Idée générale — plan

1.0 = 2.0

Reformuler la neuropsychiatrie
en utilisant le formalisme des
sciences de la complexité

Formulation systémique des heuristiques
pour la pathologie du sujet agé

> Rappels
Processus génératif (PG) anormal (syndrome)
Processus transformatif (PT) morbide
Sélection stabilisatrice et maladies rares

> Mais toutes les maladies ne sont pas rares ...
La sénescence comme PT normal

> Probabilité d’observation et effets de la sélection
stabilisatrice
— (Re)re-définition de la normalité

> Etude de cas : le syndrome bradykineto-rigide
- Maladie rare

- vs maladie de Parkinson
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Processus transformatif : changement de PG

Décrire le changement comme un nouveau type de

processus = processus transformatif (PT)
Processus qui transforme un PG existant en un autre (APG)

PT(PG) - APG

Exemple de PT:

- Développement, croissance, maturation
- Apprentissage, mémorisation

PT morbides

Survenu chez I'adulte
(maturité reproductive)

+
,’,’,n’,r,;.';,, Impact reproductif
@ Diverge
@ Point(s) fixe(s)
(D) cydlelimite Heuristiques de
rarete

@ Attracteur étrange



é Effet de la sélection stabilisatrice

Maladie rare Définition de la norme
prévalence / incidence (effet normatif de la sélection stabilisatrice
Go P(0bs) < 5 %o0 — adulte maturité reproductive)
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@ Heuristiques de rareté

Ont permis de découvrir des maladies

vé-

:

a4
Heuristique du
syndrome rare

Rare > commun

Pour la reconnaissance

typologique

=

Heuristique
longitudinale

1 patient = 1 phénotype
Pas/peu de recours a la
survenue d’autres pathologies
(comorbidité p.ex.)

L N

V

Heuristique
d’agrégation familiale

Cas dans familles multiplexes

=1 phénotype

(méme cause > ressemblance)

A9

S O
SBE o




@ Mais toutes les maladies ne sont pas rares !
Exemple de la ‘maladie’ de Parkinson (MPk)

France

175 000 personnes

traitées pour MPk (2020) Population totale

- Incidence (annuelle) MPk ~ 3,6 %00
— Prévalence MPk ~ 29 %00

ASP (%00)
15

12,5 (o N

Mais prévalence vie entiere
LTP = 670 %00 [601 - 743] ¢qc00 !

10 N
75

5 4 y >

Prévalence
normalisée selon
l'age (2019)




Et donc se melangent (polymorbidité) !

Démence Pk
80%

o
A ey
,MCI 60% + \-?ﬁmylmde
Démence NN
a-synucléine
40%

24 —31%
Dépression %
5-7% a-synucléine
o 1 + B-amyloide
CTR MPk 5A 10A 20A
Tbl du
sommeil
74 % \ , : :
Le modele phénotypique est-il faux ?
Diabete Faut-il préférer les dimensions ?
type 2
. Phénotype # maladie ! ... et tous les processus transformatifs ne sont pas
T

végétatifs sous pression de sélection



@ PT pathogene ‘normal’ : la sénescence
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@ Point(s) fixe(s)
@ Cycle limite
©

Attracteur étrange

PT de sénescence

Survenu chez le sujet agé

Pathologies fréquentes
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Peter Medawar (1915 —1987)



‘ C’est quoi la sénescence ?

La sénescence est un processus

transformatif ‘normal’ méme s’il

favorise I'émergence de pathologies

conduisant a la mort de I'individu...

Gérontologie

... mais a la survie de 'espece

- Mort naturelle (ou intrinseque) et longévité - Pourquoi ?

— Théories du rythme de vie
> Mais pas d'impossibilité biologique

— Théories évolutionnistes
> Une caractéristique d’espece résulte d'un compromis
> Théorie du soma jetable et stratégie de reproduction

- Longévité humaine ‘anomale’

- Quand commence la sénescence, quand ressent-on les
premiers effets ?

Gériatrie

Sénescence pathologique ?
— Sénescence accélérée

- Sénescence inhomogene
(mono-organe)



@ Mort intrinseque et longévité

Gains de survie en fonction de I'age au
tournant du siécle
A Mort naturelle + précoce (accident, maladie, prédation)
Sénescence = mort naturelle (ou intrinséque)

Pic ~100 ans , o ,
. ‘ ~ Espérance de vie (‘life expectancy’) : D,

D_ . ou durée de vie moyenne de la population

moy
= mort intrinseque + extrinseque

- Longévité — L = durée de vie maximale (‘life span’)
lim Dy, = L,i.e. mort intrinseque

n—-o0o

100 Comment la mesurer ?




@ Longevité caractéristique de I'espece (_;f

Evolution des gains d’espérance de vie

A Plateau ~115 ans ’\}

L caractéristique d’espece — qu’en est-il pour l’(j

- Gain d’espérance de vie par tranche d’age
l_,_/_ L - 115-120 ans
~~ loo - 4 2K / / 4 .
< - Perte de résilience ~ durée de récupération post stress
= (maladie):2Sa40A,6Sa80A, » o0 a120-150 A
E 95 L - 120-150 ans
g
=Q S
S Pour simplifier disons
90
a 110 — 120 ans
S
85 Y > . . _ ?
1020 1040 1960 1o50 o Mais pourquoi meurt-on

Année calendaire 1 (A) Les CAS ne sont pas si optimisés que cela ©



Mais qui se recoupent largement
Rubner
Lois

allométriques
Fréquence

cardiaque
Activité

métabolique
Rythme de vie Mitochondrie

Mutations :
/ : Stress oxydatif
somatiques
Restriction

calorique

Evolution-

Place aux jeunes
ressource

Compromis

Reproduction vs
entretien

Soma jetable o
Pléiotropie

Evolutionniste :
antagoniste

Risque mutation

o — — Télomeéres

Obsolescence
programmeée

Multi-cellulaire Apoptose

Deux familles de théories de la sénescence

Possibilité / colit de 'entretien,
réparation de l'usure et de
I'accumulation des déchets

Allocation des ressources

sous pression de sélection
Compromis énergétiques et fonctionnels
entre le développement, la croissance, la

reproduction, la réparation, le transfert et
la survie

Sélection sur ... la reproduction
- Soma jetable



Longévité en log(L) (années)
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Théories du ‘rythme de vie’/’quantite de vie’

Relations allométriques

-

Longévité (L) est proportionnelle a Q

X Loi de Rubner (1908)

Théorie du ‘rythme de vie’

— Stress oxydatif

104

Poids en log(M) (g)

10

10

8 — Accumulation de mutations somatiques

— Evacuation des déchets



‘ Une nécessite biologique ?

Taux moyen de mutation par an

800

600

400

200

Paradoxe de Peto:
Les especes volumineuses ne font pas plus
de cancers alors qu’elles ont plus de cellules

Souris

® 'Rat

Rat-taupe nu

o) 20 40 60 8o

Espérance de vie (A)

Parce que les espéces vivant plus longtemps
accumulent des mutations moins rapidement

Meéme corrélation quelque soit le types de mutations

-~ Pas1seule voie de réparation de 'ADN

Fin de vie avec le méme nombre de
mutations somatiques

@ Pas une impossibilité biologique
Humain

Un compromis évolutif ?



Longévité en log(L) (années)
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Théorie du compromis évolutif

A reprendre lors d’'un
P
prochain séminaire

- o o
- -~
————
-~

e
- s

3(+1) archétypes optimauxi((Pareto);

~ -7

SCom==

- ml — léger (m), faible longévité (1) : prédation
élevée, enrichi par une taille et une fréquence
des portées élevées

- ML — lourd (M), longue vie : faible prédation,
taille et fréquence des portées faibles

- mL — 1éger, longue vie : faible prédation car
niche protégée, poids de sevrage élevé,
gestation et incubation faibles

. g s s

102 104 10 10

Poids en log(M) (g)



Longévité en log(L) (années)
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° Chaque doublement de
10" ® . la qualité de réparation
° s’accompagne d'un
10° ° doublement des couts
°
°
°
107 PY
°
°
107 °
°
1073
1 10 10* 103 104
Cotit d’entretien (log)
Entretien Vitesse de
réparation ADN reproduction

s 'z

1c')2 104 108 10 9
Poids en log(M) (g) Coiit énergétique




Longévité en log(L) (années)
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Compromis reproduction/entretien

Théorie du soma jetable

, Chaque doublement du

— : o
S o Nnombre d’enfants °
e 10° s’accompagne d’'un J 10°
T:’ doublerﬁen‘g des couts o ¢
o repr ion -
S 100 de reproductio ° 107
@ BN
g °
. ° °
g 107 ° ° 102
< , .
g Optimum °
= - ) -3
£ 10 de Pareto ol
o
o
& 1073 10
1 10 10? 103 104
Cofit d’entretien / reproduction (log)
Entretien Vitesse de
réparation ADN reproduction

107 10t 10 10 G
Poids en log(M) (g) Cotit énergétique

Nbr enfants par année (log)



Longévité en log(L) (années)

@ Les humains mettent en défaut la théorie
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102

104

Poids en log(M) (g)

10

L’espece humaine est-
elle une anomalie ?

(hors optimum de Pareto)

(Mais elle n’est pas la seule)



Longévité en log(L) (années)

@ Compromis cotit interne/contraintes externes
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100 4
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Baleine boréale
(Balaena mysticetus)

les;

104

Poids en log(M) (g)

10

10

Stratégie reproductive

Ménopause — produit d'un compromis
— Que humain et certaines baleines

- Risque accouchement (taille téte - néoténie)
- Soins parentaux vis a vis enfants déja nés

= Ménopause (51 +4 ans) n'est pas un marqueur de
sénescence, au contraire !

Colt Contraintes du

~ Croissance macro-systeme

- Reproduction L
P - Prédation

- Soins parentaux \
- Acces aux ressources

- Entretien réparation ADN

G
Stratégie reproductive



< Effet fertilité
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Age (A)

A 3 /
Modeéle basé s Modéle basé /
3 sur la fertilité : sur les soins y, /
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Ménopause et sénescence retardée... jusque ou ?

Optimiser progéniture sexuellement mature
— Parents flux de ressources transférées a la
progéniture = soins

C’est la période de soins parentaux et non la
période reproductive qui faconne la
sénescence chez les especes sociales

Humains = 55 — 60 ans (plus si effet ‘grand-mere’)

- Ménopause ne marque pas la fin de la période
optimisée pour la sélection naturelle



Q Début de la sénescence chez l’(j ?

100 Age chronologique — age protéomique

g - Changement de pente entre 60 et 75 ans

v

g o

E /4 . [ . ’

S Espérance de vie sans incapacité

b~ /’ . . 4 .

g 80 Mort naturelle # précoce (accident, maladie, prédation)
= Sénescence = mort naturelle (ou intrinséque)

e

g 70 - France, I'espérance de vie sans incapacité a la naissance
Y

= était de 63 ans en 2016

6o - I'espérance de vie sans incapacité pour les sujets en bonne

Age pré

santé a 65 ans : dix ans de plus (75 A)

20 40 60 80 100 Pour simpliﬁer disons
Age chronologique (A) 60 — 65 ans pour le début f ?
[

75 ans pour les premieres conséquences

A



-~ 80% sénescence homogene
— Sélective d’organe (18%)
-~ Sénescence accélérée multi-organe (2%)

Coeur -

Immunité - ‘

Commun -
Globale -

Foi - | |

Cerveau -

T. adipeux - ’ | ‘ H

Muscles - | ‘ ‘

Pancréas -. \ h H I
|

Intestin -

Poumon +

Artéres -

Rein - ‘ I ‘

Vieillissement accéléré par organe

Sénescence inhomogene

Corrélation inter-organes

‘ S
@ & e‘z‘ & &‘ ’&\ &Q"bc

X-organes
Commun/globale

Immunité - .

1,7 %

Cerveau - «~2%
T. adipeux -
Foi -
Pancréas -
- 18,4%
Intestin -

Coeur - .
Arteéres - .

Poumons -
Reins -

Muscle -




Sénescence accélérée : pléiotropie antagoniste

Effets gérontogenes (accélération de la sénescence) pas éliminés par I'évolution si se
manifestent apres la période de fertilité + soins (> 60 ans)

Puberté Accouchements Ménopause P il‘e . effets inverse = pléiotropie
11 £2 ans - 31 +5 ans 51+4 ans an tagonis te

1° entant

28 +6 ans

A

et progéniture sexuellement mature
accélerent sénescence

N

influence plusieurs traits phénotypiques

(Cpl’ sz’ Cpn)

- Les mémes alleles qui favorisent
I'obtention d’'une progéniture
sexuellement mature accélerent la

- sénescence

i

©)

Sélection positive (%)

= Effet de sélection positive !

1
i

Age (A)



Modélisation

Exemple d’optimisation épistatique de la durée de vie avec la reproduction des
modeles de Lorenz ©



@ Continuum et adaptation (CAS)

Modele génératif de
Lorenz I ; g,

I Mortalité infantile

Adaptation rapide aux conditions
initiales (2 générations)

Adaptation épistasique
(interaction o, 0,)

A probabilité des parametres o

P(@) x P(I,, )



— %) CAS = survie de I'espece : stratégie de
O ~7z) -y minimisation des risques (bet-hedging)
7‘03 -- A4z =x-y—0;-2z ~dc, da, (60,) = A parametres permet

(03 = cst) I'adaptation aux conditions initiales

+ période de ‘reproduction’ ({ mortalité infantile, t population)

P(D)- | Mortalité infantile

- Adaptation

.

Population (n)

Générations




Si on devait se résumer

La sénescence est un processus transformatif ‘normal’



Au-dela des heuristiques de rareté

L’évolution n’optimise pas I'individu (ou sa
santé), mais I'espéce (soma jetable)

La normalité se définie donc au regard des

capacités reproductives (stratégie, descendance
mature)

La sénescence est un processus transformatif
normal, c.a.d. adapté a la survie de I'espece

- Pas d'impossibilité biologique

— Survie d’'une descendance sexuellement mature

- Retard de senescence chez 'homme (animaux sociaux)

Sénescence optimisée par I'évolution
- 80% de la population présente un sénescence homogene

- 75 ans en bonne santé



1

L’évolution n’optimise pas I'individu (ou sa
santé), mais I'espece (soma jetable)

La normalité se définie donc au regard des
capacités reproductives (stratégie, descendance

mature)

¢ | Au-dela des heuristiques de rareté

Pathologie gériatrique

Sénescence précoce et inhomogene (65-75 A)
Usure prématuré d’'un systemes par rapport aux autres

- Facteurs de risque

- Pléiotropie antagoniste

Pathologie gérontologique ?
Sénescence homogene

Pas un projet médical, mais mélioratif
Quelle(s) distribution(s) ?

- Fréquence (?)

— Défaillance en cascade



Merci de votre attention



