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> Le vieillissement moléculaire des protéines cor-
respond aux modifications non enzymatiques que
subissent celles-ci au cours de leur vie biologique
et qui conduisent a I’altération de leurs proprié-
tés structurales et fonctionnelles. Ce phéno-
mene participe aux vieillissements cellulaire et
tissulaire et, par conséquent, au vieillissement
général de I"organisme. Il est également accen-
tué au cours de maladies chroniques comme le
diabéte ou 'insuffisance rénale chronique, ou il
participe au développement de complications a
long terme. Cette synthese décrit les principales
réactions responsables du vieillissement molécu-
laire des protéines, leurs conséquences ainsi que
les facteurs influencant ce phénomene. Enfin, un
schéma général exposant son role en physiopa-
thologie est proposé. <

Tout au long de leur séjour dans les organismes
vivants, les protéines sont exposées de maniére
cumulative a des réactions délétéres qui contribuent
progressivement a I'altération de leurs propriétés
structurales et fonctionnelles, affectant leurs inte-
ractions moléculaires et cellulaires. Ces processus
complexes font intervenir des modifications post-
traductionnelles non enzymatiques (MPTNE), qui
correspondent a la fixation de métabolites simples
sur les groupements fonctionnels des protéines.
Cumulatif et souvent irréversible, ce « vieillissement
moléculaire des protéines » est impliqué dans le
vieillissement de I'organisme et est amplifié dans
certaines maladies chroniques comme le diabete
sucré ou I'insuffisance rénale chronique (IRC), ol
il participe au développement de complications a
long terme [1]. Il conduit a la formation d’un groupe
hétérogene de composés appelés post-transla-
tional modifications derived products (ou PTMDP)
(Figure 1).
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Principales modifications post-traductionnelles
non enzymatiques

Oxydation

La réaction d’oxydation compte parmi les plus importantes du vieil-
lissement moléculaire des protéines puisqu’elle est capable de causer
des dommages directs mais aussi de fournir de nombreux métabolites
réactifs impliqués dans d’autres MPTNE, comme la carbonylation ou la
glycoxydation (voir plus loin). €lle est due & I’action des especes réac-
tives de I’oxygeéne (ERO, ou reactive oxygen species [ROS] en anglais), et
plus particulierement des radicaux libres oxygénés (RLO) [2].

Les RLO sont formés a partir du dioxygéne, oxydant puissant qui attire
des électrons célibataires pour donner naissance a des especes par-
tiellement réduites. La chaine de réduction monovalente du dioxygene
qui consiste en ’addition un a un des électrons, permet la formation
successive de I'ion superoxyde (0,), du peroxyde d’hydrogéne (H,0,)
puis du radical hydroxyle (‘OH).

ion superoxyde peut étre formé par différents mécanismes : soit au
cours du métabolisme normal de I"oxygene dans la chaine respiratoire
mitochondriale, soit par voie enzymatique (NADPH [nicotinamide
adénine dinucléotide phosphate réduit] oxydase, xanthine oxydase),
ou encore par des réactions d’auto-oxydation non enzymatiques.
Le peroxyde d’hydrogene est formé soit par réaction de dismutation
enzymatique’ de I"ion superoxyde (par la superoxyde dismutase), soit

! Réaction impliquant 2 ions superoxyde interagissant entre eux, I’un réduisant I'autre pour former I'0,.
Lion résultant est ensuite transformé en H,0, aprés avoir capté 2 H*.
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Figure 1. Réactions impliquées dans le vieillissement moléculaire des protéines.

AGE : produits de glycation avancée ; ALE : produits de lipoxyda-

tion avancée ; AOPP : produits d’oxydation avancée des protéines ; CDP : produits de carbamylation ; DHAP : dihydroxyacétone-phosphate ; €RO :

especes réactives de "oxygene ; GA3P : glycéraldéhyde-3-phosphate ; MDA : dialdéhyde malonique ; MPO : myéloperoxydase ; PTMDP : produits

issus des modifications post-traductionnelles non enzymatiques. *AGE/ALE : Certains composés sont formés a la fois via la glycoxydation et via la

carbonylation et peuvent étre considérés comme AGE ou ALE (par exemple : N®-carboxyméthyl-lysine) (traduit d’apres [11).

par des réactions catalysées par des oxydases, présentes surtout dans
les peroxysomes?. Il est peu réactif mais est rapidement converti, en
présence de métaux de transition, en radical hydroxyle <OH, qui est le
plus réactif des RLO (réaction de Fenton®).

Dans certaines situations, la production de RLO augmente fortement
sans €tre contre-balancée par les systémes antioxydants de défense,
conduisant a un stress oxydant. Les RLO peuvent alors interagir avec les
molécules environnantes, dont les protéines, pour provoquer le clivage
de liaisons peptidiques ou former des produits d’oxydation avec les

? Vésicules cytoplasmiques sphériques de taille similaire & celle des lysosomes. Les peroxysomes sont
délimités par une membrane (bicouche de phospholipides) et contiennent des enzymes impliquées dans
des réactions d’oxydation.

¥ Le peroxyde d’hydrogéne oxyde le fer ferreux selon la réaction d’oxydo-réduction :

Fe?" (aq) * Hy0, = Fe¥ () + OH o) + <OH.

ag,
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chaines latérales des acides aminés. Les acides ami-
nés soufrés et aromatiques sont les plus sensibles aux
réactions d’oxydation. Enfin, "oxydation des chaines
latérales d’acides aminés peut conduire a la formation
de groupements hydroxyles ou carbonyles qui peuvent
induire des réticulations intra- ou intermoléculaires* [3].
Outre les RLO, les ERO comprennent aussi d’autres
especes radicalaires dérivant directement ou non de
I’oxygene, comme I’ion hypochlorite OCI™ ou le peroxy-
nitrite ONOO", qui présentent également une toxicité
importante, notamment via des réactions de chloration
ou de nitration.

* Formation de liaisons intra- et intermoléculaires.
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L'ensemble des composés issus de I"action des ERO sur les protéines
sont regroupés sous le terme d’advanced oxidation protein products
(ou AOPP), parmi lesquels la méthionine sulfoxyde, la dityrosine et la
3-nitrotyrosine [4].

Pour des informations complémentaires sur les
RLO et le stress oxydant, on pourra se référer a la
Synthése parue en 2011 dans médecine/sciences

(2] (=9).

(=») Voir la Synthese
de C. Migdal et

M. Serres, m/s n° 4,
avril 2011, page 405

Carbonylation

La carbonylation correspond a la fixation de dérivés carbonylés® (reac-
tive carbonyl compounds ou RCC) sur les protéines. La formation des
RCC dépend en grande partie de mécanismes oxydatifs, dont le plus
connu est la peroxydation lipidique. €n effet, I’oxydation d’acides gras
polyinsaturés conduit a la formation d’aldéhydes réactifs comme le
dialdéhyde malonique (MDA) et des aldéhydes o,-insaturés dont le
4-hydroxy-2-nonénal, le 4-oxo-2-nonénal et I’acroléine [5].

Les RCC peuvent se fixer directement sur les chaines latérales des
acides aminés (surtout des résidus de lysine, cystéine et histidine) via
la formation d’une base de Schiff® ou suite & une addition de Michael’
[6]. Comme la plupart des RCC dérivent de la peroxydation lipidique,
les produits terminaux issus de la réaction de carbonylation sont fré-
quemment appelés advanced lipoxidation end-products (ALE). Les ALE
les plus couramment décrits sont la 4-hydroxy-2-nonénal-lysine, la
malondialdéhyde-lysine, la N®-carboxyéthyl-lysine et des composés
plus complexes comme des liaisons croisées de type pyrrole® [6].

Glycation et glycoxydation

La glycation est, avec 'oxydation, une des MPTNE les plus étudiées a
ce jour. Cette réaction, qui est également appelée réaction de Maillard
dans le monde de I’agroalimentaire, consiste en la fixation d’oses
simples ou de leurs dérivés (par exemple phosphorylés) sur les grou-
pements aminés des protéines [7]. Uétape initiale, souvent réversible,
conduit a la formation d’une base de Schiff instable, qui subit par la
suite un réarrangement moléculaire, dit d’Amadori, pour former une
liison cétoamine’ stable. Les produits d’Amadori les plus connus et
utilisés en médecine pour le suivi de I’équilibre glycémique chez les
patients diabétiques sont I’HbA,. (forme prépondérante de I’hémoglo-
bine glyquée) et les fructosamines [8].

Dans des phases plus tardives, les produits d’Amadori subissent des
modifications supplémentaires de type clivage ou cyclisation, qui
générent un groupe de composés hétérogenes appelés advanced gly-
cation end-products (ou AGE). Comme ces étapes tardives incluent de
nombreux phénomenes oxydatifs, ce processus est souvent dénommé
« glycoxydation » [9]. De nombreux AGE ont été identifiés dont la
pentosidine ou la N®-carboxyméthyl-lysine.

5 Molécules comportant un groupement aldéhyde ou cétone.

¢ Liaison formée suite a la réaction d’un aldéhyde avec une amine primaire.

" Réaction d’une amine primaire ou d’un thiol avec une structure de type éne-ol.

¥ Liaisons inter-moléculaires impliquant un hétérocycle aromatique de formule C,H;N.

? Liaison aldimine ayant subi un réarrangement moléculaire conduisant a I’apparition d’une fonction
cétone indirectement liée G une fonction amine secondaire.
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D’autres AGE peuvent étre également formés de fagon
indépendante par fixation de RCC, comme le glyoxal ou
le méthylglyoxal, produits lors de la dégradation d’oses
ou des métabolites associés (par exemple : le glycéraldé-
hyde-3-phosphate et la dihydroxyacétone-phosphate)
[10]. Les RCC interagissent directement avec les résidus
d’arginine pour former des AGE de type hydroimidazolone
comme le glyoxal-hydroimidazolone-1, le méthylglyoxal-
hydroimidazolone-1 ou I’argpyrimidine [11]. Méme si
le terme AGE est moins adapté dans ce cas car il s’agit
plutdt de produits de carbonylation, ces composés sont
néanmoins décrits comme AGE dans la littérature.

Carbamylation

La carbamylation se caractérise par I’addition non
enzymatique d’un groupement « carbamoyl » (CONH,)
sur les groupements fonctionnels des acides aminés
libres, des peptides et des protéines. La formation du
groupement carbamoyl résulte majoritairement de
I’interaction entre I'acide isocyanique, forme réactive
du cyanate, et les groupements aminés des protéines.
Cette réaction peut se produire sur les groupements
a.-NH, des acides aminés libres ou en position N-ter-
minale des peptides et des protéines, mais également
sur les groupements €-NH, des chaines latérales des
résidus de lysine, générant alors un produit de car-
bamylation (carbamylation derived-product, ou CDP)
caractéristique, I’homocitrulline (HCit) [12]. Uacide
isocyanique peut aussi interagir avec d’autres groupe-
ments, comme les groupements thiols ou phénols, mais
de facon réversible [13].

Dans I'organisme, la source principale d’acide iso-
cyanique est I'urée, qui se dissocie spontanément en
milieux aqueux en cyanate et ammoniaque, selon un
équilibre défavorable & cette dissociation (moins de
1 % de cyanate formé a I’équilibre). Cependant, le
cyanate est produit de maniére continue car, des sa
formation, il est transformé en acide isocyanique, qui
réagit immédiatement avec les groupements aminés
voisins. Une seconde voie de formation de I'acide
isocyanique, probablement moins importante, est la
transformation enzymatique du thiocyanate par la
myéloperoxidase en présence de peroxyde d’hydro-
gene [14]. Le thiocyanate est apporté notamment
par I’alimentation, et sa concentration sérique peut
étre augmentée chez les fumeurs. La myéloperoxidase
étant tres active dans les cellules inflammatoires,
cette réaction se produirait préférentiellement au
sein des plaques d’athérome [15]. €Enfin, la possi-
bilité d’un apport exogéne d’acide isocyanique pro-
venant de la combustion de biomasse a été décrite,
mais cette source parait mineure [16].



Conséquences du vieillissement moléculaire sur la structure et
les fonctions des protéines

Le vieillissement moléculaire peut conduire a de profondes modifications
des propriétés structurales et fonctionnelles des protéines, et notamment
altérer leurs interactions avec les cellules. Plusieurs exemples tirés de la
littérature sont cités ci-dessous afin d’illustrer ce phénomeéne.

Modification de structure et d’antigénicité des protéines

La modification des chaines latérales des acides aminés est a Iori-
gine de changements de charge et d’un encombrement stérique plus
important, qui se répercutent sur la structure tridimensionnelle des
protéines. Par exemple, I’analyse par dichroisme circulaire! de I’albu-
mine glyquée a permis de mettre en évidence des changements confor-
mationnels significatifs [17, 18].

Ces altérations structurales ont souvent pour conséquence de modifier
la solubilité des protéines et d’entrainer leur agrégation, ce qui peut
contribuer au développement de certaines pathologies [19]. Ainsi, la
fixation de cholestérol oxydé (formant un dérivé carbonylé) sur le pep-
tide B-amyloide augmente son agrégation et donc sa neurotoxicité,
contribuant ainsi au développement de la maladie d’Alzheimer [20].
Lorsque les protéines jouent un réle important dans I’architecture
tissulaire, comme les protéines de la matrice extracellulaire, leur
vieillissement moléculaire est responsable d’une perte progressive
des propriétés mécaniques des tissus concernés. Ainsi, le collagéne
devient beaucoup plus rigide sous I'effet de la glycation [21] qui
réduit également les propriétés élastiques de I’élastine [22].

Enfin, les protéines modifiées peuvent constituer des néoantigénes a
I’origine de réactions auto-immunes. La carbamylation des protéines
du cartilage est responsable de la production d’auto-anticorps dirigés
contre I’homocitrulline qui sont retrouvés dans le sérum de patients
atteints de polyarthrite rhumatoide [23].

Modification de la fonction des protéines

€tant donné la relation étroite entre structure et fonction, les altérations
structurales engendrées affectent quasi systématiquement les fonctions
des protéines modifiées. Ainsi, de trés nombreux facteurs de croissance,
peptides ou hormones perdent leur activité aprés glycation ou carbamy-
lation. Par exemple, I'insuline glyquée présente une action hypoglycé-
miante inférieure de 20 % a celle de I’insuline non modifiée [24].

De méme, les activités enzymatiques des protéines sont en régle
générale affectées par ces modifications. Par exemple, la diminution
de Iactivité glutamate déshydrogénase mitochondriale observée chez
des rats dgés par rapport a des rats jeunes peut étre expliquée par la
carbonylation de I’enzyme par le méthylglyoxal [25].

Modification de sensibilité a la dégradation enzymatique

Les changements structuraux des protéines modifiées peuvent altérer
leur reconnaissance et donc leur catabolisme par les enzymes dont

1% La spectroscopie par dichroisme circulaire permet d’étudier la structure secondaire (hélices, feuillets,
etc.) de polypeptides et de protéines en solution.
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elles sont les substrats spécifiques. Ainsi, le collagéne
glyqué, qui présente de nombreux pontages formés par
les AGE, présente une plus grande résistance a la pep-
sine [26]. De la méme maniére, notre équipe a montré
que les modifications structurales de la triple hélice!!
induites par la carbamylation perturbaient I’accessi-
bilité et I'affinité des métalloprotéinases matricielles
pour le collagene, le rendant plus résistant aux collagé-
nases et plus sensibles aux gélatinases [27].

Modification des interactions entre protéines

Paralléelement aux interactions enzyme/substrat,
d’autres modes d’interactions protéiques peuvent
étre impactés. Pour les protéines intracellulaires, il a
été montré in vitro que la polymérisation de 'actine
ainsi que la formation des microtubules étaient per-
turbées par la carbamylation [28, 29]. Pour les pro-
téines matricielles, I’analyse du collagene de type |
glyqué par microscopie électronique, ou a génération
de seconde harmonique, a montré un épaississement
et un diametre irrégulier des fibres, conduisant a une
désorganisation du réseau fibrillaire [30]. La glyca-
tion est également responsable d’une diminution des
interactions entre collagéne et protéoglycanes, qui
perturbe I’adhérence et la migration cellulaires [31].

Modification des interactions entre protéines et
cellules

Les protéines modifiées peuvent afficher un compor-
tement différent vis-a-vis de leurs récepteurs spéci-
fiques. C’est le cas par exemple des lipoprotéines de
basse densité (LDL) qui, lorsqu’elles sont oxydées et/ou
carbamylées, présentent une affinité diminuée pour le
récepteur des LDL mais augmentée pour les récepteurs
de la famille des scavengers (éboueurs) des macro-
phages, ce qui constitue une des étapes initiales du
processus athéromateux [14, 32].

Des interactions de ces protéines modifiées avec de
nouveaux récepteurs peuvent conduire a I'activation de
voies de signalisation spécifiques responsables d’effets
déléteres au niveau cellulaire et tissulaire. L'exemple
le plus typique est le récepteur RAGE (receptor for
advanced glycation end-products), récepteur multi-
ligands capable de fixer les AGE et de déclencher un
stress oxydant intracellulaire et I'expression de génes
codant des protéines impliquées dans la réaction
inflammatoire [33]. De nombreuses études ont mis en
évidence le role de I'interaction AGE-RAGE en physio-
pathologie comme responsable de dysfonctionnements
cellulaires et tissulaires. Par exemple, I'activation

! Les chafnes du collagene s’enroulent en formant une triple hélice réguliere.
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de RAGE par les AGE peut conduire a la différenciation des cellules
épithéliales des tubules rénaux en myofibroblastes, entrainant une
fibrose tubulo-interstitielle [34]. Un mécanisme similaire a été
observé pour les cellules musculaires lisses vasculaires, qui peuvent se
différencier en ostéoblastes sous I’action des AGE [35].

Parameétres influengant le vieillissement moléculaire
des protéines

Uintensité du vieillissement moléculaire des protéines varie en fonc-
tion de nombreux parametres liés aux caractéristiques des protéines, a
leur environnement ou encore a la capacité des cellules a lutter contre
ce phénomeéne. Les principaux parameétres pouvant influencer le vieil -
lissement protéique sont les suivants.

* La demi-vie des protéines

Les MPTNE étant des réactions souvent cumulatives et irréversibles, les
protéines a demi-vie longue sont plus particulierement concernées par
ce phénomene. Ainsi, les protéines de la matrice extracellulaire comme
les collagenes et I'élastine, dont les demi-vies atteignent plusieurs
dizaines d’années, constituent des cibles privilégiées du vieillissement
moléculaire [36].

* La concentration des métabolites réactifs

Lintensité des modifications protéiques est directement liée a la
concentration des métabolites réactifs, qui peut étre tres diffé-
rente entre les milieux intra- et extracellulaires. Certains contextes
pathologiques peuvent entrainer "augmentation des concentrations
sériques de ces métabolites, comme I'insuffisance rénale chronique
qui favorise la réaction de carbamylation en raison de I’augmentation
de l'urémie. De méme, la glycation est favorisée par I’hyperglycémie
chronique au cours du diabete.

* La réactivité des métabolites

Les métabolites impliqués peuvent présenter une réactivité tres diffé-
rente vis-a-vis des groupements fonctionnels des protéines et induire
un vieillissement moléculaire plus ou moins important. Par exemple, le
ribose est un agent de glycation vingt fois plus puissant que le glucose
[37], de méme que les dérivés phosphorylés des oses (comme le glu-
cose-6-phosphate) qui présentent souvent une réactivité supérieure
[38]. Par ailleurs, les dérivés carbonylés figurent parmi les métabo-
lites les plus réactifs.

« Les propriétés des groupements fonctionnels
Le taux de modifications d’une protéine dépend du nombre de grou-
pements pouvant fixer les métabolites réactifs, de leur nature (et
notamment leur pKa'?), de leur accessibilité et de leur environnement
moléculaire proche (encombrement stérique).

12 Le pKa est une indication de la constante d’acidité (Ka) d’un équilibre acido-basique (pKa = -log10Ka).
Plus le pKa est petit, plus I'acide est fort.
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» Les parameétres physico-chimiques

Ces réactions étant essentiellement chimiques et non
enzymatiques, elles peuvent étre influencées par des
parameétres physico-chimiques comme le pH ou la
température, méme si ces parametres varient peu dans
I"organisme humain.

» Les systémes de protection

Lorganisme est capable de mettre en place des sys-
témes de défense visant a limiter le vieillissement
moléculaire des protéines. On sait que les cellules sont
dotées de systémes anti-oxydants enzymatiques (supe-
roxyde dismutase, catalase, glutathion peroxydase)
ou non enzymatiques (glutathion réduit, vitamine €)
efficaces. Elles sont également capables de métaboli-
ser les dérivés carbonylés avant qu’ils ne se fixent sur
les protéines grdace a une famille d’enzymes appelées
glyoxalases [39].

» Les systémes de réparation

Des enzymes sont capables de réparer les protéines
modifiées en fonction du type de modification, méme
si tres peu de mécanismes ont été décrits a I’heure
actuelle. Parmi ceux-ci, les méthionine sulfoxyde
réductases permettent de restaurer les résidus de
méthionine oxydés [40]; la fructosamine-3-kinase
est capable de déglyquer des protéines (si elles n’ont
pas dépassé le stade de produits d’Amadori) en phos-
phorylant les fructosamines en position 3 [41]. Il est
important de noter que ces systémes enzymatiques sont
intracellulaires. Ils ne permettent donc pas de réparer
les protéines sériques ni les protéines de la matrice
extracellulaire.

Réle du vieillissement moléculaire des protéines
en physiopathologie

Les MPTNE jouent un rdle important en physiopathologie
en participant au vieillissement moléculaire des pro-
téines puis, par répercussion, aux vieillissements cellu-
laire et tissulaire. accumulation des PTMDP au cours
du vieillissement de I'organisme
a été clairement démontrée,

(=») Voir la Nouvelle de
L. Gorisse et al., m/s

n° 8-9, aoiit-septembre
2016, page 684

notamment au niveau de la peau
et des vaisseaux [42-44] (=9).
Cependant, les effets déléteres de ces réactions ont
été beaucoup plus étudiés dans des contextes physio-
pathologiques au cours desquels elles sont significa-
tivement amplifiées, parmi lesquels le diabéte sucré,
insuffisance rénale chronique, I’athérosclérose, la
polyarthrite rhumatoide ou encore les maladies neuro-
dégénératives.
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Figure 2. Représentation schématique du réle du vieillissement moléculaire des protéines en physiopathologie humaine. Les modifications post-

traductionnelles non enzymatiques (MPTNE) des protéines sont décrites pour leur implication dans le vieillissement de 'organisme et peuvent

étre identifiées comme une des causes principales de celui-ci. Dans le cas de maladies chroniques qui favorisent ces réactions par la formation

accrue de métabolites réactifs, le vieillissement moléculaire des protéines est rarement la cause initiale de la pathologie mais en est plutdt la

conséquence dans un premier temps, avant de constituer par la suite un facteur d’aggravation et de progression de la maladie par le biais du

développement de complications a long terme.

Les mécanismes que nous avons détaillés précédemment permettent
d’expliquer comment les PTMDP peuvent participer au développement
de complications a long terme liées au vieillissement ou aux maladies
chroniques.

Le grand nombre d’études sur le r6le du vieillissement moléculaire
en physiopathologie humaine ne permet pas d’en dresser une liste
exhaustive dans le cadre de cette synthese. &n revanche, il est possible
de proposer un schéma général décrivant le réle du vieillissement
moléculaire des protéines en physiopathologie (Figure 2). Pour celg, il
faut au préalable répondre a la question suivante : ce phénomeéne est-
il la cause ou la conséquence d’une pathologie donnée ? La réponse
a cette question nécessite de distinguer le vieillissement normal de
I"organisme de tout contexte pathologique responsable de I’amplifi-
cation des MPTNE. En effet, au cours du vieillissement, ce phénomene
progresse de fagon lente mais continue, provoquant a long terme des
pathologies. Les MPTNE en sont alors la cause. €n revanche, dans le
cas de pathologies accélérant une MPTNE donnée, le vieillissement
moléculaire est une des conséquences de la pathologie, si bien que,
dans ce cas, on assiste a une accélération du processus de vieillis-
sement protéique lié aux MPTNE, responsable dans un second temps
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de Iapparition de complications (conséquence puis
cause). Ainsi, dans les pathologies comme le diabéte
ou linsuffisance rénale chronique, les MPTNE sont
rarement la cause initiale de la pathologie mais en sont
plut6t la conséquence dans un premier temps, avant de
constituer, par la suite, un facteur d’aggravation et de
progression de la maladie en favorisant I'apparition de
complications a long terme.

Conclusion

Les protéines subissent au cours de leur séjour dans
I’organisme d’importants dommages causés par les
MPTNE aboutissant a I'altération souvent irréversible de
leurs propriétés. Bien que ce phénomeéne de vieillisse-
ment moléculaire des protéines ait longtemps été sous-
estimé, il apparait désormais comme un mécanisme
prépondérant de vieillissement cellulaire et/ou tissu-
laire avec une implication reconnue dans de nombreux
contextes physiopathologiques. ¢
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SUMMARY

Protein molecular aging: which role in physiopathology?

Protein molecular aging corresponds to all modifications affecting
proteins during their biological life, which lead to the alteration of their
structural and functional properties. This phenomenon participates in
cell and tissue aging and is therefore involved in the aging of human
organism. It is also amplified in various chronic diseases such as diabetes
mellitus or chronic kidney disease, where it participates in the deve-
lopment of long-term complications. This review aims at describing the
main reactions responsible for molecular aging, their impact on protein
properties and the parameters which could influence this phenomenon. A
general scheme explaining its role in physiopathology is also proposed. ¢
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