique sont 

similaires à ceux observés dans les autres régions du monde, notamment les maladies 

chroniques, la pauvreté, l'insécurité alimentaire, la sédentarité et le manque d'activité 

physique (56). 
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Cependant, certains facteurs environnementaux et sociaux spécifiques à l'Afrique, tels 

que l'accès limité aux soins de santé, à l'eau potable et à l'assainissement, peuvent 

accélérer le vieillissement. (56)  

En Algérie, Les facteurs de risque associés au vieillissement en Algérie sont souvent 

liés à des conditions socio-économiques défavorables, ainsi qu'à des habitudes de vie 

malsaines (58).  

Selon une étude publiée dans le Journal of Aging and Health en 2019, les principaux 

facteurs de risque pour la santé des personnes âgées en Algérie sont l'hypertension 

artérielle, le diabète, l'obésité, la dépression et les maladies cardiovasculaires (58) 

 Ces facteurs sont souvent associés à un manque d’hygiène de vie, comme le manque 

d'exercice, une alimentation déséquilibrée et le tabagisme. (58)  

En Europe, Les facteurs de risque associés au vieillissement en Europe sont aussi liés 

à des mauvaises habitudes de vie, comme la sédentarité, la malnutrition, le tabagisme, 

la consommation excessive d'alcool, ainsi que les maladies chroniques telles que le 

diabète et les maladies cardiovasculaires. (59) (Web 12)   

      Ces facteurs peuvent entraîner des problèmes de santé et de bien-être chez les 

personnes âgées, ainsi qu'une diminution de leur qualité de vie. Toutefois, les pays 

européens ont des systèmes de santé relativement avancés et bien développés, bien 

que les taux de couverture et la qualité des soins puissent varier. Les politiques de 

santé publique visant à promouvoir un mode de vie sain, à améliorer l'accessibilité 

aux soins de santé et à prévenir les maladies chroniques peuvent également contribuer 

à réduire les risques associés au vieillissement en Europe. (60)(Web 13)   

   Le continent européen est appelé le "vieux continent" en raison de son taux de 

vieillissement élevé. Plusieurs facteurs contribuent à ce phénomène : 

1. Déclin de la natalité : Le taux de natalité en Europe est inférieur à celui nécessaire 

pour maintenir la population, ce qui entraîne un vieillissement démographique. (61) 

(Web 14)  

2. Augmentation de la durée de vie : Les avancées médicales ont permis 

d'augmenter la durée de vie des Européens, ce qui contribue également au 

vieillissement de la population. (62)(Web 15)  
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3. Migration : Bien que la migration puisse apporter des avantages économiques et 

culturels, elle peut également contribuer à l'augmentation du taux de vieillissement en 

Europe. Les migrants sont souvent jeunes et en bonne santé, tandis que les 

populations indigènes sont plus âgées. Par conséquent, la migration peut réduire la 

proportion de jeunes dans la population, ce qui contribue à l'augmentation du taux de 

vieillissement. (63) (Web 16)  

4. Faibles taux de mortalité infantile : Les taux de mortalité infantile en Europe 

sont relativement bas, ce qui signifie que davantage d'enfants survivent jusqu'à l'âge 

adulte et contribuent à l'augmentation de la population âgée. (64) (Web 17)  

5. .Mode de vie sédentaire : Les Européens ont tendance à mener un mode de vie 

sédentaire, ce qui peut entraîner des maladies chroniques et des problèmes de santé 

liés à l'âge. (65) (Web 18)   

6. Malnutrition : La malnutrition est un facteur de risque pour de nombreuses 

maladies et peut aggraver les problèmes de santé liés à l'âge. (66)(Web 19)   

7. Maladies chroniques : Les maladies chroniques, telles que le diabète et les 

maladies cardiovasculaires, sont plus courantes chez les personnes âgées. Les facteurs 

de risque pour ces maladies, tels que l'obésité et la consommation de tabac, sont 

également plus courants chez les Européens. (67) (Web 20)  

8. Accès limité aux soins de santé : Bien que les pays européens aient généralement 

des systèmes de santé relativement avancés, l'accès aux soins de santé peut varier 

selon les régions et les pays. (68) (Web 21)   

Ces facteurs contribuent à une accélération du vieillissement en Europe et peuvent 

entraîner des problèmes de santé et de bien-être et une réduction de la qualité de vie 

des personnes âgées. 

9. L’anxiété et le stress: (69)  

   Le trouble de stress notamment post-traumatique chez les personnes âgés, est encore 

peu étudié en gériatrie et en gérontologie. Il est confondu souvent avec les troubles de 

l’humeur et du comportement. Son diagnostic est encore plus difficile lorsqu'il est 

concomitant à des troubles cognitifs. 

Le diagnostic d’état de stress post-traumatique (ESPT) nécessite la présence conjointe 

d’un traumatisme psychique dans les antécédents du sujet et de symptômes 

psychotraumatiques caractéristiques (syndrome de répétition, conduites d’évitement, 
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hypervigilance et perturbations neurovégétatives). Chez le sujet âgé, la présentation 

clinique de ce trouble, dont la prévalence serait d’environ 0,9 % après 60 ans, est 

proche de celle décrite chez l’adulte. Il existe cependant plusieurs formes d’ESPT, 

selon que l’exposition traumatique a eu lieu chez un sujet vieillissant ou plus tôt dans 

sa vie adulte ; l’ESPT de novo, consécutif à un traumatisme psychique subi après 

65 ans ; l’ESPT chronique, persistance chez le sujet âgé d’un ESPT apparu à l’âge 

adulte ; l’ESPT retardé, spécifique du sujet âgé et qui correspond à la décompensation 

tardive d’un traumatisme psychique ancien ou à la réactivation d’un ESPT après 

plusieurs décennies sans symptômes ; enfin l’ESPT complexe, conséquence de 

traumatismes répétés au cours du développement précoce, qui pourrait être relié à la 

description de modifications durables de la personnalité chez certaines personnes 

âgées exposées à des traumatismes répétés. La prise en charge thérapeutique repose, 

comme chez l’adulte, sur les traitements pharmacologiques (antidépresseurs et 

anxiolytiques) et différentes formes de psychothérapies, en tenant compte des 

changements pharmacodynamiques et des réaménagements psychiques liés au 

vieillissement. 

   Lorsque le système nerveux perçoit une menace quelconque, l’hypothalamus, à la 

base du cerveau, s’en trouve excité. Cet organe stimule à son tour l’hypophyse qui 

produit des hormones. Ces hormones agissent ensuite sur les glandes surrénales qui 

entrent alors en activité. L’adrénaline et le cortisol sont sécrétés et ces hormones 

déclenchent des réactions de plusieurs organes. 

   Différentes études ont montrés que des signes de stress, sont toujours associés à un 

taux de lymphocytes T diminué par rapport à la population témoin. Une baisse du 

ratio lymphocytes T auxiliaires / lymphocytes T régulateurs est également observé 

chez ces personnes. Or les lymphocytes T régulateurs inhibent la prolifération des 

lymphocytes T effecteurs. Donc une baisse de la capacité proliférative des 

lymphocytes T.  Une autre étude a  montré que cette perte de capacité lymphocytaire 

en situation de stress chronique (restriction spatiale et stimuli sonores) engendre un 

risque d’infection accrue à la bactérie E. coli. La lymphopénie observée chez les 

souris stressées s’explique comme chez l’homme par une baisse de la capacité de 

prolifération des lymphocytes T et une apoptose thymique des lymphocytes T 

régulateurs.  
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1. DHEA 

    La Déhydroépiandrostérone (DHEA ou DHA) c’est une hormone produite en 

grande quantité par les glandes surrénales de chaque individu, qu'il soit homme ou 

femme, tout au long de son existence. La famille des hormones stéroïdiennes 

comprend cette hormone, ainsi que les hormones sexuelles (œstrogènes, progestérone, 

androgènes). Ce produit présente davantage les caractéristiques d'une hormone 

masculine (telle que la testostérone), mais avec une action bien moins intense. Il peut 

également se métamorphoser en œstrogènes. (71)   

   La DHEA Connue depuis 1930, est un composé intermédiaire de la production de 

différentes hormones sexuelles, à la fois masculines (androgènes) et féminines 

(œstrogènes) ; il n'existe également aucune activité physiologique spécifique à son 

sujet.  

   Les glandes surrénales des humains et de quelques primates supérieurs produisent 

naturellement la déhydroépiandrostérone (DHEA), qui est une hormone stéroïdienne 

anabolisante, à partir du cholestérol. La présence de sulfate de DHEA (S-DHEA) dans 

l'organisme est principalement observée dans le cerveau, les surrénales, les ovaires, 

les testicules, les tissus adipeux, la peau et le sang. L'organisme peut l'utiliser comme 

base pour la production d'autres hormones, comme l'œstrogène ou la testostérone. Son 

rôle précis, en plus de contribuer à la production d'autres hormones, n'est pas encore 

pleinement saisi. 

   Le taux de DHEA dans le sang varie considérablement d'une personne à l'autre, et 

est plus élevé chez les hommes que chez les femmes. L'organisme produit une 

quantité importante de DHEA juste avant la puberté. Dans la vingtaine, sa production 

atteint un pic, puis les taux corporels diminuent progressivement. À l'âge de 60 ans, le 

corps ne produit que 15 % à 20 % de la DHEA qu'il produisait à l'âge de 20 ans. 

D'après certains chercheurs, cette diminution aurait pour effet de provoquer certaines 

affections, ce qui a conduit à la classification de cette substance comme une "hormone 

de jeunesse". 

Selon différentes travaux scientifiques, Il n'y a pas de référence alimentaire pour la 

DHEA. Il n'existe aucune base solide pour affirmer que la diosgénine est un 

précurseur de la DHEA.   
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 La diosgénine est une molécule organique appartenant à la famille des 

stéroïdes, plus précisément aux saponines. Elle est naturellement présente dans 

certaines plantes telles que le fenugrec, l'igname sauvage, le soya, le trèfle 

rouge et le persil. Elle possède des propriétés pharmacologiques intéressantes, 

notamment en ce qui concerne la régulation hormonale. Dans l'industrie 

pharmaceutique, la diosgénine est utilisée comme matière première pour 

synthétiser diverses hormones stéroïdiennes, dont la progestérone, les 

œstrogènes et les corticostéroïdes. Grâce à sa structure chimique, elle permet 

d'obtenir ces hormones de manière semi-synthétique, facilitant ainsi leur 

production à grande échelle. (72) 

2. Rôle de la DHEA     

   Le rôle de l'Adrénarche, qui est l'augmentation de la production d'androgènes par la 

glande surrénale après la naissance, incluant à la fois la déhydroépiandrostérone 

(DHEA) et sa forme sulfatée (DHEAS), a suscité une attention grandissante pour son 

impact sur l'enfance. Autrefois perçue comme étant responsable de l'apparition de la 

puberté, il est maintenant évident que l'augmentation de la DHEAS est un événement 

autonome. Avant le développement des recherches, la DHEAS était perçu comme 

exclusivement réservé aux êtres humains, on sait maintenant qu'il est commun avec 

les chimpanzés, les bonobos et les gorilles. Autrefois perçue comme un stéroïde 

sexuel ou comme un précurseur de stéroïdes sexuels, la DHEAS est désormais 

reconnue pour son action par le biais de différents mécanismes non génomiques. 

Cependant, la signification pratique de l'Adrénarche demeure peu claire. 

   Les deux hormones, la DHEA et la DHEAS, sont les plus présentes dans la 

circulation sanguine humaine, avec la DHEAS étant la plus présente des deux. En 

général, on considère que la DHEA est la forme active, mais elle peut être transformée 

en DHEA dans les cellules. En outre, la forme produite par la glande surrénale est la 

DHEAS, ce qui en fait un indicateur de la fonction surrénale.  

   En réalité, la DHEA présente de nombreux effets physiologiques, tels que la 

stimulation de l'immunité et de la fonction endothéliale, ainsi que l’altération de la 

fonction cérébrale. En ce qui concerne l'organisme, la DHEA a des conséquences 

enregistrées sur le développement du cerveau, la sexualité, l'humeur et la cognition, 

les maladies cardiovasculaires, les accidents vasculaires cérébraux et la mortalité, 

https://www.passeportsante.net/fr/Solutions/PlantesSupplements/Fiche.aspx?doc=dhea_ps
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mais dernièrement, la DHEA a été liée au développement des follicules, tandis que 

certaines recherches suggèrent que la DHEA a un effet sur la fonction mitochondriale. 

(73) 

   Selon les recherches réalisées à cet effet, il a été démontré que l'administration de 

DHEA, même si elle entraîne une augmentation de la production de testostérone et 

d'œstradiol chez les femmes, ne procure aucun des avantages attendus (sur les 

capacités cognitives, la sensation de bien-être ou la libido). D'un autre côté, la DHEA 

peut entraîner des effets secondaires similaires à ceux de toute hormone androgénique 

(comme l'acné et l'hirsutisme), et chez les femmes, une baisse du HDL cholestérol 

(entraînant une fragilisation du système cardiovasculaire). De plus, cela encouragerait 

les cancers hormonodépendants tels que le cancer de la prostate et du sein. 

   Si aucun rapport bénéfice/risque favorable n'a été prouvé, cette substance n'a encore 

aucune indication, à l'exception de l'insuffisance surrénale, une maladie où elle est 

actuellement évaluée. (74) 

 

Figure № 02 : Structure Chimique de la DHEA  
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Figure № 03 : Structure chimique d’un cycle pentanoperhydrophénanthrène ou 

cycle stérane commun à tous les stéroïdes surrénaliens 

   La DHEA a une formule brute de C19 H28 O2 et un poids moléculaire de 288,4 

g/mol. (74) 

 

 RÔLE PHYSIOLOGIQUE 

   Jusqu'à présent, le rôle physiologique de la DHEA n'est pas clairement défini. Sa 

principale action biologique découle de sa transformation en stéroïdes sexuels. Les 

dérivés de la DHEA se produisent dans les tissus périphériques qui renferment les 

enzymes requises. On peut attribuer à cette pro hormone des effets androgéniques tels 

que l'amélioration de la libido, de la fonction sexuelle et la création d'une sensation de 

bien-être psychologique.  

Il contribue à la production d'hormones sexuelles telles que la testostérone et les 

œstrogènes, ainsi que de la progestérone. Outre sa fonction d'hormone "mère", il 

semble qu'elle n'ait pas d'autre fonction physiologique. Cependant, certaines 

recherches, telles que celles du Pr Etienne-Emile Baulieu (essai "DHEA Age" paru en 

2000 dans la revue Procedings of the National Academy of Sciences), suggèrent 

qu'elle peut :  

-améliorer la mémorisation et prévenir la dégénérescence des cellules du cerveau,  

-augmenter la production de sébum et améliorer la qualité de la peau (meilleure 

hydratation et réduction des taches de vieillesse),  

-renforcer la réponse immunitaire, stimuler la libido, avoir un effet bénéfique sur le 

moral (effet antidépresseur),  
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-améliorer la densité minérale osseuse (surtout chez les femmes),  

-remplacer les traitements hormonaux pendant la ménopause. (75) 

3. HISTORIQUE  

   La première détection de la DHEA dans des urines humaines a été réalisée en 1931 

par le biochimiste allemand et prix Nobel de chimie, Adolf Butenandt. En 1944, deux 

chercheurs américains, Migeon et Plager, isoleront cette substance à partir du sang.  

En 1958, le professeur Max Fernand Jayle effectue en France une cinétique de 

décroissance en mesurant l'hormone chez la femme et l'homme pendant leur 

vieillissement. Deux ans plus tard, le docteur Etienne-Emile Baulieu, étudiant du 

professeur Jayle, dont le nom sera étroitement associé à la DHEA, apprend que celle-

ci est produite par la glande surrénale sous les deux formes (DHEA et sulfate de 

DHEA). 

Dès les années 70, de nombreuses études ont commencé à mettre en évidence les 

effets positifs de cette hormone sur les animaux. Kalimi et Regelson ont démontré 

qu'elle peut prolonger la durée de vie des animaux et protéger, voire traiter, certaines 

maladies telles que l'athérosclérose ou l'obésité.  

En 1994, c'est le professeur Yen qui montrera les premiers effets antivieillissement de 

la DHEA chez l'Homme, ce qui ouvre la voie à l'existence d'une pilule de Jouvence. 

Sa commercialisation en tant que complément alimentaire sera autorisée par la Food 

Drug Administration (FDA) aux États-Unis en 1995. 

La liste de ses bénéfices s'allonge au fil des ans : en 1996, Fernand Labrie montre 

l'intérêt d'une prise de DHEA dans la lutte contre l'ostéoporose en raison de son effet 

sur l'augmentation de la densité osseuse. L'étude DHE Age sera publiée en 2000 par 

les professeurs Beaulieu et Forette, qui décrivent les effets bénéfiques de l'hormone 

non seulement sur les os, mais aussi sur la peau et la libido. Dès lors la DHEA est 

connue comme un précurseur d'hormones supposé lutter contre les effets du 

vieillissement. Aux Etats-Unis, elle est parée de toutes les vertus (suppression des 

désagréments de l'âge, des rides, de l'arthrose, des trous de mémoire...). À l'instar de 

la mélatonine (autre substance « anti-âge »), elle y est vendue par les fabricants de 

toute espèce, sans précautions médicales et sans contrôles pharmacologiques. 
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Au-delà des controverses scientifiques et morales suscitées par sa consommation, la 

DHEA pose, en France, des questions juridiques ayant trait à sa commercialisation et 

à son statut. La DHEA a été classée comme une « substance dopante » en février 

2000. 

Depuis 2003, la DHEA est incluse dans la Pharmacopée française, ce qui permet de 

définir des caractéristiques précises pour son identification et de fixer des valeurs 

seuils à respecter (par exemple, la pureté...) afin d'assurer une consommation exempte 

de contaminations toxiques, ce qui permet de mieux encadrer son utilisation. (74) 

Dans la plupart des pays européens, la DHEA est considérée comme un médicament 

sans avoir été autorisée officiellement à être commercialisée, une procédure coûteuse 

qu'aucune entreprise pharmaceutique n'a commencée. Effectivement, étant donné qu'il 

s'agit d'une hormone naturelle, elle n'est pas soumise à un brevet et ne suscite donc 

guère d'intérêt chez les investisseurs. (72) 

 

4. BIOSYNTHÈSE DE LA DHEA 

4.1.Lieu de synthèse 

En réalité, l'origine surrénalienne fut suspectée à la suite de plusieurs observations et 

d'un ensemble d'arguments, d'abord en 1959 par Symington et ses collègues. 

La DHEA est présente en grande quantité dans les urines des patients atteints de 

tumeur des glandes surrénales, tandis que sa quantité diminue considérablement chez 

les patients atteints d'insuffisance surrénale. 

La production de DHEA est influencée par l'effet de l'Adréno Cortico Trophique 

Hormone (ACTH) (après son administration ou son inhibition), car l'ACTH est une 

hormone hypophysaire qui stimule la production de stéroïdes hormonaux par le cortex 

surrénalien. 

Chacune des deux glandes surrénaliennes est placée au sommet d'un rein. 
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Figure №04 : Représentation des glandes surrénaliennes, au sommet des reins 

responsables de la majorité de la DHEA (S) dans l’organisme 

Chaque glande est composée d'un noyau interne et d'une couche externe appelée la 

corticosurrénale (ou cortex surrénalien), qui est divisée en trois zones et produit : les 

glucocorticoïdes dans la zone fasciculée, les minéral corticoïdes dans la zone 

glomérule, et les androgènes, y compris la DHEA, dans la zone réticulée.  

 

Figure № 05 : Voies de synthèse hormonale par les différentes Zones de la glande 

surrénales  
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Le cerveau et le système nerveux produisent également une faible quantité de DHEA, 

ce qui en fait un neurostéroïde, ainsi que les ovaires et les testicules, où elle joue le 

rôle de produit intermédiaire des hormones sexuelles. En termes de principe, ces 

hormones stéroïdes sont produites dans le sang où elles sont présentes à des 

concentrations faibles (de l'ordre du ng/μl au μg/ml), la DHEA étant le stéroïde le plus 

présent dans l'organisme, avec une concentration 10 fois supérieure à celle du cortisol 

et 400 fois supérieure à celle de la testostérone. Ensuite, ils opèrent à distance, en se 

concentrant sur les cellules-cibles. (74) 

4.2.Voie de synthèse 

   Grâce à la présence d'enzymes telles que la CytP450-scc (qui convertit le 

cholestérol en prégnénolone) et la CytP450-c17 (qui convertit la prégnénolone en 17-

OH prégnénolone, puis en DHEA), la DHEA est produite par la zone réticulée et 

fasciculée du cortex de la glande surrénale. On retrouve ces deux cytochromes dans la 

région fasciculée et réticulée des surrénales. Elle est principalement présente dans le 

sang sous la forme de sulfate de DHEA. Lorsqu'il y a une insuffisance surrénale 

d'origine centrale, elle diminue. (76) 

Les hormones sexuelles, qu'elles soient androgènes ou œstrogènes, sont synthétisées à 

partir de déhydroépiandrostérone (DHEA). La production de la DHEA à partir du 

cholestérol se déroule en quatre étapes distinctes. Tout d'abord, le cholestérol pénètre 

dans les mitochondries grâce à un facteur récemment identifié connu sous le nom de 

protéine régulatrice aiguë stéroïdienne (StAR). Les altérations du gène StAR 

entraînent une augmentation prénatale de la taille des surrénaux lipoïdes. Par la suite, 

le cholestérol est transformé en prégnénolone grâce à l'enzyme P450scc, qui coupe la 

chaîne latérale du cholestérol. L'absence de description des mutations du gène 

P450scc et de ses partenaires de transfert d'électrons, la ferrédoxine réductase et la 

ferrédoxine, suggère qu'elles ne sont probablement pas liées à la notion de gestation. 

Ensuite, la prégnénolone est soumise à un hydroxylation de 17α par le microsomal 

P450c17.  

Finalement, la prégnénolone 17-OH est transformée en DHEA grâce à l'activité de la 

lyase 17,20 du P450c17. Il est rare d'observer un déficit en 17,20 lyases isolées, mais 

l'identification de sa base génétique et l'analyse de l'enzymologie P450cl7, ont 

récemment éclairé les mécanismes par lesquels la synthèse de DHEA peut être régulée 

dans l'Adrénarche. (77) 
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Les surrénales libèrent la DHEAS, une forme hydrosoluble et sulfatée de la DHEA, 

qui se propage dans le sang.  

Dans les 20 premières années de la vie, la quantité produite fluctue, comme illustré 

dans la figure №02. 

À partir de la 8ème semaine après la conception jusqu'à la naissance, les taux élevés 

de DHEAS sont attribuables à une production élevée de la mère : les taux sanguins 

des enfants nés à l'Adrénarche sont bas. 

Il est important de noter que ce graphique offre une excellente vue de la fluctuation du 

taux de DHEA, mais il est inexact de 14 à 20 ans : les taux normaux de DHEA chez 

les adultes dans les deuxièmes et troisièmes décennies sont de 12 à 14 micromoles par 

litre pour les hommes et de 10 à 12 micromoles par litre pour les femmes. 

 

 

 

Figure №06 : taux de DHEA chez le fœtus, de la naissance à l'Adrénarche et chez 

l’adolescent (78) 

Le principal androgène produit par la zone réticulée de la corticosurrénale, qui se 

trouve à l'extérieur de la glande surrénale, est la Déhydroepiandrostérone. La 

concentration plasmatique de ce stéroïde est la plus élevée. Le système à 18 atomes de 

carbone, également connu sous le nom de cyclopentanoperhydrophenanthrène ou 

stérane, constitue la structure fondamentale de toutes les hormones stéroïdiennes. 
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Figure № 07 : structure du stérane  

 

L'estrane se produit lorsque l'on substitue un atome de carbone. On forme 

successivement le cholestane, puis le cholestérol par substitutions successives. 

 

 

Figure №08 : synthèse du cholestane  

Le processus de conversion du cholestérol en DHEA dans la couche réticulée du 

cortex surrénalien est initialement effectué par le cytochrome P450scc, qui transforme 

le cholestérol en prégnénolone une fois qu'il est introduit dans les mitochondries grâce 
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à la protéine StAR. La production de prégnénolone se fait en trois étapes successives : 

une hydroxylation de 20 à 20 et une hydroxylation de 22 à 22, qui compromettent la 

liaison carbone 17-20, ce qui entraîne la rupture de la chaîne latérale du cholestérol et 

donc la production de prégnénolone d'un côté, et d'acide iso caproïque d'autre part. 

La protéine StAR, est une phosphoprotéine mitochondriale récemment purifiée et 

clonée qui est responsable de la migration du cholestérol du cytoplasme vers la 

membrane interne de la mitochondrie sous l'effet de l'ACTH. 

 

 

Figure №09 : schéma de la protéine StAR  

Ensuite, la prégnénolone est soumise à une hydroxylation de 17a afin de produire la 

17a-hydroxypregnenolone. Ainsi, ce stéroïde subit une rupture de la liaison carbone 

C17-20, ce qui conduit à la production de la DHEA. La catalyse de ces deux réactions 

enzymatiques est assurée par la même protéine, le cytochrome P450C17. 

Dans le corps humain, il y a un seul gène qui gère la protéine P450scc. La longueur de 

ce gène, connue sous le nom de CYP11A, est de 20 kilos bases et se trouve en 9 exons 

situés dans la région q23 ou q24 du bras long du chromosome 15. On le retrouve dans 

tous les tissus stéroïdiens (cortex surrénalien, testicules, ovaires et placenta). 

 

Situé sur le bras long du chromosome 10, le gène codant pour le cytochrome 

P450C17 se trouve dans les régions q24-q25. Les déficits combinés en 17-

hydroxylase, 17-20lyase ou isolés en 17-20lyase sont causés par des anomalies de ce 

gène. (79) 
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Figure №10 : Synthèse de la DHEA à partir du cholestérol 

 

   En 1980, il y a eu le professeur Fernand Labrie, professeur d'endocrinologie à 

l'Université Laval, a constaté que les femmes à partir de 25 à 30 ans et les hommes à 

partir de 30 à 35 ans (ou avant) montrent une diminution annuelle d'environ 1 à 3 % 

de la production de DHEA par les glandes surrénales. Par conséquent, à l'âge de 80 

ans, la production de DHEA par le cerveau est principalement présente dans le sang, 

tandis que le taux sanguin dans la vieillesse est de 10 % ou moins de ce qu'il était 

entre 20 et 25 ans (il peut même diminuer à zéro).  

Toutefois, l'administration orale de DHEA peut maintenir ses niveaux élevés et 

favoriser un fonctionnement normal. (80) 

 

5. METABOLISME DE LA DHEA 

   La DHEA(S) est fréquemment utilisé pour désigner l'ensemble DHEA et DHEAS. 

Dans le sang, la DHEA est principalement liée à l'albumine, une petite quantité est 

liée aux SHBO – Sex Hormone Binding Globulin, [ou sex steroid-binding globulin 

(SSBG)] protéines de liaison pour les hormones sexuelles – et une petite quantité est 
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libre. Puisque la DHEA n'est pas liée à l'albumine, elle ne perturbe pas le métabolisme 

de celle-ci. La DHEA est donc rapidement excrétée du sang avec un taux de 

destruction métabolique d'environ 2000 I/j, avec une demi-vie de 15 à 30 minutes. 

D'autre part, la DHEAS est fortement lié à l'albumine ; une faible quantité est présente 

dans le sang, mais elle n'est jamais liée aux Sl-lBG. Elle interagit assez fortement 

avec l'albumine pour influencer son métabolisme. De plus, sa "capsule" de sulfate le 

protège contre l'attaque des enzymes. C'est pour cette raison que le DHEAS montre 

une clairance métabolique d'environ 13 ions par jour – de 5 à 20 ions – et une demi-

vie prolongée, de 7 à 10 heures, voire de 24 heures, après l'administration orale du 

DHEA. La durée de vie de l'hormone est très variable selon les personnes, bien que 

les valeurs moyennes semblent quasiment constantes et indépendantes de la dose, ce 

qui confirme la linéarité de sa disposition. 

Mais il n'y a pas de différence significative entre les deux sexes en ce qui concerne la 

durée de vie de la molécule. En raison de sa fixation à l'albumine, la clairance 

métabolique du DHEAS est très lente, mais d'autres facteurs peuvent également 

influencer cette clairance, comme l'obésité. En effet, la masse grasse semble être liée à 

la clairance métabolique de la DHEA, ainsi qu'au poids et à la clairance du DHEAS, 

avec une clairance plus élevée chez les obèses. Une augmentation significative du 

métabolisme de la DHEA a été observée chez les hommes après injection d'insuline, 

mais pas chez les femmes, et la raison de cette différence n'est pas encore claire. 

   L'enzyme sulfotransférase ou sulfatasses est responsable de la transformation des 

molécules DHEA et DHEAS dans de nombreux tissus, dont le foie et l'intestin. 

Environ 6 % de la DHEA est réintroduite dans le sang sous forme de sulfate, tandis 

que 60 à 70 % du DHEAS est converti en DHEA et est absorbé dans le sang.  

La DHEA est aussi capable de se métamorphoser en androgènes puissants, et en se 

métamorphosant en androst-5-ène 313, l713-diol, elle peut également jouer un rôle 

d'œstrogène. La DHEA se produit donc en tant que précurseur des hormones sexuelles 

dans les glandes sexuelles, mais elle n'est pas produite à l'extérieur de ces glandes. En 

effet, ni la DHEA ni son sulfate ne sont eux-mêmes androgéniques ou ostrogéniques. 

Toutefois, dans plusieurs tissus, comme la prostate, qui réagit aux androgènes, la 

DHEA est transformée en testostérone qui peut alors agir comme androgène (c'est 

pourquoi la DHEA a été d'abord qualifiée d'androgène faible). La testostérone est 

ensuite convertie en œstradiol par un système enzymatique connu sous le nom 
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d'aromatase, qui est présent dans de nombreux tissus de l'organisme : le foie, le tissu 

adipeux et le cerveau. 

Indirectement, l'activité ostrogénique est trois fois plus faible que l'activité 

androgénique. En résumé, DHEA et DHEAS contribuent à environ 50 % des 

androgènes présents chez les hommes adultes, à 75 % des œstrogènes actifs chez les 

femmes préménopauses et à peu près de 100 % des œstrogènes actifs après la 

ménopause. De plus, les taux de DHEA chez les femmes varient selon leur état 

physiologique :  

• Les femmes qui ne sont pas enceintes peuvent produire une faible quantité de 

DHEA(S) par aromatisation, mais la quantité d'œstrogènes ainsi produite est trop 

faible pour que la DHEA soit considérée comme une source importante d'œstrogènes 

circulants. De plus, la teneur en DHEA(S) dans le sang reste stable à toutes les étapes 

du cycle menstruel : le niveau est constant deux jours, quinze jours ou trois semaines 

après le début des menstrues.  

• La DHEA est plus transformée en œstrogènes chez les femmes postménopauses que 

chez les jeunes femmes, ce qui en fait une source importante d'œstrogènes.  

• Le métabolisme de la DHEA et de son sulfate est accru pendant la grossesse, ce qui 

entraîne une augmentation de leur concentration en œstrogènes par aromatisation dans 

le placenta. 

Le métabolisme augmente en fonction de la semaine de grossesse. La clairance 

métabolique s'accroît également pendant la grossesse, ce qui entraîne une 

augmentation de la l6a-hydroxylation et de l'aromatisation. De plus, le DHEAS 

augmente la testostérone et l'androsténedione chez les femmes par rapport à la DHEA.  

On ne sait pas encore pourquoi, mais une hypothèse serait que le DHEAS circulant 

pourrait être saisi par les follicules ovariens et devenir une source importante de 

testostérone à l'intérieur de ces follicules, puis être sécrété, comme dans le sang. Le 

DHEAS pourrait donc être considéré comme un précurseur important de la 

testostérone circulante chez les femmes. 

Quant à l'élimination de la DHEA et du DHEAS, complémentaires, ils sont 

métabolisés de la même façon et se retrouvent dans les urines sous forme de sulfate et 

de glucuronide. Le DHEAS peut être métabolisé directement en composé sulfaté sans 

nécessiter une hydrolyse préalable. (81) 
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6. ÉVOLUTION DE LA DHEA AU COURS DE LA VIE ET EN FONCTION 

DU SEXE 

Tableau № 02 : Facteurs modifiant le taux de DHEA-S, d’après Gard 

 

Les concentrations plasmatiques de DHEA(S) sont influencées par divers facteurs tels 

que l'âge, le genre, le stress ou d'autres facteurs personnels. 

 

* Variations au cours du nycthémère 

 

   La production d'ACTH régule la sécrétion de DHEA et dépend donc du rythme 

circadien de l'hormone hypophysaire, telle que le cortisol. De cette façon, on observe 

un pic de production à 8h du matin qui tend à diminuer au cours de la journée pour 

remonter à la nuit.  

La progression de l'âge lisse cette courbe jusqu'à ce que le rythme nycthéméral 

disparaisse. Il est recommandé d'effectuer un dosage plasmatique de la DHEA à 8h, 

pendant la période de pic, tandis que la DHEA-S, avec une clairance et une demi-vie 

longue, moins sujettes aux variations au cours de la journée, pourra être dosée à tout 

moment. 
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Figure № 11 : Evolution des concentrations plasmatiques de DHEA en fonction 

du moment de la journée, chez l’homme, d’après Rosenfeld et al.1971 

La production de DHEA Suit un rythme circadien avec un pic de sécrétion vers 

8h du matin   

*Variations saisonnières  

Les niveaux de DHEA-S dans le sang diffèrent selon les saisons, avec des niveaux 

optimaux entre février et avril. 

*Evolution en fonction de l’âge  

Chez le fœtus, la production de DHEA(S) est très élevée avant la naissance.  

Au niveau du placenta, une partie de cette production est convertie en œstrogènes, 

œstrogènes qui joueront un rôle crucial avant et pendant l'accouchement. Les niveaux 

de DHEA(S) diminueront au cours du premier mois de vie, passant d'environ 1400 

ng/ml à des concentrations près de 10 fois plus faibles à un an (en moyenne 147 

ng/ml). Ce taux sera en réalité le plus bas de la vie d'un homme, avec un cortex 

surrénalien très développé pendant la vie fœtale. Il restera relativement bas jusqu'à 

l'âge de 7 ans, âge auquel il commencera à augmenter jusqu'à atteindre un pic à 25-35 

ans (2-6 μg/ml chez l'homme, 1,6-4,8 μg/ml chez la femme). 
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Figure № 12 : Evolution de la concentration plasmatique de DHEA en fonction 

de l’âge chez les hommes, d’après Hison et Raven, 1999 

Dès cette époque, la diminution du taux plasmatique de DHEA sera associée à une 

diminution de l'activité des 17-20 desmolases, qui est responsable de la 

transformation d'un dérivé de la prégnénolone en DHEA, ainsi qu'à l'involution de la 

couche réticulée.  

Cependant, selon l'Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de 

Santé (ANSM, ex-AFSSAPS), cette baisse de DHEA avec l'âge n'est pas constante, 

étant donné la forte variation interindividuelle observée (facteur 1 à 20, rapport de 

l'AFSSAPS de juillet 2001). Les taux sont faibles à partir de 60 ans, et à 90 ans, ils se 

réduisent à 5% de ceux observés lors du pic.  

*Variations en fonction du sexe 

   L'homme présente des concentrations de DHEA 10 à 20 % supérieures à celles de la 

femme après le début de l'adolescence, et la contribution testiculaire n'explique que 

partiellement ce dimorphisme sexuel.  D'autre part, ces concentrations varient chez la 

femme en fonction de son état physiologique. De cette manière, chez une femme 

enceinte, les niveaux de DHEA convertis en œstrogènes augmentent. Les 

concentrations en DHEA diminuent chez les femmes ménopausées, ce qui fait de 

cette hormone leur principale source d'œstrogènes à ce stade de leur vie. Il convient 

de souligner que l'excrétion urinaire totale de DHEA-S présente également des 

variations, plus significatives chez les femmes. 
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Figure № 13 : Evolution des concentrations sériques de DHEA(S) chez l’homme 

et la femme en fonction de l’âge (Young et al, 2001)   

*Autres facteurs 

Une recherche menée au sein de 26 familles a révélé une possible influence de 

facteurs génétiques sur les niveaux circulants de DHEA-S. 

Le stress et une plus grande sensibilité aux maladies sont également des éléments qui 

pourraient avoir un impact significatif sur la diminution de la DHEA à partir de l'âge 

de 30 ans.  Enfin, étant donné que les niveaux de DHEA dans l'organisme varient 

considérablement selon la population, il sera nécessaire d'interpréter ces niveaux en 

tenant compte d'autres éléments (caractéristiques et historique du patient, méthode de 

dosage...etc.). (74) 

 

7. SUPPLEMENTATION À VISÉE THERAPEUTIQUE 

 Mode d’administration et la durée 

   Après une administration orale, la DHEA est largement absorbée et transformée en 

DHEA-S au niveau du foie. Il est inutile de donner de la DHEA-S car elle est 

convertie en DHEA au niveau de l'estomac avant de rejoindre la circulation sanguine 

où elle augmente la concentration circulante. Elle doit être effectuée le matin au 

milieu du repas afin d'assurer une biodisponibilité optimale. Il est préférable d'éviter 
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une utilisation prolongée, notamment en raison du risque de stimuler la production 

d'hormones sexuelles ou d'entraîner des cancers hormonodépendants (prostate, 

endomètre utérin, sein).  

 Le dosage 

De nombreuses études, y compris l'étude DHEAge, ont démontré que les patients ont 

toujours bien toléré des doses de 50 mg/jour administrées par voie orale. Des effets 

indésirables légers ont été constatés à des doses de 1500 mg, mais les hormones 

sexuelles prélevées après ces prises ne dépassaient pas les valeurs normales, ce qui 

suggère l'absence de symptômes androgéniques néfastes.  Cependant, plus de 1500 

mg/jour, il est possible qu'il y ait une résistance à l'insuline et des lésions 

pancréatiques ont été observées chez le rat au-delà de ces concentrations. 

Dans tous les cas, il est recommandé de prévoir une évaluation hormonale incluant les 

niveaux de DHEA(S), les hormones androgéniques et ostrogéniques, ainsi que des 

échographies mammaires ou de la prostate afin d'éviter tout risque de développer un 

cancer hormono-dépendant.  

 

 Les indications 

   Le rapport de l'ANSM (Agence nationale Française de sécurité du médicament et 

des produits de santé) du 3 juillet 2001 affirme qu'un traitement systématique n'est 

pas bénéfique dans la lutte contre le vieillissement, la balance bénéfice-risque étant 

défavorable en raison du risque de cancer hormono-dépendant, en particulier 

prostatique ou mammaire.  Cependant, certains patients tels que les femmes 

ménopausées dont le taux de DHEA(S) est particulièrement faible et dans les cas de 

déficits surrénaliens peuvent bénéficier d'une supplémentation en DHEA, car elle a 

des effets positifs indéniables sur leur bien-être et leur état de santé général 

(amélioration de la densité osseuse, de l'état cutané, diminution de l'atrophie 

vaginale...etc.) qui pourraient être attribués à la compensation de l'épuisement 

ovarien. Il est également intéressant d'examiner l'amélioration des symptômes du 

lupus érythémateux disséminé (avec réduction des doses de corticoïdes) sous DHEA, 

une piste qui a fait l'objet de plusieurs études, mais dont la durée n'a pas dépassé 12 

mois.  
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Plusieurs essais cliniques sont actuellement menés sur la DHEA pour améliorer la 

fonction ovarienne dans des projets de fécondation in vitro en phase 3 ou 4, mais les 

résultats ne sont pas encore disponibles. 

 

 Contre-indications 

La DHEA est déconseillée chez les femmes ménopausées qui reçoivent un traitement 

substitutif hormonal en raison du risque de surdosage en hormones androgéniques, ce 

qui entraînerait un risque d'hyper androgénie (acné, hirsutisme, alopécie...etc.). 

 

 Ethique 

   La DHEA est autorisée à être vendue dans le cadre des préparations magistrales. Il 

est donc nécessaire de recevoir une prescription médicale et de la recevoir par un 

pharmacien qui doit en assurer la qualité conformément aux normes établies par la 

Pharmacopée. Par contre, elle est perçue comme un anabolisant et sa consommation 

est proscrite dans le monde du sport. Dans l'ensemble, il existe encore des zones 

d'ombre concernant la DHEA, qui mériterait, en raison de ses effets bénéfiques et de 

son innocuité à des doses contrôlées, d'être examinée de manière randomisée avec un 

nombre d'inclusions plus important et de plus longue durée.  

Une analyse comparative de Peixoto et al a met en évidence l'importance d'une telle 

supplémentation et conclut, qu'une supplémentation a une très faible prévalence 

d'effets indésirables importants, même sur de longues périodes. (74) 

8. DHEA ET IMMUNITÉ 

8.1. Mécanismes d'action en immunomodulation 

   Si de nombreuses études sont menées sur les liens entre la DHEA et les résultats 

immunologiques et les biomarqueurs, il reste équivoque sur le mécanisme d'action par 

lequel la DHEA influence les composants immunologiques. La DHEA, à la différence 

des autres hormones stéroïdes, n'a pas de récepteur unique identifié et son rôle 

physiologique est décrit comme un précurseur de la synthèse des hormones en aval.  

   Le tableau N°3, ci-dessous résume les différents mécanismes d’actions de la DHEA 

en immunomodulation, qui ont été expliqués par différentes études. 
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Tableau № 03 : Mécanismes d'action potentiels sur la fonction immunitaire (82)  

Mécanisme Explication Citations 

Androgène et récepteurs 

d'œstrogènes 

Liaison dépendante de la 

concentration aux 

récepteurs des androgènes 

et des œstrogènes 

Chen et al. (2005) 

NF-κB Inhibe le facteur de 

transcription 

Du, Khalil, et al. (2001) 

Récepteur dans les 

lymphocytes T 

Preuve d'un site de liaison 

intracellulaire dans les 

cellules T 

Meikle et al. (1992) 

Récepteur dans les 

monocytes 

Preuve d'un site de liaison 

intracellulaire dans les 

monocytes 

McLachlan et al. (1996) 

Transcription de l'IL-2 

améliorée 

Preuve d'une transcription 

améliorée de l'ARNm de 

l'IL2 en réponse au 

traitement par la DHEA 

Suzuki, Suzuki, Daynes, 

and Engleman (1991) 

Conversion en 

métabolites 

Les métabolites de la 

DHEA présentent des 

réponses protectrices plus 

puissantes contre les 

infections virales 

Loria (2002) 

 

8.2. DHEA dans l'inflammation et la modulation des cytokines 

   Les cytokines et les réponses des cytokines à la stimulation sont modulées 

efficacement par la DHEA dans différents contextes cellulaires (Tableau 2). Par 

exemple, la DHEA a une grande capacité à réduire les réponses immunologiques Th-1 

et Th-2, tout en détruisant l'expression de différentes cytokines pro-inflammatoires. Il 

semble que ces effets soient en partie influencés par la régulation du NF-κB.  

La DHEA élimine d'autres cytokines pro inflammatoires (IL-1β, TNF-α, IFN-γ, etc.) 

dans différents environnements expérimentaux. La suppression du TNF-α réduit la 

mortalité en cas de sepsis sévère, tandis que l'immunomodulation de la DHEA en 

réponse à une supplémentation peut avoir des effets bénéfiques dans différents états 
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pathologiques : Chez les femmes souffrant de lupus chronique. L'administration de 

DHEA diminue l'activité et la gravité de la maladie érythémateuse (LED). 

De plus, la DHEA joue un rôle essentiel dans la régulation de la production d'IL-2, où 

la modulation immunologique a des effets positifs sur les réponses immunitaires 

adaptatives. Le rôle de la DHEA est de favoriser la production d'IL-2 par les cellules 

T, ce qui entraîne une cytotoxicité accrue. Il est possible que cet effet soit le résultat 

d'une augmentation de la production d'IL-2 dans les lymphocytes T par un mécanisme 

inconnu. Chez les patients atteints de LED, un faible taux d'IL-2 peut être associé à un 

faible taux de DHEA, et le traitement à la DHEA entraîne une augmentation de la 

production d'IL-2 

Tableau № 04 : Rôle de la DHEA sur la libération et l'action des cytokines 

(82) 

Cytokine Effet Citations 

IL-1β Inhibe la production Ben-Nathan, Padgett, and Loria (1999) 

IL-2 Augmente la sécrétion Suzuki et al. (1991) 

IL-4 Augmente la sécrétion  Du, Guan, et al. (2001) 

IL-5 Inhibe la production Choi et al. (2008) 

IL-6 Inhibe la production Straub et al. (1998) 

IL-10 Inhibe la production Choi et al. (2008) and Chang, Chu, Chen, 

Kuo, and Lai (2004) 

IL-12 Inhibe la production Du, Khalil, et al. (2001) 

TNF-α Inhibe la production Ben-Nathan et al. (1999), Di Santo et al. 

(1996), Du, Khalil, et al. (2001), and 

Oberbeck et al. (2001) 

IFN-γ Inhibe la production Choi et al. (2008), Du, Khalil, et al. (2001), 

and Moynihan, Callahan, Kelley, and 

Campbell (1998) 

 

8.3. DHEA et maladies auto-immunes 

   La plupart des recherches sur l'impact de la DHEA dans le contexte des maladies 

auto-immunes ont été menées chez des femmes atteintes de lupus érythémateux 
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disséminé (LED) après avoir observé une diminution des taux de DHEA en fonction 

du degré d'activité de la maladie. (83) 

Le lupus érythémateux disséminé (LED), également connu sous le nom de « lupus », 

est une série de maladies où le système immunitaire attaque le corps. Il peut toucher 

tous les organes contenant des tissus conjonctifs, comme la peau, les reins, les yeux, 

les poumons, le cœur, les muscles, les os, le système nerveux et le système gastro-

intestinal. Les symptômes du lupus peuvent varier de légers à potentiellement mortels. 

Les femmes jeunes sont principalement touchées, mais cela peut également toucher 

les hommes et les enfants. 

   Les individus souffrant de lupus ont tendance à avoir une diminution des niveaux de 

DHEA. Ainsi, la consommation de pilules de DHEA peut favoriser le contrôle du 

système immunitaire. Les traitements à base de corticostéroïdes peuvent également 

être remplacés par la DHEA, ce qui permet d'éviter leurs effets secondaires. 

 

   Cependant, selon certaines études, Il est difficile de déterminer avec certitude 

l'impact de la DHEA sur l'activité de la maladie (84). 
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1. HORMONES ET VIEILLISSEMENT NORMAL 

   Le vieillissement s'accompagne de modifications hormonales comme la diminution 

de la production de la plupart des hormones anaboliques (hormone de croissance - 

GH, et insulin-like growth factor - IGF-1, testostérone, et DHEA(S), son précurseur 

surrénalien) et la diminution de la sensibilité à l'insuline manifestée par une 

intolérance au glucose. Le vieillissement est également associé à une modification de 

la composition corporelle impliquant une diminution de la masse musculaire et 

osseuse et une augmentation de la masse grasse. 

La pratique régulière d'une activité physique permet d'influencer favorablement les 

modifications du statut hormonal liées à l'âge et la composition corporelle. Chez le 

sujet âgé, les réponses hormonales sont diminuées à l'exercice mais elles restent 

stimulables. 

Bien que l'entraînement modifie peu les concentrations plasmatiques de repos des 

hormones anaboliques, il a été montré, en particulier chez la femme âgée, que ces 

concentrations sont positivement corrélées au niveau d'activité physique, à l'aptitude 

cardio-vasculaire, et à la fonction musculaire. De plus, il est bien établi que l'exercice 

physique améliore la sensibilité à l'insuline et la tolérance au glucose, et réduit le 

risque cardio-vasculaire. 

   Le système hormonal est constitué d’un groupe de glandes et d’organes qui régulent 

et contrôlent différentes fonctions de l’organisme par la production et la sécrétion 

d’hormones. Les hormones sont des substances chimiques qui affectent l’activité 

d’une autre partie de l’organisme. En substance, elles agissent tels des messagers qui 

contrôlent et coordonnent les activités de tout l’organisme.  

Les taux de la plupart des hormones diminuent avec l’âge, mais certaines hormones 

restent aux niveaux typiques de ceux des jeunes adultes, et augmentent même parfois. 

Même quand les taux d’hormones ne diminuent pas, la fonction endocrinienne décline 

généralement avec l’âge, car les récepteurs hormonaux deviennent moins sensibles. 

Certaines hormones qui diminuent avec l’âge comprennent : 

 Œstrogènes (chez les femmes) 

 Testostérone (chez les hommes) 

https://www.msdmanuals.com/fr/accueil/troubles-hormonaux-et-m%C3%A9taboliques/biologie-du-syst%C3%A8me-hormonal/fonction-endocrinienne
https://www.msdmanuals.com/fr/accueil/troubles-hormonaux-et-m%C3%A9taboliques/biologie-du-syst%C3%A8me-hormonal/fonction-endocrinienne


Chapitre 03 : Vieillissement et DHEA 

 

 

69 

 Hormone de croissance 

 Mélatonine 

Chez les femmes, le taux d’œstrogènes diminue à la ménopause. Chez les hommes, 

les taux de testostérone diminuent en général progressivement. La diminution des taux 

de l’hormone de croissance peut conduire à une diminution de la masse et de la force 

musculaires. La diminution des taux de mélatonine peut jouer un rôle important dans 

la perte des cycles veille-sommeil normaux (rythmes circadiens) avec l’âge. 

Les hormones dont le taux reste généralement stable ou qui ne diminuent que 

légèrement comprennent 

 Cortisol 

 Insuline 

 Hormones thyroïdiennes 

Les hormones qui peuvent augmenter comprennent 

 Hormone folliculostimulante 

 Hormone lutéinisante 

 Parathormone 

Certains changements hormonaux liés à l’âge peuvent avoir un impact sur la qualité 

de vie ou provoquer des symptômes gênants (par exemple, bouffées de chaleur.  

   Selon les travaux scientifiques réalisés jusqu’à ce jour, des nombreuses hormones 

ont des différents effets sur le vieillissement ; ces effets peuvent être influencés par 

d’autres facteurs tels que le sexe, l'âge et la génétique...etc.  

   Sur le plan génétique, il est important de noter qu’il y a une interdépendance : gène-

hormone. Par exemple, l'hormone de croissance est régulée par le gène GH1, qui peut 

subir des mutations qui affectent la production et la régulation de cette hormone. Ces 

mutations peuvent contribuer au vieillissement prématuré ou à d'autres troubles liés au 

vieillissement. (85) (Web 21) 

Ci-dessous l'effet de quelques hormones sur le vieillissement normal : 

https://www.msdmanuals.com/fr/accueil/sujets-particuliers/compl%C3%A9ments-alimentaires-et-vitamines/m%C3%A9latonine
https://www.msdmanuals.com/fr/accueil/probl%C3%A8mes-de-sant%C3%A9-de-la-femme/m%C3%A9nopause/m%C3%A9nopause
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 Hormones thyroïdiennes : Les hormones thyroïdiennes et le vieillissement : 

Les hormones thyroïdiennes sont essentielles pour le métabolisme énergétique et 

régulent plusieurs aspects de la santé liés au vieillissement, tels que la densité osseuse, 

la fonction cardiaque, la composition corporelle et la fonction cognitive. Des niveaux 

trop faibles ou trop élevés de ces hormones peuvent affecter la fonction de 

l'organisme et accélérer le vieillissement (86) 

 Les hormones thyroïdiennes sont également impliquées dans la régulation de 

l'apoptose, ou mort cellulaire programmée, qui peut avoir des implications pour la 

santé et la longévité (87)  

 Les hormones de stress : telles que le cortisol, peuvent être élevées chez les 

personnes soumises à un stress chronique, ce qui peut accélérer le vieillissement en 

affectant les cellules et les tissus de l'organisme. Le cortisol peut endommager les 

tissus musculaires, réduire la densité osseuse, altérer la fonction immunitaire et causer 

une inflammation chronique. Des niveaux chroniquement élevés de cortisol peuvent 

également contribuer à des maladies chroniques telles que le diabète, les maladies 

cardiovasculaires et la dépression. (88)  

 Hormone de croissance : L'hormone de croissance (GH) est une hormone 

produite par l'hypophyse qui stimule la croissance, la régénération cellulaire et la 

réparation des tissus chez les enfants et les adultes. Des niveaux trop élevés ou trop 

faibles de cette hormone peuvent affecter le vieillissement de diverses manières. Chez 

les enfants, un manque de GH peut entraîner un retard de croissance et des problèmes 

de développement. Chez les adultes, des niveaux trop faibles de GH peuvent 

contribuer à une perte de masse musculaire, une prise de poids, une diminution de la 

densité osseuse et une diminution de la fonction immunitaire. Cependant, des niveaux 

excessifs de GH peuvent également causer des problèmes de santé tels que 

l'acromégalie et le diabète. (89)  

 Les hormones sexuelles : telles que l'oestrogène et la testostérone, peuvent 

avoir des effets différents sur le vieillissement en fonction du sexe et de l'âge.  

 

1. Oestrogène et vieillissement : Les effets protecteurs de l'oestrogène sur la 

santé osseuse chez les femmes ont été bien documentés. L'oestrogène inhibe la 

résorption osseuse et stimule la formation osseuse, ce qui réduit le risque 

d'ostéoporose chez les femmes ménopausées (90)  
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L'oestrogène peut également protéger contre les maladies cardiovasculaires, réduire 

les symptômes de la ménopause et améliorer la fonction cognitive (91). 

 Cependant, la prise prolongée d'hormones de remplacement après la ménopause peut 

augmenter le risque de cancer du sein et d'autres maladies, donc leur utilisation doit 

être soigneusement évaluée avec un médecin (91)  

 

2. Testostérone et vieillissement : La testostérone est principalement connue 

pour son rôle dans la fonction sexuelle masculine, mais elle peut également avoir des 

effets sur la santé musculaire et la densité osseuse chez les hommes plus âgés (92).  

La baisse de la testostérone chez les hommes peut contribuer à la sarcopénie, une 

perte de masse et de force musculaire liée à l'âge, ainsi qu'à l'ostéoporose. Cependant, 

les effets de la testostérone sur la santé cardiovasculaire sont controversés et doivent 

être étudiés plus en détail. (93)  

   La testostérone est l'une des principales hormones sexuelles produites par le corps, 

tant chez les hommes que chez les femmes. (94)  

Chez l'homme (masculin), la testostérone est l'androgène le plus puissant en 

circulation, à la fois qualitativement et quantitativement. Plus de 95% de la 

concentration plasmatique totale de testostérone est sécrétée par les cellules de Leydig 

des testicules, tandis que le reste est produit par les glandes surrénales (95).  

Chez les femmes, les ovaires sécrètent environ 25 % de la testostérone plasmatique, 

tandis que le reste de la testostérone circulante est obtenu par conversion périphérique 

(96). Dans le sang, la testostérone est liée à la globuline liant les hormones sexuelles, 

et seule une petite partie (testostérone non liée ou libre) est disponible pour les 

récepteurs et est donc biologiquement active. Afin d'exercer ses effets, la testostérone 

doit être convertie en dihydrotestostérone dans certains tissus cibles. Dans d'autres 

cas, il agit directement ou par aromatisation pour générer des œstrogènes. (97) 

 La testostérone orchestre l’organisation périnatale et l’activation adulte des structures 

nerveuses cérébrales et spinales impliquées dans l’expression du comportement 

sexuel mâle. (98), il a un rôle aussi bien connu et important dans le développement 

des attributs sexuels secondaires ; par exemple, augmentation de la masse musculaire, 

osseuse et des poils chez les hommes. Cependant, il présente également un intérêt 

particulier dans l'étude du comportement socio-émotionnel et économique car il 
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influence le cerveau dans des situations archétypiques, telles que le combat, la fuite, 

l'accouplement et la recherche et la lutte pour le statut (94)  

   L’axe hypothalamo-hypophyso-testiculaire régule la quantité de testostérone 

produite. Le processus de sécrétion de testostérone débute dans l’hypothalamus, qui 

relâche des hormones de libération des gonadotrophines hypophysaires (GnRH; 

gonadotropin-releasing hormone) de manière pulsatile et stimule l’hypophyse 

antérieure afin de sécréter deux gonadotrophines, soit l’hormone lutéinisante (LH; 

luteinizing hormone) et l’hormone folliculo-stimulante (FSH; follicle-stimulating 

hormone), qui, à leur tour, stimulent la sécrétion d’hormones sexuelles par les 

testicules. La LH stimule les cellules de Leydig afin de sécréter de la testostérone, de 

manière pulsatile, avec une boucle de rétroaction négative à l’hypothalamus afin de 

moduler la sécrétion de LH (99) (Web 22)  

   Le niveau de testostérone des hommes diminue lentement et progressivement avec 

l’âge. Ce déclin de testostérone est souvent référé au terme « andropause », et il est 

plus graduel et modéré que le déclin en oestrogène chez les femmes durant la 

ménopause (99) (100)  

Le processus de vieillissement entraine une baisse des niveaux de testostérone totale, 

en particulier libre et biodisponible. Les niveaux de testostérone diminuent à un taux 

d’environ 1 par an entre l’âge de 40 et 70 ans. Simultanément, les niveaux de 

testostérone sérique totale diminuent à un taux d’environ 0 ,4 par (101)  

 Changements de la testostérone avec l’âge 

 Chez la Femme : 

Les variations des androgènes chez les femmes au cours de la vie est sujet de 

controverses, en raison de leur physiologie complexe, et de manque des valeurs 

standards. Les sources d’androgènes Chez les femmes comprennent les glandes 

surrénales et les ovaires, avec une contribution importante à la transformation des 

prohormones des périphériques. Bien que les niveaux varient considérablement au 

cours de la vie chez les femmes en bonne santé tout au long de la vie, tous les 

androgènes y compris la testostérone, sembles diminuer avec l’âge contrairement à 

l’œstradiol ; la plupart des données probantes à ce jour suggèrent que ces diminutions 

sont dues à l’âge et non pas à la ménopause.    
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Cependant d’autres études, suggèrent que la seule source de testostérone après la 

ménopause est via la conversion de la DHEA. (102) 

 Chez l’homme : 

      La testostérone chez les hommes est connue par sa dimunition d'environ 1% par 

an après l'âge de 30 ans. Environ 20 % des hommes âgés de 60 ans et plus, ainsi que 

et 50 % des hommes âgés de 80 ans et plus, ont des taux sériques de testostérone 

inférieurs à la normale chez les hommes jeunes. La baisse de la testostérone liée à 

l'âge chez les hommes reflète des défauts de la régulation hypothalamique de la 

fonction testiculaire et de la sécrétion de gonadotrophines. Le nombre de cellules de 

Leydig qui produisent la testostérone diminue chez les personnes âgées. De plus, les 

changements circadiens de la testostérone (avec un pic tôt le matin) observés chez les 

hommes plus jeunes étaient plus bas chez les hommes plus âgés, suggérant une 

altération de la libération normale de la sécrétion pulsatile de l'hormone 

gonadotrophine (GnRH) (103). 

 En moyenne, les hommes subissent une diminution de 1-2 % de leur concentration de 

testostérone par année à partir de l’âge de 30-40 ans (93) (103)  

Les raisons de ce déclin en testostérone avec l’âge sont multifactorielles : 

- Premièrement, il y a des changements testiculaires primaires incluant une 

diminution de la capacité de sécrétion testiculaire des cellules de Leydig chez 

les hommes plus âgés comparativement aux jeunes hommes. Cette diminution 

de la réserve sécrétoire testiculaire semble impliquer une réduction du nombre 

de cellules de Leydig (104) Chez les hommes en santé de plus de 75 ans, le 

volume testiculaire moyen est réduit d’environ 30 % comparativement au 

volume testiculaire des jeunes hommes (105)  

- Deuxièmement, il y a une altération de la régulation neuroendocrinienne des 

cellules de Leydig avec un échec apparent des mécanismes de rétroaction à 

compenser pleinement (106).  

Bien qu’il y ait une diminution de la production de testostérone par les 

testicules lorsque la gonadotrophine chorionique humaine est administrée, 

chez la plupart des hommes âgés, les changements majeurs semblent avoir lieu 

dans l’unité hypothalamo-hypophysaire  (99).  
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2. VIELLISEMENT ET LA DHEA 

   La glande surrénale produit de grandes quantités de DHEA et de DHEA-S pendant 

la vie fœtale. Le placenta a besoin de cette sécrétion pour produire des œstrogènes, 

cela se passe après la naissance. Le fœtus subit une involution surrénalienne, avec 

l'apparition du cortex cérébral adulte. Le cortisol et quelques androgènes sont 

principalement produits par ces surrénales. À cet âge, il n'y a que l'expression de 

l'activité 17a-hydroxylase. 

Dès l'âge de 7 ans, avec le début de l'Adrénarche, les surrénales commencent à 

sécréter de la DHEA. L'augmentation de l'activité de la lyase 17-20 est liée à cette 

biosynthèse, sans modification de la sécrétion de cortisol et d'ACTH. Ainsi, 

l'expression du cytochrome P450C17 par la glande surrénale à tous les âges entraîne 

une modification de son activité catalytique pendant le développement. 

   Les concentrations les plus élevées, sont observées entre 18 et 45 ans, puis elles 

diminuent avec l'âge. En général, Le processus de vieillissement se traduit par une 

diminution graduelle des niveaux de DHEA. Toutefois, les niveaux atteints chez les 

personnes âgées demeurent supérieurs à ceux observés chez les enfants ou dans 

certaines pathologies telles que l'insuffisance surrénalienne ou hypophysaire (107). 

L'âge entraîne une diminution significative de la sécrétion et des taux sanguins de 

déhydroépiandrostérone stéroïde surrénalien (DHEA) et de son ester sulfate 

(DHEAS), et il est intéressant de savoir si l'administration du stéroïde pour compenser 

le déclin neutralise les défauts liés au vieillissement (108).   

La DHEA est une hormone qui diminue avec le temps. Comme une « substance de la 

jeunesse », elle est consommée par certains en compléments alimentaires pour ses 

vertus anti-âge. 

   Une étude de l’Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé 

(Afssaps) en 2001 n'a pas jugé que les preuves de son efficacité fussent adéquates. 

Les chercheurs spécialistes recommandaient aux médecins de ne pas la prescrire de 

façon généralisée et craignaient que la DHEA accroisse le risque de cancers hormono-

dépendants. Toutefois, selon ce rapport, une dose quotidienne inférieure à 50 mg par 

jour ne provoquait pas d'effets indésirables. (109) 

2.1. La DHEA limite le vieillissement de la peau et des os 

   Plusieurs études ont souligné les avantages de la DHEA pour lutter contre le 

vieillissement.  
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La sécrétion de DHEA par les glandes surrénales a été décrite par Étienne-Émile 

Baulieu, qui avait initié une étude clinique, DHE-Âge, afin de déterminer les effets 

d'une complémentation.  

Il a publié ses résultats en 2000 dans Proceedings of the National Academy of 

Sciences (PNAS). Environ 280 hommes et femmes de 60 à 79 ans ont pris part à cette 

opération.  

Durant une année, certains ont consommé 50 mg de DHEA par jour tandis que 

d'autres ont utilisé un placebo. Si aucun remède miracle n'a été trouvé, les auteurs ont 

constaté un impact sur la santé des os des femmes âgées de plus de 70 ans, avec une 

augmentation de la densité osseuse. Les effets de la DHEA sur la peau étaient 

intéressants, en particulier chez les femmes : une peau moins jaune, plus épaisse et 

plus hydratée. Finalement, la libido des femmes âgées était renforcée. 

   Une autre recherche publier en 2014 révèle que la DHEA a des conséquences sur 

l'immunité et favorise l'augmentation du nombre de certaines cellules immunitaires. 

Le bien-être physique et psychologique, la force musculaire et la sensibilité à 

l'insuline seraient améliorés grâce à cela. (109) 

 

La DHEA après différentes études, a été présenté comme une « super hormone » anti-

âge et est commercialisée en complément alimentaire en grande quantité. Il a été 

démontré dans des études sur les animaux que des niveaux bas de DHEA sont liés à 

des modifications liées à l'âge. 

Chez l’homme, il semble que la DHEA ait des effets positifs sur divers aspects de la 

santé. Elle a la capacité, par exemple, de stimuler certaines cellules immunitaires, de 

promouvoir la santé des os et des muscles, de diminuer la graisse corporelle et 

d'augmenter la sensibilité à l'insuline. Des effets bénéfiques ont également été 

rapportés sur la libido, la satisfaction sexuelle, la fertilité et la prévention de certaines 

maladies telles que l'asthme et les allergies. Toutefois, il y a aussi des inquiétudes 

quant à son utilisation. Elle pourrait être associée à une augmentation des maladies 

cardiovasculaires et de la mortalité, selon des recherches. En outre, il peut être 

difficile d'interpréter les résultats des études sur la DHEA en raison de différents 

éléments, tels que l'utilisation excessive de modèles animaux, des doses souvent 

irréalistes chez les humains et des variations individuelles. 
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   Même si la DHEA peut avoir des bénéfices potentiels pour la santé, il est essentiel 

de mener davantage de recherches, en particulier des essais cliniques à grande échelle, 

afin de déterminer ses indications adéquates et les meilleures méthodes d'utilisation en 

pratique clinique. (110)  

  

   Les neurostéroïdes sont la DHEA et son métabolite ester sulfate, la DHEAS, qui 

sont principalement sécrétés par le cortex surrénalien, mais aussi dans le cerveau. 

Il n'y a pas de récepteur identifié pour la DHEA ou la DHEAS. Leur conversion en 

stéroïdes sexuels actifs, en estradiol et en testostérone est responsable de leurs effets 

potentiels, mais leur rôle n'est pas précisé. La baisse des niveaux de DHEA/DHEAS 

dans le sang est liée au vieillissement et a également été constatée dans des affections 

liées à l'âge. 

Les études épidémiologiques sont toutefois contradictoires et peu d'essais 

thérapeutiques ont été publiés. Certaines études ont observé un effet bénéfique sur la 

libido, le niveau d'os et la peau chez les femmes âgées de plus de 70 ans ; et pas 

d'effet évident sur l'état cognitif. Un effet positif sur les troubles thymiques a été 

démontré par d’autres études, mais cet effet reste à confirmer (111). 

Autres études ont montré que le vieillissement, les maladies cardiovasculaires chez les 

hommes et un risque accru de cancer du sein et de l'ovaire avant la ménopause sont 

liés à des niveaux de DHEA faibles ; par contre le risque de cancer du sein post 

ménopausique pourrait être accru en présence de niveaux élevés de DHEA. 

   D'un point de vue thérapeutique, la DHEA pourrait être bénéfique pour améliorer le 

bien-être psychologique des personnes âgées, diminuer l'activité de la maladie chez 

les patients atteints de lupus érythémateux systémique léger à modéré et de dystrophie 

myotonique, améliorer l'humeur des personnes cliniquement déprimées et améliorer 

différents paramètres chez les femmes souffrant d'insuffisance surrénalienne. 

Même si de nombreuses autres accusations ont été formulées à propos de la DHEA 

dans différentes situations, comme le vieillissement, la démence et le SIDA, aucun 

essai clinique bien conçu n'a clairement prouvé l'efficacité et la sécurité d'une 

supplémentation à long terme en DHEA. (112) 

    

2.2.DHEA et Âge : 

   La DHEA a suscité un intérêt croissant en tant qu'agent anti-âge en raison de la 

diminution naturelle de sa production avec l'âge. Toutefois, l'utiliser en tant que 
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supplément anti-âge n'est pas toujours bénéfique. On trouve des preuves de son 

efficacité dans la peau et le système musculaire, mais elles sont encore absentes dans 

le reste des tissus. (113) 

 La médecine anti-âge est impliquée dans la proposition, à des individus d'âge avancé, 

mais en bonne santé, une thérapie pour remplacer certaines hormones dont la 

production naturelle diminue au fil du temps. De nombreuses études randomisées ont 

donc été menées sur la DHEA, mais les résultats ne démontrent que des effets limités 

par rapport au placebo. S'il est déjà question de l'effet sur l'os, des paramètres 

métaboliques ou de la composition corporelle, qu'en est-il des éventuels avantages sur 

la qualité de vie, le bien-être, la sexualité ou l’humeur à long terme ? 

D'autres études randomisées sur la DHEA contre placebo, ont également été menées à 

ce sujet, avec des résultats décevants.  

Effectivement, la plupart de ces études n'ont pas révélé d'effet de la DHEA (50-100 

mg/j) sur l'état d'esprit, le bien-être, la sexualité ou les activités quotidiennes. Il 

convient de souligner que toutes ces recherches impliquent des individus certes âgés, 

mais en bonne santé, dont les scores de qualité de vie ou de performances cognitives 

sont généralement excellents à l'origine. Il est donc difficile de mettre en évidence un 

avantage supplémentaire significatif d'un traitement quelconque. (114) 

3. DHEA ET MALADIES DU VIEILLISSEMENT 

   L'hormone surrénale principale, la déhydroépiandrostérone (DHEA ; prastérone), n'a 

pas de fonction bien reconnue. De faibles niveaux de DHEA sont associés à plusieurs 

problèmes liés au vieillissement, tels que l'immunosénescence, l'augmentation de la 

mortalité, l'augmentation de l'incidence de divers cancers, la perte de sommeil, la 

diminution du bien-être, l'ostéoporose et l'athérosclérose. L'immunosénescence a été 

significativement normalisée par le remplacement de la DHEA chez les souris âgées, 

ce qui laisse supposer que cette hormone joue un rôle essentiel dans le processus de 

vieillissement et la régulation immunitaire chez la souris. De la même manière, la 

substitution de la DHEA a entraîné une stimulation des ostéoclastes et des cellules 

lymphoïdes, ce qui pourrait retarder l'apparition de l'ostéoporose.  

Les résultats de recherches récentes ne confirment pas l’hypothèse, selon laquelle de 

faibles niveaux de DHEA dans le sang sont liés à la maladie d'Alzheimer et à d'autres 

troubles cognitifs chez les personnes âgées. Étant donné que la DHEA régule le 



Chapitre 03 : Vieillissement et DHEA 

 

 

78 

métabolisme énergétique, des niveaux faibles devraient avoir un impact sur la 

production de graisse et de gluconéogenèse, ce qui accroît le risque de diabète sucré et 

de maladies cardiaques. Les effets du remplacement de la DHEA ont été tirés de 

recherches épidémiologiques ou de modèles animaux et doivent être étudiés dans le 

cadre d'essais sur l'homme. Le traitement à la DHEA à des doses qui rétablissent les 

taux sériques n'a pratiquement aucune toxicité chez l'homme, avec des preuves de 

normalisation dans certains systèmes physiologiques vieillissants. De cette manière, 

une diminution de la DHEA peut accélérer l'apparition de certaines maladies 

fréquentes chez les personnes âgées (115). 

3.1. Immunosénescence 

   Le vieillissement entraîne une diminution du système immunitaire humain, connue 

sous le nom d'immunosénescence. La fonction réduite des neutrophiles et la capacité 

cytotoxique des cellules tueuses naturelles (NK), l'atrophie du thymus et la diminution 

du nombre de lymphocytes T naïfs, ainsi que la production réduite d'anticorps des 

lymphocytes B en réponse à l'antigène, sont des facteurs qui participent à ce 

processus.  

La fonction immunitaire est influencée par le système endocrinien, notamment par 

l'axe hypothalamus-hypophyso-surrénalien. En vieillissant, deux hormones surrénales, 

le cortisol et la DHEA, se déséquilibrent et ont des effets opposés sur la fonction 

immunitaire (109). 

La plupart des maladies chroniques chez l'adulte vieillissant sont considérées comme 

étant associées à un vieillissement immunitaire marqué par une immunosuppression 

dominante et, paradoxalement, une inflammation combinée. On la désigne 

communément sous le terme d'immunosénescence. 

Le principal changement supposé réguler le vieillissement immunitaire est la 

diminution de la déhydroépiandrostérone (DHEA) associée à l'âge et l'augmentation 

du cortisol, ce qui entraîne une diminution significative du rapport DHEA/cortisol. La 

nature précise de cette immunosuppression et de l'inflammation concomitante reste 

inconnue.  

Un nouvel élément du système immunitaire inné humain a récemment été mis au jour.  

Le HERV-K102, également appelé rétrovirus endogène humain, est un rétrovirus 
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mousseux capable de se reproduire, spécifique à l'homme, qui a été associé à des 

maladies chroniques.  

De plus en plus d'informations laissent entendre que HERV-K102 pourrait protéger 

l'hôte contre les infections virales, ainsi que contre le cancer du sein et d’autres types 

de cancer.  

Les particules sont générées dans les monocytes activés et émises dans les vacuoles, 

mais elles ne pénètrent pas à la surface des cellules. Cela donne une texture 

mousseuse aux macrophages, tandis que la libération des particules se fait 

exclusivement par lyse cellulaire.  

La DHEA, mais pas la DHEA-S, pourrait être particulièrement liée et inactiver 

l'alpha-foetoprotéine (AFP) selon de nouvelles preuves présentées ici. Le récepteur 

AFP (AFPr) de 67 kilos daltons (kD) est un facteur immunosuppresseur bien connu 

qui empêche également la lyse cellulaire dans les macrophages. On suggère ici qu'une 

réduction du rapport DHEA/cortisol pourrait stimuler l'accumulation de macrophages 

mousseux, ce qui correspond à l'induction de cortisol de la production de particules 

HERV-K102, tout en bloquant la libération de particules par l'AFP sécrétée.  

C'est une nouvelle approche pour expliquer comment l'immunosénescence induite par 

le cortisol peut conduire à la persistance de macrophages mousseux et comment cela 

est associé au risque de maladie récurrente. (110) 

 

3.2. L'impact des suppléments de DHEA sur la mémoire ou d’autre aspect de la 

fonction cognitif des personnes âgées non démentes 

Comme citer dans les chapitres précédents, les hormones stéroïdes les plus répandues 

chez les deux sexes sont l'hormone surrénalienne déhydroépiandrostérone (DHEA) et 

son ester sulfaté (DHEAS).  

   Certaines données épidémiologiques suggèrent que des taux sériques relativement 

élevés de DHEAS chez les hommes pourraient être bénéfiques pour la protection 

contre les maladies cardiaques et être liés à une plus grande longévité.  

Aux États-Unis, la supplémentation en DHEA est de plus en plus appréciée par le 

public en tant que moyen de retarder le vieillissement et les troubles cognitifs liés à 

l'âge, mais il y a très peu de preuves provenant d'essais contrôlés.  
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Deux études ont montré que la DHEA a un impact négatif sur la mémoire visuelle 

après un facteur de stress psychosocial et des mesures de qualité de vie. Cependant, il 

y a des preuves systématiques incohérentes des effets indésirables de la DHEA. Il est 

essentiel d'effectuer des essais randomisés contrôlés par placebo à plus long terme 

pour les doses faibles et élevées. (108) 

3.3 L’impact de l’âge et du sexe sur les taux sérique de DHEAS, IL-6,  IL-6 sR et 

TGF-β1 

Le vieillissement provoque une diminution de la cytokine Th1 clé, l'IL-2, et une 

augmentation de la cytokine Th2, l'IL-6 (84). 

L'augmentation de l'IL-6 a attiré l'attention des gérontologues en raison de son rôle 

potentiel dans des affections liées à l'âge telles que la polyarthrite rhumatoïde, 

l'ostéoporose, l'athérosclérose, la maladie d'Alzheimer et les tumeurs malignes des 

cellules B. L'hormone surrénalienne déhydroépiandrostérone (DHEA) et son dérivé 

sulfaté DHEA-S influencent la production d'IL-6, des études montrant que la 

supplémentation en DHEA-S des animaux vieillissants peut inverser les niveaux d'IL-

6 et prévenir les dysfonctionnements immunitaires liés à l'âge.  

Une étude a utilisé des échantillons de sérum provenant de 412 donneurs de sang 

masculins et 395 donneurs de sang féminins âgés de 17 à 68 ans. Tous les donneurs 

étaient classés comme sains. Les donneurs ayant des antécédents de problèmes 

médicaux, tels que des maladies cardiovasculaires, gastro-intestinales, infectieuses, 

rénales, malignes ou respiratoires, ont été exclus du don dans cette étude. Tous les 

échantillons se sont révélés négatifs pour l'antigène de surface de l'hépatite B, les 

anticorps anti-VIH-1, VIH-2, l'hépatite C et Treponema pallidum (syphilis). Les 

niveaux sériques de DHEA-S et d'IL-6 ont été mesurés à l'aide de tests chimio 

luminescents sur un analyseur automatisé Immulite (111). 

Cette étude a examiné la relation entre la DHEA-S, l'IL-6, l'IL-6 sR et le TGF-β1 dans 

le sérum de donneurs de sang masculins et féminins en bonne santé. Les résultats ont 

montré que les taux sériques de DHEA-S diminuent de manière significative avec 

l'âge chez les hommes et les femmes jusqu'à 70 ans. L'étude a également révélé une 

différence significative entre les sexes, les niveaux de DHEA-S culminant entre 20 et 

29 ans chez les hommes et entre 17 et 19 ans chez les femmes. 
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L'étude a également révélé des problèmes dans la mesure de l'IL-6 circulante chez des 

donneurs normaux en bonne santé à l'aide de tests cliniques standard, avec environ 

60 % des échantillons présentant des niveaux d'IL-6 tombant en dessous de la plage 

de déclaration pour le test Immulite. Cependant, l’étude n’a trouvé aucune preuve 

suggérant une augmentation liée à l’âge de l’IL-6 en circulation à l’aide du test 

Immulite. La relation s'est avérée significative uniquement chez les hommes, ce qui 

concorde avec les résultats d’autres études, selon lesquels l'IL-6 plasmatique était plus 

élevée chez les sujets plus âgés que chez les plus jeunes. 

Les taux sériques d'IL-6 étaient significativement inversement corrélés aux taux 

sériques de DHEA-S chez les sujets masculins en bonne santé, mais pas chez les 

femmes, contredisant un rapport récent qui révélait des corrélations négatives 

significatives entre l'IL-6 sérique et la DHEA-S chez les hommes et les femmes. 

L'étude a également observé une association similaire dans un petit nombre 

d'échantillons pédiatriques et gériatriques, révélant que les enfants de moins de 7 ans 

et les adultes de plus de 70 ans avaient un taux sérique de DHEA-S extrêmement 

faible mais un taux sérique d'IL-6 relativement élevé (tous deux mâles et femelles). 

En conclusion, l’étude soutient l’utilité du traitement de remplacement de la DHEA 

dans le traitement des dysfonctionnements immunitaires liés à l’âge. 

   L'étude suggère que le vieillissement entraîne une diminution des niveaux de 

DHEA-S et une augmentation des niveaux d'IL-6, avec des différences potentielles 

entre les sexes dans le contrôle de la DHEA. Cependant, les taux circulants d’IL-6 sR 

et de TGF-β1 n’ont pas changé de manière significative avec le vieillissement. La 

relation complexe entre la DHEA-S, l'IL-6 et l'IL-6 sR est mise en évidence, 

soulignant la nécessité de tests à haute sensibilité chez les individus en bonne santé de 

moins de 70 ans. Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour étudier 

l'influence de la DHEA sur la production d'IL-6 dans les lymphocytes isolés. (111) 
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Conclusion et Perspectives 

   Le vieillissement de la population est l’un des plus grands succès de la médecine de ces 

dernières décennies. Il imposera cependant des sujétions économiques et sociales 

considérables. L’augmentation de la longévité entraîne un vieillissement rapide de la 

population non seulement dans les pays développés, mais également dans les pays en 

développement.  

Depuis que l’être humain a développé une pensée philosophique, deux questions existentielles 

l’obsèdent : pourquoi vieillissons-nous ? Pourquoi mourrons-nous ? Cela a bien entendu fait 

surgir la question suivante : comment pourrions-nous rester jeune indéfiniment et indemne de 

toute maladie ? Mais, malgré les avancées technologiques en biologie moléculaire, en 

immunologie et génétique, à ce jour aucune de ces questions n’a encore trouvé sa réponse et 

les vrais mécanismes du vieillissement sont encore bien mal précisés.  

L’étude du vieillissement est extrêmement complexe, le vieillissement est un processus 

difficile à analyser pour lequel il n’existe pas de modèle clairement défini actuellement mais 

plus de 300 théories ont été émises. Elles ont considéré les résultats d’études et d’analyses 

conduites aussi bien au niveau génétique, protéique, cellulaire et extracellulaire, qu’au niveau 

tissulaire ou de systèmes biologiques (hormones, cytokines) aussi bien chez l’homme que 

chez d’autres espèces vivantes.  

   Le but de la recherche sur le vieillissement ne devrait pas être de ralentir, d’arrêter ou 

d’inverser ce processus immuable. Il s’agit de définir le paysage moléculaire des veuilles 

cellules qui augmente la vulnérabilité aux maladies liées à l’âge. La perte nette de molécules 

fonctionnelles et/ou l’accumulation de molécules dysfonctionnelles non appariées sont des 

événements stochastiques nécessaires et suffisants pour provoquer des processus de 

vieillissement dans les formes vivantes et dans les objets inanimés.  

   D’après notre étude théorique sur le lien : taux plasmatiques de la DHEA, Immunologie et 

vieillissement, il nous apparait, que la réalisation d’un travail pluridisciplinaire s’avère très 

nécessaire, pour répondre à cette question. 
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Résumé 

   Vivre à un âge très avancé est héréditaire et transmit par des facteurs génétiques, 

environnementaux et comportementaux, selon différentes études. Le vieillissement est 

inévitable et universel, et se manifeste au niveau du visage et le reste du corps ensuite, tels 

que les rides, les cheveux blancs et les taches brunes sur les mains.  

   Cependant, le vieillissement doit être distingué de ″pathologie ". Les changements dus au 

vieillissement ne sont pas des maladies et ne peuvent pas être. Ce sont des déperditions 

naturelles de fonctions (ex : rides, alopécie, presbytie, amnésie…etc.). Certains n'augmentent 

pas notre vulnérabilité à mourir. D'autres déclins "normaux" des organes accroissent la 

vulnérabilité aux changements pathologiques (ex. : déclin du système immunitaire)  

Le vieillissement normal est différent du vieillissement pathologique, qui est causé par des 

maladies ou des affections médicales. Les changements physiologiques et cérébraux associés 

au vieillissement normal ne sont pas considérées comme des maladies, mais ils peuvent 

augmenter le risque de développer des maladies liées à l'âge, telles que la maladie 

d'Alzheimer, le cancer et les maladies cardiovasculaires, ces changements, quoique non 

souhaités, sont considérés comme normales et sont parfois appelés « vieillissements pur ». 

L’objectif de cette étude a été de d’étudier théoriquement le lien : taux plasmatiques de la 

DHEA, Immunologie, et vieillissement. 

   Convaincu par le fait que l’étude du vieillissement est extrêmement complexe, et que le 

vieillissement est un processus difficile à cerner et à analyser ; il nous apparait intéressant de 

réaliser plus d’études exhaustives, avec la nécessité de réaliser un travail pluridisciplinaire. 

 

Mots Clés : DHEA- Génétique-Vieillissement. 
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Summary 

   Living to a very advanced age is hereditary and transmitted by genetic, environmental and 

behavioral factors, according to various studies. Aging is inevitable and universal, and 

manifests itself on the face and then the rest of the body, such as wrinkles, white hair and 

brown spots on the hands. 

 However, aging must be distinguished from "pathology". Changes due to aging are not 

diseases and cannot be. They are natural loss of functions (eg: wrinkles, alopecia, presbyopia, 

amnesia...etc.). Some do not increase our vulnerability to death; other “normal” organ 

declines increase vulnerability to pathological changes (e.g., decline of the immune system). 

Normal aging is different from pathological aging, which is caused by illnesses or medical 

conditions. Physiological and brain changes associated with normal aging are not considered 

diseases, but they may increase the risk of developing age-related diseases, such as 

Alzheimer's disease, cancer and cardiovascular disease, these changes , although unwanted, 

are considered normal and are sometimes called “pure aging”. 

The objective of this study was to theoretically study the link: plasma levels of DHEA, 

Immunology, and aging. 

 Convinced by the fact that the study of aging is extremely complex, and that aging is a 

difficult process to define and analyze; It seems interesting to us to carry out more exhaustive 

studies, with the need to carry out multidisciplinary work. 

 

Keywords: DHEA-Genetics-Aging. 
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 ملخص

إن العيش إلى سن متقدمة جداً هو أمر وراثي، وينتقل عن طريق العوامل الوراثية والبيئية والسلوكية، وفقاً لدراسات 

د والشعر الأبيض ومن ثم باقي أجزاء الجسم، مثل التجاعيمختلفة. الشيخوخة أمر لا مفر منه وعالمي، ويظهر على الوجه 

.والبقع البنية على اليدين  

ومع ذلك، يجب تمييز الشيخوخة عن "علم الأمراض". فالتغيرات الناجمة عن الشيخوخة ليست أمراضاً ولا يمكن أن تكون  

النظر الشيخوخي، فقدان الذاكرة... إلخ(. كذلك، فهي فقدان طبيعي للوظائف )على سبيل المثال: التجاعيد، الثعلبة، طول 

والتعرض للموت، وتدهور الأعضاء "الطبيعية" الأخرى يزيد من التعرض للتغيرات المرضية )مثل تراجع الجهاز 

.المناعي(  

عن أمراض أو حالات طبية. التغيرات الفسيولوجية  تختلف الشيخوخة الطبيعية عن الشيخوخة المرضية، والتي تنتج

والدماغية المرتبطة بالشيخوخة الطبيعية لا تعتبر أمراضًا، ولكنها قد تزيد من خطر الإصابة بالأمراض المرتبطة بالعمر، 

 أنها مثل مرض الزهايمر والسرطان وأمراض القلب والأوعية الدموية، هذه التغييرات رغم أنها غير مرغوب فيها، إلا

".النقية الشيخوخة"تعتبر طبيعية وتسمى أحياناً   

 : كان الهدف من هذه الدراسة هو دراسة الارتباط نظريًا: مستويات البلازما من هرمون

  DHEA، والمناعة، والشيخوخة

لمثير للاهتمام واقتناعا منه بأن دراسة الشيخوخة معقدة للغاية، وأن الشيخوخة عملية يصعب تعريفها وتحليلها؛ يبدو من ا

 .بالنسبة لنا إجراء دراسات أكثر شمولاً، مع الحاجة إلى القيام بعمل متعدد التخصصات

 

 DHEA-الشيخوخة-المناعة علم :المفتاحيةالكلمات 
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cheveux blancs et les taches brunes sur les mains.  

   Cependant, le vieillissement doit être distingué de ″pathologie ". Les changements dus au 

vieillissement ne sont pas des maladies et ne peuvent pas être. Ce sont des déperditions naturelles 

de fonctions (ex : rides, alopécie, presbytie, amnésie…etc.). Certains n'augmentent pas notre 

vulnérabilité à mourir. D'autres déclins "normaux" des organes accroissent la vulnérabilité aux 

changements pathologiques (ex. : déclin du système immunitaire)  

Le vieillissement normal est différent du vieillissement pathologique, qui est causé par des 

maladies ou des affections médicales. Les changements physiologiques et cérébraux associés au 

vieillissement normal ne sont pas considérées comme des maladies, mais ils peuvent augmenter le 

risque de développer des maladies liées à l'âge, telles que la maladie d'Alzheimer, le cancer et les 

maladies cardiovasculaires, ces changements, quoique non souhaités, sont considérés comme 

normales et sont parfois appelés « vieillissements pur ». 

L’objectif de cette étude a été de d’étudier théoriquement le lien : taux plasmatiques de la DHEA, 

Immunologie, et vieillissement. 

   Convaincu par le fait que l’étude du vieillissement est extrêmement complexe, et que le 

vieillissement est un processus difficile à cerner et à analyser ; il nous apparait intéressant de 

réaliser plus d’études exhaustives, avec la nécessité de réaliser un travail pluridisciplinaire. 

  

Mots clés : DHEA- Immunologie-Vieillissement. 

Jury d’évaluation :  

Président du jury : ZERIZER SAKINA EP-NESSIB (Pr - U Constantine 1 Frères Mentouri) 

Rapporteur : BENLATRÈCHE MOUFIDA (MA.A- U Constantine 1 Frères Mentouri) 

Examinateurs : CHAIB AOUETEF EP-AYADI (MCB- U Constantine 1 Frères Mentouri)                                                                     

Date de soutenance : 13/06/2024 

 


	Remerciement
	L’étude du vieillissement est extrêmement complexe ; de nombreux indicateurs ont été proposés pour tenter de mesurer tous ces concepts dont certains sont validés. La biologie ne concerne qu’un des aspects du vieillissement : aussi pour tenter d’app...
	-Les ostéocytes jouent un rôle important dans l’homéostasie osseuse et le maintien de l’intégrité osseuse. Ces cellules, dérivées d’ostéoblastes, sont intégrées dans la matrice minéralisée et représentent plus de 95 % de toutes les cellules osseuse...
	-Le cartilage hyalin est un tissu conjonctif recouvrant les extrémités des os et assurant le bon fonctionnement des articulations synoviales. Le cartilage hyalin contient de l'acide hyaluronique et des glycoaminoglycanes (GAG). On le retrouve au nivea...
	À la naissance, certains os sont constitués en partie de ce type de cartilage. Puis, au fur et à mesure des années, sa proportion dans l'os diminue ; à la puberté il ne reste plus que les cartilages de conjugaison au niveau des os longs. Ceux-ci dispa...
	Au cours du vieillissement ou suite à des traumatismes physiques, le cartilage peut subir des lésions et se dégrader progressivement, menant au développement de l’arthrose dont les symptômes se manifestent sous la forme de douleurs, de gonflements ...
	-Les vésicules extracellulaires (VEs), incluant les exosomes et les microvésicules, dérivent des membranes cellulaires et circulent dans l’organisme à la faveur des nombreux biofluides. Ces VEs constituent de nouveaux vecteurs de la communication inte...
	Tableau №01 : Signes comparatifs entre un vieillissement normal et un vieillissement pathologique (tableau non exhaustif). (48)

	2.1. La DHEA limite le vieillissement de la peau et des os
	19) A Galvani et al. Vésicules extracellulaires ostéocytaires et vieillissement osseux. Revue du Rhumatisme Volume 87, Supplément 1, Décembre 2020, Page A67
	20) N Chaput et al, Exosomes et immunothérapie anti tumorale. Bulletin du Cancer; Volume 90, numéro 8, Août 2003), (Alexia Blandin, Soazig Le Lay., Exosomes, vésicules extracellulaires et dialogue inter-organes Exosomes, extracellular vesicles, and in...

