N
N

N

HAL

open science

Aux frontieres des performances: approche comparative
de la relation entre locomotion et dge pour différentes
especes
Adrien Marck

» To cite this version:

Adrien Marck. Aux frontieres des performances: approche comparative de la relation entre locomotion
et age pour différentes especes. Médecine humaine et pathologie. Université Sorbonne Paris Cité, 2016.

Francais. NNT: 2016USPCBO080 . tel-01816924

HAL Id: tel-01816924
https://theses.hal.science/tel-01816924

Submitted on 15 Jun 2018

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépot et a la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche francais ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.


https://theses.hal.science/tel-01816924
https://hal.archives-ouvertes.fr

>

R UNIVERS @““E 8,
PARIS DESCARTES PN
Université Paris Descartes
Ecole doctorale Frontiéres Du Vivant (FdV) — E.D n°474
IRMES/MSC
These
En vue de I'obtention du grade de Docteur de I’'Université Paris Descartes
Discipline : Biologie Interdisciplinaire
Aux frontieres des performances :
Approche comparative de la relation entre locomotion et age
pour différentes especes
Par Adrien Marck
Présentée et soutenue publiquement le 9 Novembre 2016
Devant un jury composeé de :
Dr. Gillian Buttler-Brown (Rapporteur) INSERM, Université Pierre et Marie Curie
Dr. Eric Le Bourg (Rapporteur) CNRS, Université Paul-Sabatier Toulouse |11
Dr. Jean-Michel Gaillard (Examinateur) CNRS, Université Claude Bernard Lyon 1
Dr. Michael Spedding (Examinateur) Université d’Edimbourg
Dr. Florence Solari (Examinateur) INSERM, Université Claude Bernard Lyon 1
Dr. Jean-Francois Lemaitre (Examinateur) CNRS, Université Claude Bernard Lyon 1
Pr. Jean-Marc Di Meglio (Directeur) MSC, CNRS, Université Paris Diderot
Pr. Jean-Francois Toussaint  (Directeur) IRMES, AP-HP, Université Paris Descartes

université

INSEP - @irmes Fy ran:

DIDEROT

L S1dvd

Sl Cirs



Abstract

Aging is a complex, multi-scale process that affects all levels of biological organization from
molecular structure to individual behavior. Locomotion is a highly integrated
neurophysiological function that illustrates this process. The functional decline in locomotion
with age has been described in a wide-range of species, both domestic and wild, and appears as
a common aspect of senescence among animals. However, in most cases these descriptions
remain incomplete and the dynamics of age-related changes are poorly understood. Here, we
use a conceptual feature to describe age-related changes in locomotor performances for
Caenorhabditis elegans, Mus domesticus, Canis familiaris, Equus caballus and Homo sapiens.
We show that measurements of locomotor performance are consistent biomarkers of age-related
changes, with a well preserved pattern regardless of the type of effort or duration. We also show
that age-related pattern for locomotor performance are modulated by gender and environment.

Nevertheless, in every case, the pattern remains similar and very well preserved.

The second part of this work introduces the concept of phenotypic expansion and focuses on
the expansion of the age-related pattern for Homo sapiens during the last century. Since the first
edition of modern Olympic Games in 1896, athletes have consistently improved previous
records, echoing scientific and industrial progress. Their data constitute privileged and accurate
biomarkers, as sport performances reflect highly integrated neuro-physiological traits based on
complex multifactorial interactions. Following the progression of the world records, the age-
related pattern expanded gradually during the 20" century. However, the last decades show a
slow-down in the expansion, following again the recent asymptotic levelling off of world

records, which no longer supports the historical motto “Citius, Altius, Fortius”.
This work provides new insights about the utility of an age-based comparative approach to

provide a thorough understanding of aging processes and also for gaining insights into aging at

different levels of biological organization and in an evolutionary perspective.

Keywords: Aging; Comparative biology of aging; Locomotion; Phenotypic expansion;

physiological limits by age;

[2]



Résumé

Le vieillissement est un phénomeéne complexe intervenant a toutes les échelles de 1’organisation
biologique, du niveau moléculaire jusqu’au niveau des performances de 1’organisme. La
locomotion est une fonction neurophysiologique hautement intégrée illustrant un tel processus
multi-échelle. Le déclin des performances de locomotion avec 1’age, comme la vitesse
maximale, a ét¢ observé pour de nombreuses especes, aussi bien en captivité qu’en milieu
naturel. Cependant, ces descriptions restent souvent succinctes, sans précision sur la

progression de ces performances au cours du vieillissement.

Dans ces travaux, nous utilisons une équation bi-phasique pour décrire la relation entre
performance de locomotion et 4ge sur ’ensemble de la durée de la vie pour Caenorhabditis
elegans, Mus domesticus, Canis familiaris, Equus caballus et Homo sapiens. Les performances
maximales de locomotion se révelent étre des bio-marqueurs robustes pour suivre la progression
des performances sur I’ensemble de la durée de vie des animaux, permettant ainsi d’estimer le
pic physiologique et le début du déclin des performances. De plus, dans tous les cas, nous
remarquons que la forme de progression des performances maximales selon 1’dge est similaire
et conservée d’une espéece a 1’autre ; seule varie la pente dans le temps, dépendant de 1’espéce

et la performance mesurée.

L’observation des performances selon le genre ne montre pas de différence dans la forme de
I’enveloppe. Néanmoins, elle révéle des écarts variables dans les performances maximales entre
femelles et méles selon les especes. Enfin, les conditions thermiques affectent les performances

maximales de locomotion, mais la forme de 1’enveloppe reste aussi préservée.

Nous avons ensuite étudié le développement et 1I’expansion de cette dynamique au cours du
si¢cle dernier pour les performances athlétiques maximales d”’Homo sapiens. Cette étude révéle
que la forme s’est progressivement précisée au cours du temps en s’étendant a tous les ages et
suivant homothétiqguement la progression des records du monde. Néanmoins, la progression
semble ralentir au cours des derni¢res décennies, laissant présager 1’atteinte possible des limites

biologiques d’Homo sapiens.

Ces travaux offrent de nouvelles perspectives sur 'utilité des approches comparatives et
I’utilisation d’un bio-marqueur comme les performances de locomotion pour suivre les
dynamiques sur I’ensemble de la durée de vie a différentes échelles. Elles apportent aussi un

regard novateur sur la progression des performances avec 1’dge, en intégrant a la fois les
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processus de développement et de vieillissement, permettant ainsi de préciser les pics

physiologiques et la forme des progressions des performances sur toute la durée de la vie.

Mots-Clés : Biologie comparative du vieillissement ; Expansion phénotypique ; Limites

physiologiques selon 1’age ; Locomotion ; Vieillissement ;
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Avant-propos

Qu’est-ce que vieillir ? Se poser la question revient a s’interroger sur la vie, son origine, son
sens. Vieillir, c’est I’épreuve du temps qui pousse 1’univers entier au changement permanent, a
la variabilité et la diversité. Comment définir cette notion de vieillissement a 1’échelle
humaine ? Faut-il s’en remettre aux poétes comme Baudelaire (1), Boris Vian (2) ou Léo
Ferré (3) pour percevoir le tourment complexe du vieillissement ?

Il est en effet bien difficile de définir ce qu’est le vieillissement, tant il prend des visages
difféerents. Sous le prisme de multiples disciplines, il peut ainsi, a bien des égards, apparaitre
comme un kaléidoscope. Quels que soient les différents angles d’investigation, persiste
néanmoins toujours la notion constante de changement irréversible. Ces changements opérent
a toutes les échelles : moléculaire, cellulaire, tissulaire, organique, populationnelle. Méme dans
la définition qu’un physicien aura du vieillissement d’un matériau, on retrouve cette notion de
changement de propriété.

L’essor de la biologie moléculaire a permis d’apporter des détails de plus en plus précis sur les
conséquences du vieillissement aux échelles moléculaire et cellulaire (4). Cependant, le
vieillissement apparait encore comme un systéeme a la complexité démesurée, dont on peine a
comprendre les mécanismes. Ainsi, en 1990, pas moins de 300 théories différentes avaient été
répertoriées (5,6).

De méme, dans le régne animal, le vieillissement en milieu naturel était considéré comme
I’apanage d’espéces bien particulieres (7). Cependant, les avancées technologiques et
méthodologiques montrent de plus en plus distinctement que le vieillissement est un phénoméne
commun a la plupart des especes (7).

Mais les dynamiques du vieillissement restent encore aujourd’hui floues, méme chez I’Homme.
A quel 4ge commence-t-on a vieillir ? Est-ce un processus continu ? Linéaire ? Vieillit-on tous
de la méme maniére ? De plus, le cloisonnement des disciplines scientifiques contribue a une
vision incomplete du vieillissement, notamment de ses dynamiques au cours du temps (8-11).
Cependant, ce paradigme évolue lentement, avec notamment de plus en plus d’études
interdisciplinaires.

Les pages introductives de cette these, nous emmeéneront dans une breve histoire des recherches
sur le vieillissement. Puis, avec I’exemple de la locomotion considérée de maniere intégrative,
nous présenterons aux différentes échelles, une vision d’ensemble de la dynamique de ses
principaux marqueurs selon I’age, intégrant a la fois le développement et le vieillissement.
Enfin, nous nous attacherons plus particulierement aux dynamiques de développement et de
vieillissement et a leur caractérisation chez Homo sapiens. Nous apporterons une vue
d’ensemble des possibilités actuelles et proposerons une équation permettant de suivre ces
dynamiques sur 1’ensemble du cours de la vie : une équation bi-phasique proposée par
D.H Moore (12).

De tels equations et modeles peuvent-ils s’appliquer a d’autres espéces animales ? Les
dynamiques selon 1’dge y sont-elles similaires ? Nous montrerons, comment, & partir des
premiers constats chez Homo sapiens, nous avons étendu nos compréhensions de la progression
des performances de locomotion selon I’dge a des especes aussi variées que Caenorhabditis
elegans (C. elegans), Mus domesticus (la souris), Canis familiaris (le chien) ou encore Equus
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caballus (le cheval). Nous verrons ensuite les variations existantes dans cette relation entre
femelles et males pour le chien, le cheval et ’Homme. Puis, nous observerons les effets de
différentes conditions thermiques sur la relation performance-age pour C. elegans et ’'Homme.
Enfin, nous nous interrogerons sur I’influence des progrés (technologiques, médicaux,
sociétaux) sur la relation entre performance maximale et &ge. Nous suivrons, au fil des
génerations humaines, 1’évolution des performances au prisme du citius, altius, fortius.

« Combien de temps...
Combien de temps encore
Des années, des jours, des heures, combien ?
Quand j'y pense, mon coeur bat si fort...
Mon pays c'est la vie.
Combien de temps...
Combien ?

Je I'aime tant, le temps qui reste...
Je veux rire, courir, pleurer, parler,
Et voir, et croire
Et boire, danser,
Crier, manger, nager, bondir, désobéir
Jai pas fini, j'ai pas fini
Voler, chanter, partir, repartir

Souffrir, aimer

Je I'aime tant le temps qui reste »

Extrait de la Chanson « Le temps qui reste », Jean-Loup Dabadie, 2002

Vo r?ﬁ?‘f] kg T MR

Dérider le rire, ceuvre street-art, Jo Di Bona, Paris 2016.
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Introduction générale

1. Une breve histoire du vieillissement

1.1. Dans I'Antiquité

Homo sapiens est cet étre doté¢ du feu prométhéen, capable de créer, d’inventer et d’innover.
Trés tot dans son histoire, il a certainement eu cette conscience du temps qui passe (13). Il le
sait, les individus qui I’entourent meurent brutalement. Il est éphémeére. Les rites mortuaires
indiquent en particulier son rapport a la mort, ce temps fini, mais de durée inconnue, qui lui est
accordé (13). Il faut aussi souligner cette volonté de fixer son histoire, de transmettre, de se
souvenir, ainsi qu’en témoignent les fresques pariétales des grottes, a Lascaux ou a Chauvet-
Pont-d’Arc par exemple.

Mais, c’est certainement avec 1’émergence des premiéres grandes civilisations et 1’arrivée de
I’écriture, que son interrogation sur le vieillissement s’amplifie. La culture hellénique, des le 7°
siécle avant J.C, représente dans sa culture populaire I’ambivalence entre vivre longtemps et ne
pas vouloir voir son corps se dégrader (14). Les plus grandes ceuvres littéraires de 1’époque
relatent les affres du vieillissement, que ce soit I’(Edipe de Sophocle, les tragédies d’Euripide,
les comédies d’Aristophane ou encore les hymnes homériques (14).

Les philosophes de 1’Antiquité pensent aussi le temps et le vieillissement. Saint-Augustin
s’interroge dans ses confessions sur la mesure du temps et de sa définition : « qu ‘est-ce donc le
temps ? Si personne ne me le demande, je le sais bien ; mais si on me le demande, et que
j‘entreprenne de [’expliquer, je trouve que je l’ignore » (15). D’autres aussi ont inspiré les
futures réflexions autour du vieillissement comme Platon (16) ou Aristote (17). Ce dernier eut
probablement 1’une des premiéres démarches scientifiques connues formulant son rapport au
temps qui passe, et au vieillissement du corps. Son ceuvre intitulée Parva Naturalia regroupe
un ensemble de traités sur les phénomenes naturels, dont De Juventute et Senectute, De Vita et
Morte, De Respiratione. Sa vision décrit les grands principes de la vie entre développement et
altération du corps. En outre, ce traité fait directement référence aux traités d’Hippocrate,
synthese des connaissances médicales de I’époque et qui restera utilisée tout au long du Moyen-
Age.

1.2. Du XVIII¢ au XIX® siecle

Au cours du Moyen-Age, les questions connexes au vieillissement n’apparaissent pas
primordiales au vu du peu d’individus parvenant a des ages avancés (18). De plus, pendant plus
d’un millénaire, la médecine continue de suivre majoritairement les préceptes des traités
d’Hippocrate et apporte peu d’innovation. Néanmoins, des cette époque, certains médecins
comme Avicenne, Aldebrandin ou Bacon ont préconisé des régimes sains et une activité
physique réguliére pour garder une bonne santé (17,18).

Il faut attendre le XVII1I¢ siecle pour voir émerger une réflexion sur le vieillissement, avec
notamment les travaux d’observation de Buffon (19,20). Il émet entre autres I’hypothése que
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I’espérance de vie d’une espece serait 6 a 7 fois la durée nécessaire pour arriver a maturité
sexuelle (17,19,20). II estime ainsi que I’espérance de vie de I’Homme, qui atteint sa maturité
sexuelle & 14 ans, serait comprise entre 85 et 100 ans (17,19,20).

Au début du XIX® siécle, le mathématicien Benjamin Gompertz observe, a partir de tables de
mortalité basées sur les populations francaise, anglaise et suédoise, un déclin exponentiel de
I’age de survie au sein de populations agées entre 20 et 60 ans. Il développe le modele qui porte
son nom, modele inspiré des travaux de Malthus (9,17,21). Un peu plus tard, Quetelet ajoutera
une pierre déterminante, avec le suivi des paramétres physiologiques d’une population de la
naissance a la mort (22). Il considéere notamment la vie comme bi-phasique composée
respectivement d’une phase de développement et d’une autre de détérioration (9,17).

Concernant les avancées sur les connaissances biologiques du vieillissement, Jean-Martin
Charcot dans son célebre ouvrage, Lecons cliniques sur les maladies des vieillards et les
maladies chroniques (1874), apporte un premier regard sur la détérioration physiologique des
individus au cours du vieillissement (17,23). Quelques années plus tard, Auguste Weismann
propose de nombreuses idées novatrices autour de la question du vieillissement, qui inspireront
notamment les théories évolutionnistes du vieillissement comme les recherches sur le
vieillissement cellulaire (24). Entre autres, il propose l’'une des premiéres théories du
vieillissement a 1’échelle de 1’organisme insistant sur le role des cellules dans 1’altération de
I’organisme (21,24).

Ces travaux permettent de développer des études sur le vieillissement au cours du XX¢ siécle
autour de disciplines aussi variées que les sciences sociales, la biodémographie, la psychiatrie,
les neurosciences, I’écologie, la biologie évolutive ou encore la biologie moléculaire.

Tableau intitulé les 4 saisons peint par Giuseppe
Arcimboldo (1563-1573). Cette série de portraits
représente les 4 saisons : [’Hiver, le Printemps, I’Eté et
I’Automne. L’Hiver regarde le Printemps, comme la
vieillesse contemple la jeunesse et I'Eté observe
I’Automne comme [’adulte scrute [’horizon de I’dge miir.
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1.3. Au XX¢ siecle
1.3.1. Vers des explications évolutionnistes du vieillissement.

Le monde animal et végétal recele une diversité pléthorique de vitesses de vieillissement (25).
L’écart de durée de vie entre les espéces est immensément grand. A titre d’exemple,
Caenorhabditis elegans vit a peine 3 semaines tandis que I’Homme (dans les pays développés)
approche d’une durée de vie moyenne de 80 ans, soit presque 1 400 fois la durée de vie de C.
elegans (26). C’est pour comprendre cette diversité en termes de durée de vie entre les espéces
que les théories évolutionnistes du vieillissement ont été établies (5,27). Elles cherchent a
comprendre la nature de ces variations entre espéces par un travail de biologie
comparative (5,27).

Au cours de la seconde moitié du XX° siecle émergent les principales théories évolutives du
vieillissement (5,27—-37). Ces théories considérent que 1’origine du vieillissement repose sur les
mécanismes de la sélection naturelle (27,34-37). Plus particulierement, au cours du
vieillissement de 1’organisme, la force de sélection diminue en méme temps que les capacités
de reproduction et de survie (34,35).

Peter Medawar, en 1952, inspiré par ses travaux précédents avec John Haldane, propose que le
vieillissement résulte d’une accumulation stochastique de mutations délétéres au niveau des
cellules germinales au fil des générations (27,28,33-36). Ces mutations, s’exprimant
uniquement apreés la période de reproduction, n’auront pas d’impact sur la capacité de
reproduction des individus, ce qui favorise leur accumulation, n’étant pas sujettes a la sélection.
Ces travaux furent formalisés par Hamilton (30,35).

En 1957, Williams propose la théorie de la pléiotropie antagoniste : un gene peut avoir des
effets bénéfiques au cours des premiéres annees de la vie, et a contrario, des effets déléteres
plus tard (27,29,33-36). Ainsi, les génes favorables lors du développement de 1’organisme
peuvent étre conservés, voir méme sélectionnés malgré leurs effets a postiori délétéres pour
I’organisme. Cette théorie differe de la premiere, par le coté actif et dirigé de la sélection qui
s’oppose a une accumulation passive des mutations proposée par Medawar.

Enfin, Kirkwood introduit la théorie du soma jetable, qui reléve d’une optimisation de
’allocation des ressources, parfois considérée comme une extension a 1’échelle physiologique
de la pléiotropie antagoniste (6,27,31,33-36). Cette théorie propose que 1’organisme, soma,
posséde une certaine énergie, qu’il investit dans différentes taches (croissance, reproduction,
maintenance,...). Les organismes qui ont des espérances de vie courtes allouent beaucoup plus
d’énergie dans la reproduction aux dépens de la maintenance, ce qui implique la détérioration
rapide de I’organisme.

Toutes ces théories sont régulierement remises en cause, au moins en partie, par les données
experimentales, sans pour autant étre invalidées (27,35-38).
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1.3.2. La complexité du vieillissement a I’ére de la biologie moléculaire

A partir des premiéres observations de Charcot, de nombreux chercheurs vont caractériser le
vieillissement d’un organisme : quelles sont les causes internes et externes du vieillissement ?
Pourquoi un individu vieillit-il ? Pourquoi le corps se déteriore-t-il avec le temps ?

De nombreuses observations, théories et expériences vont étre publiées au cours du XX siecle.
En 1990, Zhores Medvedev classifie plus de 300 théories différentes du vieillissement (5). Cette
grande diversité de théories montre la complexité du phénomeéne. Ainsi, les principales théories
actuelles coexistent sans se contredire (5).

L’étude scientifique des mécanismes sous-jacents au vieillissement connait un essor particulier
dans les années 1950, avec la révolution de la biologie moléculaire et la découverte du modele
en double hélice de I’ADN (5). L’une des premieres théories du vieillissement popularisée fut
la théorie des radicaux libres proposé par Harman (39,40,33). Harman postule que les radicaux
libres, produits par les mitochondries, sont la principale cause du vieillissement par 1’altération
progressive des structures moléculaires et cellulaires.

D’autre part, la découverte par Léonard Hayflick d’une limite dans le nombre de divisions des
cellules en culture in vitro (41,42) influence le développement de nombreuses recherches
utilisant ce modele pour comprendre les mécanismes moléculaires et cellulaires du
vieillissement (21).

Depuis, les approches n’ont pas cessé de se développer pour comprendre le vieillissement, aux
différentes échelles de 1’organisme (du niveau moléculaire au niveau systémique), sans oublier
sa modulation par I’environnement externe (température, restriction calorique, hormeése,...).
Ces recherches incluent maintenant un nombre grandissant d’organismes, qu’il s’agisse
d’E.coli, de nématodes, de la mouche, du poisson-zebre, de la souris, du singe ou du chien.

Nous allons dans la partie suivante introduire dans une approche multi-échelles quelques-uns
des mécanismes majeurs du vieillissement. Aussi, hous mettrons ce processus en lien avec la
phase de développement de I’organisme, afin de comprendre la progression de la relation
performance-age sur I’ensemble de la vie.
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2. Une vision multi-échelles du vieillissement et réconciliation avec le
processus de développement

2.1. Une vision kaléidoscopique du vieillissement

2.1.1. Les échos multiples du mot vieillissement

A I’image de la complexité du processus de vieillissement, méme sa définition reste encore
débattue par les experts de la discipline (43). Sa définition encyclopédique en révéle toute sa
complexité par les références multiples aux différentes échelles de 1’organisme.

Elle fait ainsi d’abord référence a la sénescence de 1’organisme définie comme les changements
structuraux et fonctionnels graduels et irréversibles qui adviennent a 1’organisme et qui menent
a son déclin. Par exemple au niveau du muscle squelettique, apres la maturité de 1’organisme,
on assiste a une baisse graduelle de la masse et de la force musculaire (44-47).

Puis, cette définition renvoie aussi implicitement au vieillissement a I’échelle cellulaire, appelé
aussi vieillissement réplicatif ou sénescence réplicative. Ce vieillissement réplicatif est la
dégénérescence propre de la cellule, se traduisant par une prolifération limitée jusqu’a un arrét
irréversible de ses divisions en méme temps qu'une altération graduelle de ses
fonctions (4,41,42,48,49).

Elle peut aussi renvoyer a deux maniéres distinctes de percevoir le vieillissement.
Premierement, la plus commune, par le passage chronologique du temps, mesurant les
changements selon 1’age de naissance de I’individu. Cette vision différe de 1’age biologique,
prenant en compte uniquement 1’état d’altération des capacités fonctionnelles pour mesurer
I’état d’avancement du vieillissement d’un organisme (50-52). Elle peut dissocier ainsi en
fonction des valeurs des capacités fonctionnelles un état d’avancement du vieillissement entre
deux individus d’un méme age chronologique (52).

Cependant, toutes ces définitions gardent en commun 1’idée d’altérations graduelles au cours
du temps, le passage du temps amenant des changements progressifs a toutes les échelles de
’organisme.

2.1.2. Qu’est-ce qu’une fonction intégrative?

Une fonction intégrative reléve de la coopération de différents agents (53). A I’échelle de
I’individu, il s’agit de fonctions qui dépendent de différents organes. La locomotion est une
fonction intégrative neurophysiologique qui requiert entre autres la coopération des muscles,
du cceur, des poumons et du cerveau. Dans une vision plus large, la biologie intégrative est la
biologie qui relie de nombreux agents de différentes échelles en utilisant des chercheurs de
différentes disciplines pour comprendre la relation d’ensemble et prédire leurs
interactions (54,55).
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2.1.3. Visions réductrices du vieillissement

Une grande diversité de disciplines (biophysique, biologie moléculaire, écologie,
neurosciences, sociologie...) présente des perceptions du vieillissement qui ne sont pas
identiques.

La tentation de se noyer dans son propre reflet est immense face a la complexité d’un tel
phénomene. Les visions reductrices sont courantes. Par exemple, il est encore en vogue au sein
de la population des chercheurs que le vieillissement soit la conséquence de la réduction des
télomeéres. Ici, le vieillissement est considéré comme la cause d’un seul mécanisme a I’échelle
moléculaire. Néanmoins cette image ne représente que quelques éléments d’une fresque
beaucoup plus large... Dans les recherches les plus avancées, la majorité des études ne
s’intéresse qu’a une seule échelle (par exemple moléculaire), et ne se focalise que sur 'unique
détail d’un mécanisme bien particulier (56,57). Si ces visions apportent un savoir essentiel grace
a de nombreuses découvertes au niveau génétique et cellulaire, elles oublient souvent que le
vieillissement résulte de changements concomitants a différentes échelles pour différentes
fonctions et différentes structures (56,57).

Deux approches sont proposées pour intégrer progressivement les différentes échelles (57,58).
La premiere approche, appelée couramment top-down, consiste a partir des échelles supérieures
et descendre progressivement au niveau des grandes fonctions, puis des mécanismes cellulaires
et moléculaires. C’est ce qu’essaye [’équipe de Geoffrey West a partir des lois
allométriques (58). La seconde approche, bottom-up, part a I’inverse des niveaux moléculaires
et cellulaires, et s’intéresse a I’interaction des différents agents de cette échelle qui font émerger
les comportements aux échelles supérieures (57,58). Ces deux approches permettront a I’avenir
d’apporter une meilleure compréhension du vieillissement dans toute sa dynamique (54,57,58).

2.1.4. \Vieillissement et développement de I'organisme : des processus intimement liés par
le passage du temps

Comme Claude Bernard le soulignait déja un organisme vivant possede une phase de
développement préalable a son altération progressive : « L'existence de tous les étres, animaux
ou vegétaux, se maintient par ces deux ordres d'actes nécessaires et inseéparables
I'organisation et la désorganisation. Notre science devra tendre, comme but pratique, a fixer
les conditions et les circonstances de ces deux ordres de phénomeénes. » (21,59). Le processus
de développement se caractérise par un changement de taille et de forme de I’organisme
s’accompagnant d’une augmentation de ses performances physiologiques (60,61). A titre
d’exemple, ’'Homme d’une unique cellule a sa conception devient a I’age adulte un organisme
composé de plus de 102 cellules (62). Pour I’'Homme, des variations apparaissent dans les
dynamiques de developpement des grandes fonctions physiologiques, mais toutes se
développent progressivement jusqu’a la maturité compléte de 1’organisme autour de 20
ans (61).
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Comme pour le processus de vieillissement, le développement caractérise les changements de
I’organisme avec le passage du temps (61). Cependant, ces deux processus, par le
cloisonnement des disciplines scientifiques sont rarement associés (6,8—10,12,63-66).

Dans les paragraphes suivants, nous proposons une vision intégrative top-down de la fonction
de locomotion en introduisant a chaque échelle quelques-uns des bio-marqueurs considérés
comme majeurs dans le développement et le vieillissement.

2.2. Une vision multi-échelles du développement et du vieillissement : exemple de la
locomotion chez ’'Homme

2.2.1. Développement et vieillissement de la locomotion a I’échelle de I’organisme

La locomotion est une fonction physiologique majeure pour les espéces animales (67,68). Elle
se décline sous une variété de modes comme la nage, la reptation, la marche, la course, la
brachiation ou encore le vol. Cette fonction est essentielle a la survie des organismes (69-71).
Dans I’interaction avec I’environnement, le déplacement confére la possibilité d’une variété
d’actions comme trouver un habitat décent, des ressources pour se nourrir, le ou la partenaire
idéal pour se reproduire et enfin échapper a ses prédateurs (69-71).

L’Homme posséde différents mode de locomotion, notamment exprimés dans les épreuves
sportives, comme la nage, la marche et la course (66). Le principal changement observable
durant le développement et le vieillissement se situe au niveau de la capacité maximale de
vitesse de déplacement (12,72,73,66,74). Durant la phase de développement, la vitesse
maximale de déplacement progresse graduellement en course a pied comme en natation, que
cela soit pour des épreuves de sprint ou d’endurance (12,66,73). Puis, durant le vieillissement,
cette vitesse maximale diminue progressivement (12,66,72,74) (Figure 1). La vitesse maximale
sur 100 m au sein de la population humaine est ainsi de 8,0 m/s a 9 ans et augmente au cours
de I’age jusqu’a atteindre actuellement un record de 10,43 m/s a 23 ans, elle décroit ensuite
progressivement pour n’étre plus que de 7,9 m/s a 70 ans et 4,3 m/s a 100 ans.

Plus généralement, la phase de développement augmente les capacités maximales, I’enfant au
cours de sa croissance courant toujours plus vite, bondissant toujours plus haut et lancant
toujours plus loin. Puis, dés le passage du pic physiologique, autour de 25-30 ans selon les
épreuves, les athlétes courent moins vite, sautent moins haut et lancent moins loin (12,66).
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Une telle augmentation et baisse des performances de locomotion sont observables aussi dans
les performances maximales de populations non entrainées (74,75). Différents autres marqueurs
associés a la locomotion changent avec 1’dge. Par exemple, a des ages avances, le vieillissement
se traduit par une baisse de la mobilité, de la coordination des mouvements, avec une difficulté
progressive a I’initiation de la marche et une augmentation du risque de chute (76,77). La chute
est d’ailleurs 1’une des premiéres causes de blessure chez les personnes agées (76,77).

0 1 1 1 1 1 1
0 20 40 60 80 100 120

age (années)
Figure 1 : Relation entre vitesse maximale et age. Les records du monde d’athlétisme par
age décrivent les frontiéres physiologiques humaines. Ici les performances maximales selon
[’age sont représentées pour trois épreuves d’athlétisme le 100 m (en jaune), le 800 m (en
orange) et le marathon (en rouge).

2.2.2. Développement et vieillissement d’une fonction neurophysiologique hautement
intégrée

La locomotion est une fonction neurophysiologique intégrative (67,68,78), c’est-a-dire qu’elle
est la résultante du fonctionnement de nombreuses grandes fonctions physiologiques sous-
jacentes. La performance de locomotion émerge en particulier de 1’interaction des systemes
musculaire, ostéo-articulaire, cardio-respiratoire, endocrinien et neuronal. Tous ces systemes
présentent un développement suivi d’un vieillissement progressif avec une diminution de leur
capacités et une altération de leur structure (46,75,79-87).

Par exemple, au niveau du systéme cardio-respiratoire, on observe une augmentation graduelle
de la capacité maximale aérobie au cours de 1’enfance et de 1’adolescence (88,89). Elle est
estimée par la consommation maximale d’oxygéne (VO2max), essentielle pour les efforts
d’endurance prolongés et souvent considérée comme 1’un des facteurs majeurs limitant la
poursuite d’un effort d’endurance a haute intensité (80,88—90). Cette fonction diminue ensuite
progressivement (75,80,81,85,87). Cette diminution est dépendante de nombreux acteurs dont
la fonctionnalité¢ décline avec 1’age, comme la fréquence cardiaque, la capacité de transport
d’oxygene par les vaisseaux sanguins, ou encore la capacité de diffusion pulmonaire (75,82).
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L’exemple cardio-respiratoire révele que les systemes impliqués dans la locomotion sont
intimement liés dans le processus de développement et de vieillissement. Les changements de
ces systémes au cours du temps s’effectuent a toutes les échelles. Nous allons les détailler pour
I’un des acteurs majeurs dans la locomotion : le muscle.

2.2.3. Développement et vieillissement du muscle squelettique : sarcopénie et dynapénie

Au cours de I’enfance et de 1’adolescence, on assiste a une augmentation de la masse et de la
force musculaire (73,89,91). Apres la maturité, le vieillissement au niveau des muscles
squelettiques se caractérise par une perte progressive de la masse musculaire, définie sous le
terme de sarcopénie (44,46). On estime que les pertes de masse musculaire sont de 1’ordre de
0,02% a 3,3% par an (46,47). Cette différence notable reflete la disparité des méthodes
employées et du nombre de sujets (46,47). De plus, cette perte de masse peut varier grandement
d’un muscle a I’autre (46). Ainsi, la perte de masse pour les muscles des jambes peut étre plus
de deux fois supérieure par rapport aux muscles des bras (46).

Au niveau fonctionnel, la perte de fonctionnalité, ou dynapénie, se traduit par une perte de force
et de puissance avec 1’age (45-47,92). Le terme dynapénie est utilisé pour différencier la perte
de fonctionnalité du muscle de la perte de masse musculaire (sarcopénie), la perte de masse
n’étant pas entiérement responsable de la perte de force (45-47,92).

Aussi, comme pour le systeme cardio-respiratoire, les altérations du muscle avec 1’age restent
tres intimement liées a la dégradation des autres systémes (ostéo-articulaire, hormonal,
neuronal...) avec lesquels il interagit constamment (47,84,86,92,93) (Schéma 1, page 24).

Nous allons maintenant exposer quelques-uns des changements internes aux muscles. Cette
description se concentrera sur les altérations au cours du vieillissement. En effet, ces
changements sont difficiles a quantifier chez I’enfant et 1’adolescent, notamment a cause des
réglementations éthiques concernant les biopsies, procédure hautement invasive (89,91,94).

2.2.4. Changements internes au sein du muscle

Le muscle est également affecté par des changements internes au cours du vieillissement
(Schéma 1, page 24) : accumulation de fibroses et de lipides intermusculaires, baisse de la taille
et réorganisation des  fibres, dénervation progressive des  fascicules
musculaires (45,47,84,92,93,95).

Au cours du vieillissement, la perte progressive des motoneurones, particulierement au niveau
des fibres de type II, entraine une réorganisation des unités motrices vers des regroupements de
fibres plus grands et donc moins bien innervés (44,45,47,84,92,93). Cette progressive
dénervation des fibres musculaires se traduit par une baisse de recrutement synchrone des fibres
musculaires et donc une diminution de la force contractile (45,47,84,92,93).
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La fibrose se caractérise par une réorganisation du tissu musculaire suite a une déficience dans
le processus de réparation (47,96). Elle se traduit par une accumulation de composants non
contractiles comme le collagene (47,96). L’accumulation progressive de fibrose et de tissu
adipeux change les propriétés contractiles du muscle avec une baisse de puissance (46,47).

Au cours du temps, apparait une diminution significative de la section transversale du muscle de
I’ordre de 40% entre 20 et 80 ans (97,98). On constate aussi une réduction de la taille des
fibres (93,97,98). En terme d’architecture, les fascicules, composés des fibres, voient aussi leur
taille diminuer (46,47,97). De plus I’angle de pennation, I’angle relatif des fibres par rapport a
I’axe d’action du muscle, diminue avec une augmentation de fibres présentant des angles
anormaux (46,47). Au sein de ces fibres, plus petites et plus fines, il existe aussi d’autres
changements d’ordre métabolique (84,99-101), tels qu'une baisse de sensibilité¢ au glucose
(insulino-résistance) (84,100), une baisse de la capacité oxydative des fibres concomitante
d’une diminution du nombre de mitochondries (99-101).

2.2.5. La mitochondrie moteur énergétique a I’épreuve du vieillissement

La mitochondrie est un organite cellulaire possédant son propre ADN. Elle joue un réle crucial
dans le métabolisme énergétique (102—-105). Sa membrane interne abrite les unités constituantes
de la chaine respiratoire, le lieu de la phosphorylation oxydative permettant la production
d’adénosine triphosphate (ATP), source d’énergie principale de I’organisme. La mitochondrie
participe a d’autres fonctions, avec notamment une implication dans le processus
d’apoptose (105).

Au cours du vieillissement, le nombre de mitochondries dans la cellule diminue
progressivement (103,105). Cette réduction du nombre de mitochondries limite les capacités
métaboliques de la cellule comme a [I’échelle de 1’organisme des performances
maximales (103). De plus, le taux de production d’ATP diminue graduellement avec
I’age (102,103,105). Cette diminution résulte d’une altération structurelle et fonctionnelle de la
mitochondrie (103-105).

2.2.6. Autres changements moléculaires et cellulaires

De nombreux genes impliqués dans le processus inflammatoire et dans le métabolisme
mitochondrial ont une expression modulée avec le vieillissement (106,107). Le vieillissement
implique aussi un changement d’expression du protéome et un changement dans la
concentration de calcium intramusculaire (46,108,109).

Enfin, d’autres changements interviennent, moins spécifiques de la cellule musculaire, comme

une augmentation de I’instabilité génomique, une altération épi-génétique, 1’altération de la
communication intercellulaire, ou encore 1’épuisement du nombre de cellules souches (4).
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Schéma 1 : représentation non exhaustive des changements liés au vieillissement pour le
muscle dans la fonction de locomotion.
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3. Différentes approches de la dynamique du vieillir

3.1. A partir de quand vieillit-on ?

Quetelet envisageait déja au X1X°® siecle une continuité entre développement et vieillissement.
Au cours du XX* siecle (9,22), peu de liens se constituent entre la biologie du développement
et la biologie du vieillissement (8-10). Ainsi, certains étudient spécifiguement le
développement d’un organisme jusqu’a sa maturité, tandis que d’autres s’intéressent
uniquement a sa sénescence. Il y a donc ici une réeelle partition impliquant aujourd’hui une
rareté de recherches interrogeant 1’intégralité de la vie d’une population ou d’un individu.

Des études tentent bien de réconcilier développement et vieillissement (8-10,12,66,110-112).
En effet, la période de développement pourrait étre fondamentale dans le processus de
vieillissement et cette absence de vision d’ensemble nuit trés certainement a la compréhension
du phénomene de vieillissement, notamment de ses dynamiques (8,10,110,111,113).

Les dynamiques du vieillir se définissent comme la progression des changements liés au
vieillissement. La mesure de ces altérations s’effectue par 1’étude quantitative au cours du temps
de bio-marqueurs, depuis 1’échelle moléculaire jusqu’aux grandes fonctions intégrées. Pour la
fonction de locomotion, de nombreux marqueurs (de la perte progressive du nombre de
mitochondries jusqu’au déclin de la vitesse maximale de 1’organisme) illustrent le phénomene.
Ces dynamiques sont encore mal définies dans différentes communauteés (8,10,11,64,114). Il en
résulte, par exemple, de vastes études épidémiologiques sélectionnant des individus
uniquement a partir de quarante-cing ans (11,115). En effet, aucun consensus n’existe encore
quant a 1I’age du début du déclin physiologique (11). Pour la sarcopénie, certains avancent I’age
de 27 ans, d’autres le situe vers 45 ans, 60 ans ou méme 75 ans (46). Ces différences sont liées
a la composition des cohortes, incluant en particulier des nombres variés d’individus et des
méthodes différentes (étude longitudinale ou transversale) (11,46).

Néanmoins, des études incluant la phase de développement montrent que le pic physiologique
de trés nombreuses fonctions se situe autour de 25-30 ans (12,66,80,116-118). De plus, les
interactions avec 1’environnement aménent 1’organisme des sa naissance (et méme durant sa
phase embryonnaire) a des altérations, mais tres largement compensées par le développement
de I’organisme et la qualité des mécanismes de maintenance (6,9,66).
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3.1.1. Le pic physiologique : un changement de dynamique.

Le pic physiologique est défini par 1’instant auquel la fonction physiologique considérée atteint
un maximum. De I’embryogénése a la maturation de I’organisme, soutenue par le processus
graduel de développement, les performances physiologiques suivent une progression jusqu’a
ce pic (66). Puis, la valeur maximale de la fonction décroit (9,12,66). Ce pic peut ainsi étre
considéré comme le moment critique apres lequel les processus de dégradation supplantent les
processus de maintenance et de régénération (6,9,33,66).

3.1.2. Asynchronie des pics physiologiques

D’une fonction a une autre, les pics peuvent néanmoins étre asynchrones, notamment pour les
fonctions physiologiques intégratives majeures (66,119,120). Ainsi pour la nage, les
performances maximales sont atteintes autour de 18-23 ans, tandis que pour la course ce pic est
situé entre 23 et 31 ans (66). Les performances de sprint atteignent un pic plus précoce
comparativement aux performances d’endurance : 25 ans sur le 100 m et 31 ans sur le
marathon (66). D’autres épreuves sportives ont montré un pic de performance autour de 25-30
ans comme le tennis, le cyclisme, I’aviron, le baseball ou le triathlon (72,83,121,122). Pour le
tennis, le pourcentage maximal de victoire annuel est atteint a 21 ans pour les joueuses dans le
top 10 mondial et a 24 ans pour les joueurs dans le top 10 mondial (122).

Concernant les performances cognitives, le score maximal aux échecs (ELO) est atteint vers 31
ans ; la reconnaissance faciale est maximale autour de 32 ans, alors que la capacité a reconnaitre
des noms est maximale autour de 23 ans (66,117).

3.2. Diversité d’équations dans la caractérisation du vieillissement

3.2.1. Les données des sportifs : des données privilégiées pour étudier notre biologie

Deés 1925, A.V Hill, prix Nobel de physiologie ou médecine, postule que les performances des
sportifs d’élite offrent des données privilégiées pour comprendre notre biologie (123). Les
sportifs de haut-niveau ont ainsi été étudiés scrupuleusement pour déterminer le fonctionnement
normal et extréme de grandes fonctions physiologiques de 1’organisme (12,123-126).

L’équipe de David Bruce Dill a Harvard fut I’'une des pionnieres de la physiologie de I’exercice
en étudiant la VO2max, I’effet de I’altitude sur les performances, ou encore la vitesse de
contraction des muscles en action (124,125,127). Ces bio-marqueurs se sont révélés trés vite
comme des références (au méme titre que la performance sportive) pour comprendre le
développement et vieillissement a 1’échelle populationnelle ou individuelle (12,66,126,128—
130).
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A ce titre DB Dill fut certainement I’un des précurseurs mesurant la performance de fagon
longitudinale avec les données du marathonien Clarence DeMar sur le marathon de Boston
entre 22 et 66 ans (Figure 2) (12,128). Pour une étude plus exhaustive, il faudra attendre Dan
H. Moore en 1975 qui proposa la premiere grande étude transversale des meilleures
performances en fonction de 1’age de 5 4 75 ans (12).
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Figure 2 : étude des performances du marathonien Clarence DeMar par I’équipe de DB
Dill. (A) L équipe de DB Dill etudia longitudinalement les performances de Clarence DeMar,
cette étude fut accompagnée de nombreuses mesures de parameétres physiologiques en
laboratoire, (B) comme la VOomax de [’athlete, capacité de consommation maximale
d’oxygene. Les figures sont adaptées de !’article de Dill en 1965 (128).

3.2.2. Caractérisation des dynamiques de vieillissement

Actuellement, dans I’emballement des recherches sur la compréhension des mécanismes du
vieillissement, notamment au niveau moléculaire et cellulaire, la caractérisation des
dynamiques de changement selon 1’age est reléguée au second plan (4). Cependant, la littérature
révele un nombre conséquent d’études sur la relation entre parameétres biologiques et age (53).
Néanmoins, une part non négligeable de ces études est uniquement effectuée pour montrer que
des changements s’opérent au niveau des bio-marqueurs observés. Il en résulte des
compréhensions limités des dynamiques, avec notamment de nombreuses études comparant les
bio-marqueurs entre des catégories d’age trés larges ou méme Se contentant d’une simple
dichotomie entre deux groupes : les jeunes et les vieux (11,46,53,79).

Certaines recherches tentent néanmoins de quantifier plus finement les parcours de
vie (9,12,69,53,119) (Figure 3). La dynamique, la vitesse a laquelle diminuent les
performances avec 1’age, comme le point de départ du déclin des performances, restent
cependant encore un sujet de débat (11,64,132).

Nous avons ainsi trouvé concernant les dynamiques de vieillissement pour des performances
sportives plus de 100 articles. Toutefois, les données sont de qualité variable et sont ajustées en
utilisant des méthodes variées.
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La majorité des études utilise des équations linéaires (Figure 3A). Pour la plupart de ces
investigations, cette utilisation reléve uniquement d’une volonté de montrer un changement qui
s’opere au cours du vieillissement. Une autre maniere d’interpréter la linéarité passe par
I’utilisation d’équations linéaires successives pour caractériser différents segments de la durée
de vie (44,82,133,134) (Figure 3B). Elle permet notamment de mettre en évidence des ruptures
de pentes et des changements de dynamique au cours du temps. Utilisée de maniere rigoureuse,
elle peut permettre de mesurer des dynamiques fines de changements. Toutefois, la
multiplication des droites et des parameétres témoigne d’une certaine limite d’application, ce a
quoi des équations non-linéaires peuvent répondre souvent de maniére plus satisfaisante.
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Figure 3 : différentes propositions de caractérisation des dynamiques via des équations
linéaires et non-linéaires. Les figures sont respectivement adaptées de Fitzgerald et al. (90)
(A) qui ont caractérisé la progression de la capacité de VOamax selon [’dge par une fonction
affine, de Faulkner et al. (44) (B) qui ont choisi de représenter la relation entre le nombre
d’unité motrice en fonction de [’dge par deux fonctions linéaires, de Baker et al. (132) (C) qui
ont utilisé une fonction exponentielle pour caractériser différentes performances sportives
selon l’dge, et enfin de D. H Moore (12) (D) qui a représenteé les records par age dans les
épreuves d’athlétisme sur la durée de vie entiére en utilisant une équation bi-exponentielle.

Les équations et modeéles non-linéaires sont majoritairement composés d’équations
exponentielles ou de polyndmes de degré 2 ou 3 (Figure 3C). Ces équations sont réguliérement
proposées pour caractériser les performances physiologiques en fonction de
I’age (12,66,132,129,131,135,136).

Ces équations et modeles présentent de maniére génerale une grande adéquation avec les
données expérimentales pour caractériser les dynamiques de développement et de
vieillissement (12,66,72,132,137). En d’autres termes, ils s’ajustent trés bien aux données
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expérimentales. lls restent dans la majorité des cas relativement simples avec peu de
parametres. Méme si, dans certaines études 1’utilisation de polyndme de degré 5 permet
d’ajuster abusivement les données expérimentales (137).

Aussi, comme pour les équations linéaires, ces equations sont parfois seulement utilisées pour
caractériser des étendues d’age réduites, sans prendre en compte les dynamiques sur la durée
de vie totale (131,132). Une absence de vision large est majoritaire. Elle s’avére problématique
notamment quand il s’agit de déterminer a partir de quand débute le déclin des performances (8—
12,66). Elle amene ainsi a des spéculations sur de possibles déclins tres tardifs (11).

Face a ce probleme, différentes études ont proposé de caractériser les changements selon 1’age
sur toute la durée de la vie (12,138,9,8,10). D.H Moore, inspiré par les travaux de D.B Dill, fut
I’'un des premiers a explorer de telles possibilités (12) (Figure 3D). D’autres équations ou
modeles de ce genre ont été depuis proposés (9,12). Elles donnent une vision de la dynamique
entiere du développement et du vieillissement avec une équation unique. Les paragraphes
suivants illustreront 1’application d’une telle approche a la description de différentes capacités
physiologiques en utilisant 1’équation originelle de Dan H. Moore.

3.2.3. L’équation de Moore : une approche de la relation performance-dge sur 'ensemble
de la durée de vie

Dan H. Moore s’intéressa en 1975 a la relation entre les performances sportives et I’age pour
différentes épreuves d’athlétisme sur I’ensemble de la durée de vie (12) (Tableau 1). Cette
étude transversale a été rendue possible par la constitution de grandes bases de données en
athlétisme (12,131).

disque

100 m femme

400 m femme

1500 m femme

5000 m homme

homme

100 m homme

400 m homme

1500 m homme

10000 m homme

200 m femme

800 m femme

3000 m femme

marathon
homme

200 m homme

800 m homme

3000 m homme

poids homme

Tableau 1 : épreuves d’athlétisme sélectionnées par Dan H. Moore dans son étude de 1975.

Pour caractériser ces données, Moore proposa une équation simple et robuste composée de deux
exponentielles qui s’ajustent de fagon remarquable aux données (Schéma 2). Cette équation
s’écrit :

Pt)=a(l—e™ ) +c(1—e%) aveca,b,c, d>0

ou P(t) représente la performance (avec t le temps), a et ¢ sont des paramétres scalaires, bt et
d? les temps caractéristiques des processus de croissance et de déclin de la performance
(respectivement). Ces coefficients sont déterminés par la méthode des moindres carrés. La
qualité de chaque ajustement est ensuite estimée par le coefficient de détermination R2.

Cette équation, a contrario des autres mod¢les, a ’avantage de s’ajuster sur I’ensemble des ages
en passant initialement par zéro (12,131,66).
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3.2.4. Analogie entre I’équation de Moore et les processus de développement et de
vieillissement

Nous avons vu que la relation entre performance et 1’age est 1’expression commune du
processus de développement et de vieillissement de ’organisme ; le développement de
I’organisme influengant majoritairement la phase de progression jusqu’au pic physiologique et
le vieillissement étant responsable de la diminution graduelle des performances.

L’équation de Moore est décrite par la somme de deux membres. Nous avons décomposé
I’équation pour observer précisément 1’apport des deux membres (Schéma 2). Le premier
membre est donc responsable en majorité de la progression des performances, comme le
processus de développement, et le second, comme le processus de vieillissement, s’exprimant
progressivement & mesure que le premier membre tend a saturation.

15
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Schéma 2 : représentation de I’équation de Moore et de ses deux membres ajustées pour les
performances maximales de vitesse sur 100 m. La courbe bleue représente | ’équation de Moore, elle
suit I’augmentation puis la diminution des meilleures performances sur 100 m. La courbe rouge
représente le premier membre de [’équation de Moore (A(t) = a(l — e~Pt)), ce membre influence le
développement des performances avant de tendre asymétriqguement a une valeur maximale
correspondant au coefficient a, elle présente ainsi des similarités avec le processus de développement
de l'organisme. A contrario, la courbe verte étant le second membre de I’équation de Moore (B(t) =
c(l - edt)), ce terme ne fait que décroitre progressivement et prend de plus en plus de valeur dans
I’équation a mesure que le premier membre tend a son asymptote, il rappelle ainsi le processus de
vieillissement.

Cette équation donne une bonne caractérisation des performances avec 1’age. Des études ont
étendu son utilisation a différentes performances sportives ou cognitives (66,74,122).

3.2.5. Extensions de l'utilisation de I’'équation de Moore a d’autres performances

Des études récentes ont utilisé 1’équation proposée par Moore pour caractériser d’autres
performances sportives ou intellectuelles selon 1’age (Figure 4). Berthelot et al. I’ont ainsi
utilisée pour décrire les performances maximales en fonction de I’a4ge dans toutes les épreuves
d’athlétisme, les épreuves de natation ou les échecs par le biais du classement Elo (66).
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Figure 4 : équation de Moore ajustée aux meilleures performances par age pour
différentes épreuves de natation et d’athlétisme. L équation de Moore a été ajustée ici aux
records du monde par age pour le 100 m nage libre homme (en bleu, avec échelle de gauche),
pour le 200 m nage libre femme (en rouge, échelle de gauche) et pour [’épreuve d’athlétisme
du 400 m femme (en noir, avec échelle de droite). La figure est adaptée de Berthelot et al. (66).

L’emploi de I’équation de Moore a aussi été étendu a des sports non (chrono)-métriques. Par
exemple, au tennis, pour le pourcentage de victoires des joueurs en fonction de 1’age (122).
Enfin, cette équation a aussi €té utilisée en population générale pour suivre les capacités
physiologiques moyennes (vitesse, force, agilité, endurance...) selon I’age, par le biais d’une
série de tests physiques (74).

L’ajustement de I’équation a toutes ces données a montré sa trés grande robustesse pour de
nombreuses variables intégratives. Ces ajustements ont aussi montré qu’elle pouvait s’appliquer
a différentes échelles de 1’organisme (66). Tout d’abord au niveau des maxima de performances
en fonction de 1’age au sein d’une population, mais aussi pour les moyennes populationnelles et
pour les performances individuelles (avec une variabilité plus importante) (66,74,122). Cette
exploration fut donc révélatrice chez ’'Homme d’une forme de progression des performances
selon 1’age caractéristique et similaire d’une fonction intégrative a 1’autre.

Ces données ont formé le terreau de réflexion de nos travaux vers de possibles autres extensions.
La recherche bibliographique suggére une trajectoire similaire pour de nombreux bio-
marqueurs, bien que souvent plus bruitée par la discrétisation et le nombre de données. A titre
comparatif, les études transversales peuvent parfois compter quelques milliers voire centaines
de milliers de sujet, tandis que les courbes présentées pour les maxima de performances en
fonction de 1’dge a 1’aune des données sportives représentent les meilleures performances sur
un échantillon de presque 7 milliards d’individus.

Au vu de ces résultats, la principale question qui se pose est de savoir si une telle forme de
progression des performances selon 1’age est exclusive d’Homo sapiens ou si elle est partagée
par d’autres espéces. La prochaine partie de nos travaux se focalisera sur cette problématique
en étudiant la progression des performances selon 1’age pour différentes especes.
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Partie 1 : Comparaison des dynamiques de
développement et de vieillissement d’une

fonction physiologique majeure : la locomotion

Résumé

Nous avons caractérisé les changements selon I’age des performances de locomotion pour
différentes espéces : C. elegans, la souris, le chien, le cheval et ’'Homme. Nous montrons
I’existence d’une forme invariante de progression des performances selon I’age. Néanmoins, la
comparaison relative entre les espéces montre des variations dans 1’dge au pic physiologique.
L’utilisation de 1’équation proposée par Dan H. Moore se révéle un bon outil de suivi de ces
dynamiques sur la durée de vie totale.

Cette étude met en évidence la locomotion comme un bio-marqueur majeur permettant de
décrire les dynamiques de développement et du vieillissement a 1’échelle populationnelle et
individuelle.
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Introduction

Chacun d’entre nous fait I’expérience du développement et du vieillissement. On nait, on se
développe, puis avec le temps nos performances déclinent (12,46,66,72,116). Jusqu’a
récemment, le phénoméne de sénescence était encore peu renseigné chez 1’animal.
Progressivement toutefois, des preuves apparaissent (7,139—-147). D’abord en laboratoire, avec
le suivi précis de populations issues d’espéces comme le ver C. elegans, la drosophile ou encore
des rongeurs qui révélent des altérations structurelles et fonctionnelles avec 1’age (139-144).
Par exemple, la sarcopénie est un phénomeéne observé chez C. elegans, la souris, ou encore le
singe (47,141,148,149). Ce déclin structurel s’accompagne d’un déclin des capacités de
locomotion chez C. elegans, la drosophile, le poisson-zébre, les rongeurs ou le singe (139-
141,143,150). Cette baisse graduelle des capacités de locomotion se retrouve aussi pour les
performances maximales des especes comme le chien et le cheval (151-153).

En milieu naturel, la communauté restait encore trés prudente quant a la possible sénescence de
nombreuses especes. En effet, beaucoup pensaient que la majorité des espéces n’avait pas le
temps de vieillir face a 1’hostilit¢ des conditions naturelles (prédation, famine, maladies,
changement climatique,...) (32,154), a I’image de la souris dont la durée de vie est trés limitée
par rapport aux conditions du laboratoire : 90% des souris ne survivent pas plus d’un an a I’état
sauvage, alors qu’en laboratoire leur durée de vie est de I’ordre de 2 a 3 ans (6,141).

De plus, les principaux traits mesurés en milieu naturel restent la survie et la
reproduction (7,25). L’étude de ces traits particuliers s’inspire des études autour des théories
évolutives (6,32). Ces traits ont montré une grande diversité de durée de vie et de reproduction
dans le royaume animal (7,25). Cependant, la difficulté a percevoir le vieillissement progressif
des animaux résulte de la difficulté de mesurer régulierement des capacités physiologiques
complexes en milieu naturel (7,33). Certains suggéraient ainsi 1’absence de sénescence pour de
nombreuses especes, se basant sur les courbes de survie de populations réduites, notamment
pour les reptiles, dont la tortue (Chrysemys picta) (25,155). D’autres fonctions et structures ont
révélé une altération des capacités avec 1’age en milieu naturel (7) : des preuves de sarcopénie
ont été ainsi trouvées chez des rongeurs sauvages et de grands mammiféres comme le
phoque (145,146).

Si des preuves de sénescence attestent maintenant d’un vieillissement pour une grande diversité
d’animaux, la dynamique d’une telle altération des capacités, que cela soit au niveau des
structures, ou des fonctions, n’en reste pas moins encore méconnue. Chez ’Homme, une telle
caractérisation montre une dynamique asymeétrique, avec une phase de déclin largement plus
longue que la phase de développement, le pic de performance étant atteint autour de 25-30 ans
pour de tres nombreuses fonctions (12,46,66,79,80,86,116—119). Qu’en est-il pour les autres
espéces animales ? Suivent-elles une méme dynamique ? Trés peu d’études ont, a notre
connaissance, détaillé ce sujet. Elles sont encore plus rares a 1’étudier sur la durée de vie totale
et de maniére comparative (8,10,25). Seules les fonctions de survie et de reproduction ont éeté
décrites pour une grande diversité d’espéces (8,10,25). Cette premiere partie exposera nos
travaux sur les dynamiques de développement et de vieillissement chez différentes espéces et
pour différents modes de locomotion. D’abord, dans le chapitre I, nous comparerons les
capacités maximales de course en fonction de 1’age pour trois especes : Canis familiaris, Equus
caballus et Homo sapiens. Puis, nous mesurerons l’activité maximale et moyenne pour
C. elegans et Mus domesticus.
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Chapitre 1 : Comparaison des vitesses maximales de
sprint en fonction de I’age pour Canis familiaris,
Equus Caballus et Homo sapiens

1. Contexte

1.1. Des espéces qui ont co-évolué avec Homo sapiens

Depuis plusieurs milliers d’années, le chien (Canis familiaris) et le cheval (Equus caballus)
sont des espéces domestiquées par ’Homme (156-158). Les contraintes sélectives sur les
capacités spécifiques de course, par la chasse pour le chien ou par le transport des humains et
du fret pour les chevaux, ont progressivement accentué une capacité déja exacerbée par le statut
de proie (pour les chevaux) ou de prédateur (pour les chiens) qu’ils possédaient depuis des
millions d’années (156,158,159). On trouve ainsi dés I’ Antiquité des courses de 1évriers, alors
que chiens et chevaux seront utilises dés le début du Moyen-age pour la vénerie (156).

Cette sélection spécifique pour la course s’est accélérée au cours du siccle
dernier (156,158,160,161). Aujourd’hui, les meilleurs Iévriers et chevaux sont de véritables
athlétes de haut-niveau (156,158). Les meilleurs représentants de ces espéces athlétiques ont
des capacités physiologiques prodigieuses (156,158). La vitesse maximale de course de ces
especes est pres de deux fois supérieure a celle de ’Homme (autour de 18 m/s alors qu’elle
n’est que d’environ 10 m/s chez ’THomme) (160,161). Physiologiquement, ils possédent des
caractéristiques exceptionnelles. Leur consommation d’oxygéne maximale (VOzmax) est
supérieure a 220 ml/min/kg alors qu’elle ne dépasse que rarement 90 chez I’Homme (158).
Pareillement, leur fréquence cardiaque peut monter jusqu’a 250 battements par minute pour le
cheval et plus de 300 chez le 1évrier (I’'Homme est limité a environ 200 battements par minute).
Enfin, le pourcentage de masse musculaire est trés supérieur avec respectivement 55% pour le
cheval et 58% de la masse totale embarquée pour le 1évrier, contre 40% chez I’Homme (158).

Comme pour les meilleures performances sportives chez I’ Homme, le siecle dernier a vu les
performances maximales des chiens et des chevaux de course largement progresser, avec une
amélioration relative de plus de 10% (160,161). Les dix meilleures performances de lévrier sur
500 m sont passées d’environ 15,5 m/s a 17,4 m/s (161). De méme chez les chevaux, entre 1890
et 2010, la moyenne des dix meilleures performances maximales sur 2 200 m progresse de
1,5 m/s (161). Ces performances s’approchent maintenant intimement de leurs vitesses
limites (160-162).

1.2. Intéréts de ces modeles

Mesurer les dynamiques de développement et vieillissement avec les méthodes actuelles est
complexe et d’un colit financier important. De plus, avoir la puissance statistique avec de larges
bases de données constituées de plusieurs milliers d’animaux représenteraient une tache de
plusieurs années voire décennies. Toutes ces contraintes expérimentales, nous ont amené a opter
pour une autre solution : utiliser des données existantes. Ainsi, nous NOus sommes tournés vers
le chien et le cheval pour lesquels les temps des courses sont renseignés sur plus de
100 ans (160,161). Ces animaux représentent aussi des especes qui ont co-évolué avec Homo
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sapiens depuis longtemps et qui, pour les races spécifiques, élevées et dressées a la course, ont
connu des contraintes de sélection et d’entrainement proches des sportifs de haut-niveau (161).

Notre hypotheése est que les dynamiques de développement et de vieillissement sont similaires
entre ces especes, avec une phase de déeveloppement courte par rapport a la phase de déclin.
Pour tester cela, nous avons utilisé la méme approche, proposée par Moore puis Berthelot et
al. (12,66).

2. Matériel et Méthodes

2.1. Constitution des bases de données

Lévriers

Nous avons collecté la totalité de 21 453 résultats de course sur la distance de 480 m. Ces
résultats correspondent a I’ensemble des courses de 1évrier sur 480 m courues sur une période
de dix ans en Angleterre (2003-2012). Ces données incluent le nom du chien, le temps de
course, le sexe, le poids, la date de la course et de la naissance du chien. Ces données ont été
verifiées en consultant le site http://www.greyhound-data.com/. Les temps de course ont été
convertis en vitesse moyenne (en métre par seconde) et 1’age des chiens (en mois) estimé a
partir des dates de naissance et de course. Sous Excel, a I’aide d’un tableau croisé¢ dynamique,
nous avons déterminé les meilleures performances par age pour en constituer une nouvelle base
de données. Ces données se composent des 63 meilleures performances (incluant a la fois les
femelles et les males) s’étalant entre 12 et 74 mois.

Chevaux

Nous avons collecté la totalité de 1 810 résultats de course sur la distance de 1 200 m. Ces
résultats correspondent a I’ensemble des courses de chevaux sur 1 200 m courues au Japon (*)
sur une période de dix ans (2005-2014). Ces données incluent le nom du cheval, le temps de
course, le sexe, la date de la course et de la naissance du cheval (en mois). Ces données ont été
verifiées en consultant le site http://jra.jp/. Les temps de course ont été convertis en vitesse (en
metre par seconde) et ’dge des chevaux (en mois) estimé a partir des dates de naissance et de
course. Nous avons déterminé les meilleures performances par ge pour en constituer une
nouvelle base de données. Ces données se composent des 91 meilleures performances (incluant
a la fois les femelles et les males) s’étalant entre 31 et 140 mois.

(*) : Ce choix a été motivé par 1’accessibilité gratuite aux résultats et la précision sur la date de
naissance des chevaux.

Humains

Nous avons collecte les meilleures performances par age pour différentes épreuves d’athlétisme
incluant 20 625 résultats pour le 100 m masculin, 21 423 résultats pour le 100 m féminin,
18 389 réesultats pour le 800 m masculin, 1 064 résultats pour le 800 m féminin, 21 423 résultats
pour le marathon masculin et 1 038 résultats pour le marathon féminin. Ces données sont
composées du nom de I’athlete, du temps de course, de la date de la course et de la date de
naissance de 1’athléte. Ces données ont été vérifiées par plusieurs sources : http://age-
records.125mb.com/, http://www.iaaf.org, http://www.mastersathletics.net,
http://www.tilastopaja.org, http://www.arrs.net/ et www.chicagomarathon.com. Les temps de
course ont ¢té convertis en vitesse (en metre par seconde) et 1’age des athlétes (en années)
déterminé a partir des dates de naissance et de course. Nous avons déterminé les meilleures
performances par age pour en constituer de nouvelles bases. Ces données se composent
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respectivement pour le 100 m des 90 meilleures performances (incluant a la fois hommes et
femmes) s’¢talant entre 6 et 100 ans, pour le 800 m des 92 meilleures performances entre 5 et
100 ans et pour le marathon des 90 meilleures performances entre 5 et 100 ans.

2.2. Comparaison des données et application de I'équation de Moore

Normalisation des données : pour comparer les performances des chevaux, des lévriers et des
athlétes nous avons normalise les données de la fagon suivante :

Pour les données de performance, nous avons normalisé par rapport a la performance maximale

absolue de notre jeu de données :
vitesse

vitesse relative = — -
vitesse maximale (*)

(*) : Etablie lors du record du monde

Exemple : pour le 100 m masculin, les performances maximales selon /’dge sont normalisées
par rapport au 10,43 m/s réalisé par Usain Bolt aux championnats du monde de Berlin le 16
Aot 2009.

Pour les données d’age, nous avons normalisé par rapport a la durée de vie maximale, qui peut étre
considérée comme I’age du dernier individu a atteindre une vitesse nulle:
R . age
agerelatif = ———
age maximal

Exemple : pour les humains, les dges sont normalisés par rapport aux 122 ans de Jeanne
Calment.

Pour normaliser les ages, nous avons ajouté aux données la durée de vie maximale des chiens,
des chevaux et des humains. Ces données se réféerent a la base de données
http://genomics.senescence.info/species/ (26,163). 1l a été ainsi rajouté respectivement la durée
de 288 mois pour les chiens, de 684 mois pour les chevaux et les 122 ans de Jeanne Calment
pour les humains.

Ajustement des données par I’équation de Moore . pour ajuster les données 1I’équation de
Moore a été utilisée, 1’équation s’écrit :

P(t)=a(l—e ) +c(1—e%) (aveca, b, c,d>0)

P(t) représente la performance, avec t I’age a la performance de 1’athléte (en mois ou en année
selon I’espéce), a et ¢ sont des paramétres scalaires et b et d* sont les temps caractéristiques
respectivement de la croissance asymptotique et de la décroissance exponentielle. Ces
parametres (a, b, ¢ et d) sont obtenus en utilisant la méthode des moindres carrés, qui consiste
a déterminer les parameétres qui permettent de minimiser la somme des carrés des distances
entre les valeurs expérimentales et théoriques pour chaque age. La qualité des ajustements est
donnée par le coefficient de détermination R2,

Quantifier les différences : nous avons utilisé les écarts-relatifs pour quantifier la différence
relative entre les performances maximales relatives des différentes espéces. L’écart-relatif a été
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calculé pour chaque age relatif entre les performances maximales. La moyenne de ces écarts a
¢été aussi calculée. L’écart-relatif s’écrit sous la forme suivante :

ERmax (6) = <P2max(t) — P1max(t)> « 100

Plmax(t)

ERmax est [’écart-relatif entre les performances maximales a [’dge t, P1max la performance
maximale du premier ensemble de données pour [’dge t, P2max la performance maximale pour
le second ensemble de données a l’dge t.

2.3. Représentation des données

Performances maximales : les données ont été représentées graphiquement avec le logiciel
Matlab. Nous avons ajusté les données maximales en fonction de 1’age en utilisant I’équation
de Moore. Les données d’age des chiens et chevaux ont été discrétisées en mois, permettant
notamment une meilleure estimation du pic par 1’équation.

Ecart-relatif des performances : nous avons représenté les écart-relatifs (en pourcentage) des
performances maximales (relatives) par age (relatif) entre le cheval et le chien et entre ’Homme
et le chien.

Courbe de tendance : nous avons ajusté les écarts-relatifs avec une courbe de tendance en

utilisant 1’outil Curve fitting toolbox proposé par Matlab. Cette courbe permet de suivre la
tendance décrite par les résultats.
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3. Résultats

3.1. Représentation des données et ajustement avec I’équation de Moore

Les données de vitesse maximale selon 1’age pour les chiens et les chevaux montrent une méme
forme de progression de la relation performance-age, avec d’abord une augmentation graduelle
des vitesses jusqu’a atteindre un pic, puis une diminution progressive des vitesses maximales
selon 1’age (Figure 5A-D). Nous avons ensuite ajusté ces données avec 1’équation de Moore.
Les coefficients de détermination (R?) respectifs montrent que I’équation de Moore s’ajuste
aussi bien aux performances maximales selon 1’age pour les chiens que pour les chevaux
(Tableau 2).

A partir des ajustements, le pic de performance pour le chien est estimé a 24,5 mois et pour le
cheval a 57,8 mois (entre 4 et 5 ans). Pour une meilleure appréciation de la dynamique, nous
nous sommes concentrés sur la période couvrant 1’essentiel de nos données, c’est-a-dire entre
10 et 75 mois pour les chiens et 20 a 140 mois pour les chevaux (Figure 5B et D). Nous avons
observé que la progression est continue entre croissance et décroissance des performances, avec
une absence de plateau pour les performances maximales autour du pic.

Nous avons aussi ajusté I’équation de Moore pour les performances humaines maximales sur
trois épreuves d’athlétisme (100 m, 800 m et marathon). Comme précédemment, 1’équation de
Moore posséde une excellente qualité d’ajustement (R?>=0,99) (Figure 5E). Pour ’'Homme, le
pic est estimé a 25,6 ans pour le 100 m, a 25,7 ans pour le 800 m et a 30,1 ans pour le marathon.

a b c d P.|c i 2
estimé
Canis familiaris (480 m) 17,91 0,22 1,77 8,30*1073 24,50 0,99
Equus caballus
18,08 0,10 0,84 4,50*103 57,80 0,99
(1200 m) 7 7 ? 7 ? 7
Homo sapiens (100 m) 11,19 0,15 1,24 1,90*102 25,60 0,99
Homo sapiens (800 m) 9,52 0,12 3,68 1,10*102 25,70 0,99

Homo sapiens
(marathon)
Canis familiaris (480 m -
normeé)
Equus caballus (1200 m
-normé)
Homo sapiens (100 m -
normeé)
Tableau 2 : coefficients de ’équation de Moore, pics estimés par I’équation et coefficients
de détermination pour les performances maximales selon ’dge du chien, du cheval et de
I’Homme.

8,30 0,08 13,26  4,10*103 30,10 0,99
1,02 63,20 0,10 2,41 0,08 0,99
1,01 69,94 0,05 3,11 0,08 0,99

1,08 17,53 0,13 2,21 0,21 0,99
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Figure 5 : ajustement avec I’équation de Moore pour les vitesses maximales de
déplacement selon I’age pour le chien, cheval et ’Homme. (A) En bleu sont représentées les
performances maximales sur 480 m selon [’dge pour le chien, ajustées par I’équation de Moore
(trait bleu, R?=0,99). (B) Zoom sur [’étendue des dges disponibles pour les performances
maximales sur 480 m selon [’dge pour le chien. (C) En vert sont représentés les performances
maximales sur 1 200 m pour le cheval, ajustées par [’équation de Moore (trait vert, R*=0,99).
(D) Zoom sur [’étendue des dges disponibles pour les performances maximales sur 1 200 m
selon [’age pour le cheval. (E) Performances maximales en fonction de [’dge pour I’Homme
ajustées par [’équation de Moore pour 3 épreuves d’athlétisme. En jaune les performances pour
le 100 m (R?2=0,99), en orange pour le 800 m (R?=0,99) et en rouge pour le marathon (R?=0,99).

[39]



3.2. Comparaison entre espéces

Pour comparer les performances maximales selon I’age pour les différentes especes (incluant a
la fois les femelles et les méles), nous avons normalisé les données (voir détails dans matériel
et méthodes). Chez ces trois especes, on observe le méme schéma de I’évolution des
performances maximales. Tout d’abord, nous observons une premiere période de croissance
rapide jusqu’a atteindre un pic, suivie d’une période de déclin progressif. Pour chaque espece,
la durée de la phase de déclin est supérieure a la phase de développement. Cependant, le pic de
performance est plus tardif pour I’Homme comparé au chien et au cheval (Figure 6A-C). Ce
pic est atteint a 8,5% et 8,4% de la durée de vie relative respectivement pour le chien et le
cheval et a 21,0% de la durée de vie relative pour I’Homme.

Pour mieux caractériser les différences de dynamique dans le développement et le déclin, nous
avons calculé les écarts-relatifs (voir détails matériel et méthodes) entre les performances
relatives maximales du cheval par rapport au chien, et de la méme facon entre les performances
relatives maximales de I’Homme par rapport au chien (Figure 6B et C). Nous remarquons que
les écarts sont tres faibles entre le chien et le cheval avec en moyenne un écart-relatif de 0,31%
sur I’étendue des données communes (elles se situent entre 4 et 20% de leur durée de vie
relative). Ce faible écart témoigne d’une dynamique tres similaire pendant le développement et
le déclin pour la vitesse maximale de course chez le cheval et le chien. Au contraire, la
comparaison entre ’Homme et le chien, montre des écarts majeurs (moyenne de -6.0%) avec
une augmentation graduelle de ces écarts sur I’étendue des données communes (entre 5 et 25%
de la durée de vie relative). Ceci temoigne de différences majeures en termes de progression de
performance durant le développement et le vieillissement, avec un pic beaucoup plus tardif pour
I’Homme.

Aussi, la comparaison des coefficients permet d’estimer les dynamiques en présence. Pour des
coefficients a comparables, on remarque que les coefficients b pour le chien et le cheval sont
assez proches comparativement a celui de ’'Homme. Cette différence implique une saturation
plus rapide de la composante de développement, se traduisant par 1’atteinte d’un pic plus
précoce pour le chien et le cheval.
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Figure 6 : comparaison des performances relatives maximales entre le chien, le cheval et
I’Homme. (A) En bleu les performances relatives maximales sur 480 m pour le chien ajustées
par [’équation de Moore (R’=0,99), en vert les performances relatives maximales sur 1 200 m
pour le cheval ajustées par l’équation de Moore (R’=0,99) et en jaune les performances
relatives maximales sur 100 m pour [’"Homme ajustées par [’équation de Moore (R*=0,99).
(B) En marron sont représentés les écarts a chaque age entre la vitesse relative du meilleure
cheval par rapport au meilleur chien. La dynamique de progression est tres similaire pour le
chien et le cheval sur [’étendue des dges disponibles. (C) En rouge sont représentés les écarts
entre les performances maximales relatives selon [’dge de [’Homme et du chien. Les écarts
montrent une dynamique distincte de progression sur [’étendue des dges en commun
disponibles.

4. Discussion

Les résultats révelent une forme similaire de progression des vitesses maximales selon 1’age
chez le chien, le cheval et ’'Homme (164). Ces résultats sont cohérents avec les études
précédentes (12,66,151-153,165). L’estimation des pics de performances pour le chien et le
cheval révéle des pics précoces comparativement a la durée de vie maximale des especes
(respectivement 2 ans et 5 ans pour des durées de vie maximale de ces espéces estimées a 24 et
57 ans).

Pour le chien, Taubert et al. estiment aussi un pic de performances autour de 30-40 mois pour
les chiens participant aux courses de 480 m en Irlande (151). Notre méthode 1’estime a 24 mois
pour les lévriers participants aux courses de 480 m en Angleterre. L’écart observé entre les
estimations peut correspondre aux différences de méthodologies et aux données collectées.
Tdaubert et al. observent toutes les courses de Iévriers en Irlande entre 2000 et 2003, tandis que
nos données représentent les carriéres des 100 meilleurs chiens de courses de 480 m en
Angleterre pour chaque année entre 2003 et 2012. Nos données prennent donc en compte un
plus grand nombre de meilleures performances. De plus, notre discrétisation (en mois) affine
I’estimation par rapport & Taubert et al., qui ne prennent que la meilleure performance tous les
5 mois. Néanmoins, les résultats de Tdubert et al., comme les résultats des lévriers sur 503 m
aux Etats-Unis (voir page 89), montrent que la forme de la relation n’est pas uniquement valable
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pour notre population, mais pour d’autres jeux de données représentatifs des vitesses maximales
possibles chez le chien.

Pour les chevaux, Gramm et Marksteiner estiment un pic de performance entre 4 et 5 ans pour
une population de chevaux de course participant aux plus grandes courses équestres
américaines (152). D’autres études ont déterminé un tel pic entre 4 et 6 ans, pour des populations
de chevaux de course d’Allemagne, du Brésil ou encore du Japon (153). Ces résultats
confirment donc notre estimation. De plus, comme pour le chien, la forme de la relation
performance-age semble valable pour d’autres populations de chevaux, représentant les
animaux les plus rapides de I’espéce (152).

L’absence de données pour les chiens et les chevaux apres le premier tiers de la vie résulte de
la fin de carriere des animaux, aucune étude a notre connaissance ne présente une mesure de la
vitesse maximale pour des chiens ou des chevaux a des ages avancés (151). Néanmoins, la
nouvelle cohorte de plusieurs milliers de chiens de Matt Kaeberlein et Daniel Promislow
pourrait permettre d’obtenir de telles valeurs (166).

Pour le choix de la durée de vie maximale au sein de I’espéce entiere, nous voulions estimer les
vitesses maximales pour toute 1’espéce. Ainsi, nous avons donc ajouté aux vitesses maximales
des lévriers et de chevaux de course, qui sont considérés comme les animaux les plus rapides
de leur espece, le dernier chien et le dernier cheval a atteindre une vitesse nulle. Ce chien et ce
cheval sont certainement d’une race différente des lévriers ou des chevaux de course, mais ils
représentent les derniers individus de I’espéce enticre.

La comparaison des meilleures performances entre chiens et chevaux montre que la progression
relative des performances est tres similaire, avec une courte phase de développement de la
performance durant les premiers 8 a 9% de la durée de vie relative, puis un déclin progressif de
ces performances. En revanche, des écarts majeurs existent avec I’Homme. Le pic
physiologique est plus tardif chez I’Homme autour de 21% de la durée de vie maximale chez
I’ Homme (12,66).

Biologiquement, cette différence peut étre liée a de trés lointaines contraintes évolutives (167).
Le développement long de I’Homme pour arriver a pleine maturité pourrait s’expliquer en partie
par I’évolution de la taille du cerveau et des colts énergétiques nécessaires a son
développement (167-169). Durant cette phase, la dépense énergétique allouée au cerveau est
estimée entre 44 a 87%. Il est suggéré durant cette période des compromis d’allocation de
ressources avec d’autres fonctions, ce qui pourrait expliquer le temps plus long de
développement de I’Homme (167). D’autres aspects pourraient influencer cette durée, comme
la complexité des apprentissages techniques et culturels (167). L’Homme et les primates sont
les mammifeéres a la maturité la plus tardive et aussi ceux avec 1’une des plus longues durées de
vie (163,168).

Dans des études futures, la connaissance de ces données permettrait d’étudier les possibles
différences dans les altérations des fonctions et structures physiologiques. Par exemple, a quel
age débute la sarcopénie chez le chien et le cheval, a quel moment la perte de masse musculaire
démarre-t-elle ? Dés 1’age au pic de performance ou plus tardivement ? Des études précédentes
chez le cheval ont montré une baisse a 1’effort des capacités cardiaques, respiratoires et de
thermoregulation (170-172) ; développer de telles études en augmentant 1’étendue des ages
permettrait de savoir si 1’age au pic de ces capacités est similaire a celui de I’age a la vitesse
maximale.
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Aussi, des études précédentes ont montré une variation au niveau du pic physiologique selon
les distances, le pic étant plus tardif pour les épreuves d’endurance comme le
marathon (66,119). Etudier les performances maximales des différentes épreuves de course
chez le chien et le cheval pourrait se révéler intéressant pour déterminer si une telle variation
existe aussi pour ces especes. Il existe par exemple pour les chiens de traineau des courses
d’ultra-endurance, comme la course d’Iditarod sur plus de 1 500 kilométres (173). Toutefois,
I’age des huskies est variable au sein d’'un méme attelage, il est donc difficile de mesurer une
performance de course (173). Cependant, différents marqueurs biologiques ont été observés
avant et apres la course, incluant 1’age des chiens, ce qui permettrait donc de connaitre les
changements intervenant lors du vieillissement (173,174).

Enfin, le chien et le cheval représentent des especes qui ont co-évolué avec I’ Homme et dont
les contraintes de réalisation des performances maximales sont similaires a celle de
I’Homme (161,162). Est-ce que cette forme de progression des performances selon 1’age est
lice a de telles contraintes ou peut-elle aussi se retrouver chez d’autres espéces, pour d’autres
traits et capacités physiologiques ?

Au cours du vieillissement, plusieurs études ont déja relevé une perte de la masse musculaire
accompagnée de changements métaboliques pour le chien et le cheval (175-178). Dans cette
perspective, nous pouvons envisager dans le futur des études de biologie intégrative explorant
le lien entre developpement et déclin de la vitesse maximale de course avec les changements
intervenant au niveau du muscle au cours du temps.
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Chapitre 2 : Comparaison de [Il'activité chez
Mus domesticus et Caenorhabditis elegans

1. Contexte

La souris et Caenorhabditis elegans sont des modeles biologiques de référence (179,180).
Depuis, plus de 40 ans, ils sont utilisés intensivement dans les différentes disciplines de la
biologie pour comprendre le fonctionnement des organismes.

C. elegans, ver transparent de la famille des nématodes, est composé de 959 cellules dont 302
neurones et 95 cellules musculaires (pour I’adulte hermaphrodite qui constitue plus de 99% de
la population totale) (141,181). Son cycle de vie est tres rapide, il se caractérise par 4 stades
larvaires successifs, jusqu’a atteindre sa maturité aprés environ 50 h & 22°C (182). Il connait
ensuite une phase de reproduction rapide en pondant en moyenne 300 ceufs durant les trois jours
suivants. Il vivraencore 10 a 15 jours en connaissant une altération progressive de ses structures
et fonctions (181-183).

De nombreuses études ont répertorié ces changements morphologiques et biochimiques qui
incluent une désorganisation progressive des structures musculaires et une baisse de I’activité
métabolique comme enzymatique (141,142,144). Au niveau physiologique, on constate une
baisse de I’activité du ver, des capacités du pharynx, ou encore du taux de défécation (144).

Suite aux découvertes de Cynthia Kenyon montrant que la mutation d’un unique géne (daf-2)
pouvait doubler la durée de vie du ver (184), C. elegans s’affirme comme un modé¢le majeur
dans la compréhension moléculaire et cellulaire du développement et du
vieillissement (179,185). Il joue un réle déterminant dans la mise en lumiére des régulations
possibles de la durée de vie, au moins pour certaines espéces, que cela soit par des mutations
génétiques, une restriction calorique ou par des molécules thérapeutiques (185-190).

Autre modele largement utilisé dans les recherches sur le développement et le vieillissement,
la souris est un mammifére dont les grandes fonctions physiologiques et cellulaires sont
relativement proches de celle de ’THomme (130,166,175). Elle constitue un bon modele pour le
vieillissement par sa durée de vie relativement courte (de I’ordre de 2 & 3 ans en laboratoire),
qui permet de suivre le vieillissement normal a toutes les échelles du niveau moléculaire
jusqu’au niveau de la physiologie intégrée (143,180,191).

Ce modéle permet aussi d’étudier les composantes environnementales et thérapeutiques
influencant la durée de vie. Ces études incluent la compréhension des mécanismes de restriction
calorique, de I’activité physique ou encore de molécules thérapeutiques comme la rapamycine
ou la metformine (180,192,193).
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2. Matériel et méthodes

2.1. Acquisition des données

Les données concernant C. elegans ont été acquises expérimentalement par mes soins au
laboratoire MSC (Matiére et Systéemes complexes, université Paris Diderot). Les données
concernant la Souris proviennent d’une collaboration avec 1’équipe de Patrick Carter
(Université de Washington State) et Theodore Garland (Université de Californie).

2.2. Conditions expérimentales

Caenorhabditis elegans

Les détails du protocole de mesure de Dactivité des vers sont présentés en Annexes (Voir
Annexe 2 : Protocole 1 et 2, pages 168-177)

Condition de culture : nous avons utilisé des vers N2 wild-type que nous avons préalablement
synchronisés, puis disposés sur un substrat solide NGM a 3% d’agar avec initialement un tapis
de bactéries d’Escherichia coli (de la souche OP50) de 100uL selon les protocoles standards
de culture (www.wormbook.org). A partir de leur maturité, les vers ont été transférés
soigneusement sur de nouvelles boites, tous les 2 a 3 jours, en utilisant un worm-picker.

Maintien de la température : ces vers sont maintenus dans des incubateurs a 22°C.

Mesure de Iactivité : les mesures ont été effectuées par une methode semi-automatique a 1’aide
d’une caméra 6,6 Mpixels CMOS monochrome (Pixelink) couplée a un microscope (Leica MZ
16 F). Nous prenons pendant 20 secondes des images a la vitesse de 5 hz (une image toutes les
200 ms).

Analyse des données d’activité . les données d’activité ont été analysées en utilisant le logiciel
ImageJ en comptant image par image le nombre de mouvements de corps du vers. Nous avons
ensuite pour chaque age déterminé I’activité maximale, I’activité moyenne et son écart-type.

Photo C. elegans : les vers sont observeés
au microscope et une caméra permet
d’enregistrer leurs mouvements de corps.
L’activité est estimée par le nombre de
mouvements de corps.
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Souris

Colonies et conditions : les données utilisées proviennent d’études publiées (143,194) qui ont
suivi 80 souris sélectionnées sur 16 générations pour leur activité volontaire élevée. Ces souris
ont été comparées a 79 souris controles. Les détails sur le processus de sélection peuvent étre
retrouvés dans les différentes études de nos collaborateurs (143,194,195). Nous utiliserons
uniquement dans cette étude les souris controles.

Systeme expérimental : les souris sont maintenues dans des cages individuelles avec un acces
libre a une roue de 23 centimétres de diametre équipée d’un compteur de tours.

Mesure de D’activité . Chaque semaine 1’activité sur le compteur a été relevée et enregistrée.

2.3. Constitution des bases de données

Caenorhabidtis Elegans

Nous avons collecté la totalité de 1 131 activités. Nous avons déterminé les meilleures
performances par age pour en constituer une nouvelle base de données. Ces données se
composent de 35 meilleures performances et moyenne d’activité, représentant le ver le plus
actif et la moyenne d’activité de la population lors de chaque mesure réalisée et s’étalant entre
0a 15 jours.

Souris

Nous avons collecté la totalité de 7 598 activités. Ces résultats correspondent a I’ensemble des
activités hebdomadaires de 79 souris sur leur durée de vie. Ces données incluent le matricule
de la souris et son sexe, le nombre de tours de roue effectués, et 1’age de la souris. Nous avons
déterminé les meilleures performances par age et la moyenne d’activité de la population pour
en constituer une nouvelle base de données. Ces données se composent de 135 meilleures
performances et les moyennes de performance de la population (incluant a la fois les femelles
et les méles) s’étalant de 1 & 135 semaines.

2.4. Comparaison des données et application de I'équation de Moore

Discrétisation des données : comme précédemment expose, la discrétisation en jour pour C.
elegans et en semaine pour les souris permet d’affiner la dynamique de vieillissement en
augmentant le nombre de points, ce qui permet notamment une meilleure estimation du pic. Par
ailleurs, nous avons aussi calculé la moyenne d’activité au sein de la population par age et son
écart-type.

Comparaison des données d’activité : comme précédemment, nous avons normalisé ces
données en utilisant 1’activité maximale absolue et 1’age maximal absolu au sein de ces deux
populations. Les données maximales et moyennes d’activité ont fait I’objet d’une comparaison
en utilisant 1’écart-relatif.

Ajustements : I’équation proposée par Moore et précédemment utilisée est appliquée pour les

performances maximales en fonction de 1’age, et pour les moyennes de ces populations en
fonction de 1’age. Les ajustements sont réalisés a 1’aide du logiciel Matlab.
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3. Résultats

3.1. Représentation des données et ajustement avec I’équation de Moore

Les données montrent une forme similaire pour la relation performance-age, avec d’abord une
phase rapide d’augmentation de 1’activité, puis une diminution progressive et plus lente. Notre
étude a débuté par un ajustement des meilleures performances des populations étudiées, sans
distinction de sexe pour la souris (C. elegans est hermaphrodite) (Figure 7A et B). Elles
permettent de décrire les performances physiologiques maximales au sein de la population
¢tudiée. D’autre part, nous avons calculé au sein des deux populations la moyenne d’activité
pour chaque age et son écart-type. Ces performances moyennes en fonction de 1’dge ont aussi
¢été ajustées par 1’équation de Moore (Figure 7A et B). Les coefficients de détermination
respectifs montrent que 1’équation de Moore s’ajuste aussi bien aux performances maximales
en fonction de 1’age pour les souris et C. elegans (Tableau 3). De la méme maniére, 1’équation
de Moore s’ajuste pour les performances moyennes en fonction de 1’age pour les souris et pour
les C. elegans. Le pic de performance estimé par 1’équation se situe autour de 7 a 8 semaines
pour la souris (estimé a 8,8 semaines pour les performances maximales et 7,02 pour les
performances moyennes) et autour de 1 jour pour C. elegans (estimé a 1,07 jours pour les
performances maximales et 1,40 pour les performances moyennes).

3.2. Comparaison entre les espéces

Nous avons ensuite normalisé les données pour comparer les performances d’activité entre ces
deux espéces (Figure 7C et D). La méme forme de progression des performances maximales
et moyennes selon 1’age est observée pour les deux espéces. Tout d’abord, une premiére période
de croissance rapide jusqu’a atteindre un maximum, suivie d’une période de déclin progressif.
Pour chaque espéce, la durée de la phase de déclin est supérieure a la phase de développement.
Le pic de performance maximale est estime & 6,5% de la durée de vie relative pour la souris et
a7,1% pour C. elegans. De la méme maniere, le pic pour les performances moyennes est estimé
autour de 5,2% de la durée de vie relative pour la souris et a 9,3% pour C. elegans.

Pour caractériser davantage les différences de dynamique dans le développement et le déclin
des performances, nous avons calculé les écarts-relatifs entre les données de performances
relatives maximales, et entre les données de performances relatives moyennes (Figure 7E et
F). Nous remarquons que les écarts sont trés faibles pour les performances maximales avec en
moyenne un écart-relatif de 0,28% sur 1’étendue de la durée de vie. De méme, pour les
performances moyennes la moyenne des écarts-relatifs est de 0,55%. Ces faibles écarts
témoignent d’une dynamique trés similaire pour ’activité selon 1’dge pour la souris et
C. elegans.
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Figure 7 : comparaison des performances maximales et moyennes d’activité chez la souris
et C. elegans. (A) En violet sont représentées les activités maximales selon [’dge et en rose les
activités moyennes et leur écart-type selon [’dge pour une population de souris. Les
performances maximales sont ajustées par [’équation de Moore (trait violet, R°=0,87). De
méme, les performances moyennes par dge sont ajustées par [’équation de Moore (trait rose,
R2=0,96). (B) Les performances d’activité maximale et moyenne selon /’dge sont représentees
pour une population de C. elegans N2 wild-type, respectivement en noir pour les maxima et en
blanc pour les moyennes. En noir les performances maximales sont ajustées par [’équation de
Moore (trait noir, R2=0,84), et en blanc les performances moyennes par age ajustées par
[’équation de Moore (trait gris, R’=0,73). La bande grise représente [’écart-type a la moyenne
pour chaque age. (C) Les performances maximales ont été normalisées et comparées, avec en
violet les performances maximales selon [’dge pour les souris et en noir les performances
maximales selon [’dge pour C. elegans. (D) De méme, les performances moyennes ont été
normalisées et comparées, avec en rose les performances moyennes pour la souris, et en gris
les performances moyennes pour C. elegans. (E) En vert foncé, les écarts entre les
performances d’activité maximales relatives selon [’age entre la souris et C. elegans montrent
une similarité dans leur progression. (F) De méme en vert clair, les écarts entre les
performances d’activité moyennes relatives selon [’dge suivent la méme tendance.
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a
Souris (max) 1,27*10°
Souris (moyennes) 6,16*10%
C. elegans (max) 0,51
C. elegans (moyennes) 0,25
Souris (max normées) 0,64
Souris (moyennes normées) 0,31
C. elegans (max normées) 0,85
C. elegans (moyennes normées) 0,42
Souris individuelle 1 6,55*10%
Souris individuelle 2 2,24*10%

b
0,54
0,69
3,25
2,60

73,56
93,64
50,56

41,47

0,89

1,47

C
6,54*10%
8,68*10°

129,00
48,57
0,33
0,44
262,90

237,70
1,84*10°

6,26*10°

d
8,00*1073
4,00*103
2,75%10*
3,75*10*

1,08
0,54
3,50%103
2,00%10°3

2,54*10*

2,95*10%

Pic estimé
8,77
7,08
1,07
1,40

6,50*1072

5,30*10%

0,071

0,093

3,51

5,67

R?
0,87
0,96
0,84
0,73
0,87
0,96
0,84

0,73

0,76

0,75

Tableau 3 : coefficients de I’équation de Moore, pics estimés et coefficients de
détermination pour les performances d’activité maximales et moyennes selon I’Age pour

la souris et C. elegans.

3.3. Trajectoires individuelles

Nous avons caractérisé les dynamiques de développement et de vieillissement pour différentes
trajectoires individuelles de souris (Figure 8). Les trajectoires de performance sont trés
différentes d’une souris a ’autre, le pic physiologique reste néanmoins pour toutes les souris
tres précoce (avant 8 semaines). Nous avons ajusté 1’équation de Moore aux trajectoires
individuelles de souris. Les coefficients de détermination montrent que I’équation s’ajuste bien

aux données.

151

activité (Nb de tours de roue)

0 20 0 0 80 100
age (semaines)
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Figure 8 : suivis longitudinaux
pour deux souris. L équation de
Moore ajuste convenablement les
données pour la souris 1 (ligne
bleu, R?=0,76) et la souris 2
(ligne jaune, R2=0,75). La ligne
noire représente l’ajustement de
Moore pour l’activité maximale
par age au sein de la population.



4. Discussion

Nos résultats montrent une forme similaire de progression des performances d’activité selon
1I’age chez la souris et C. elegans, a la fois pour les performances maximales et moyennes (164).
Le pic de performance est trés précoce pour les deux espéces (6% pour la souris et 8% pour le
ver C. elegans). De tels résultats sont en adéquation avec les observations
précédentes (143,194,196,197).

Le suivi de trajectoires individuelles chez la souris montre que la forme de la relation est
conservée a 1’échelle individuelle. Cette observation d’une forme invariante entre les échelles
populationnelles et individuelles est en accord avec les résultats de Berthelot et al. montrant
que les carriéres individuelles des athletes suivent les mémes dynamiques que la relation
performance-age des capacités maximales de la population entiére, avec une variabilité
néanmoins supérieure (66).

La conversion des données en performance relative et les écarts-relatifs montrent que la
progression des performances d’activité selon 1’age est trés similaire entre les deux espéces
pour les performances maximales et moyennes. Une telle similarité pourrait s’expliquer par des
mécanismes biologiques similaires affectant de maniere identique 1’activité de ces deux
especes. Par exemple, le pic d’activité pour ces deux espéces est tres proche de leur maturité
sexuelle (26).

Par ailleurs, ces données pour la souris et C. elegans étendent les observations faites
initialement chez I’Homme, puis le chien et le cheval. Elles révélent, pour des populations
suivies longitudinalement, une méme forme de progression des performances selon 1’age pour
les performances maximales, mais aussi pour les moyennes populationnelles. Une telle
observation n’avait pas encore été faite ailleurs que chez I’Homme (74). De plus, les données
précédentes montraient uniqguement des performances maximales aux limites physiologiques,
ces nouvelles observations semblent montrer que méme pour des performances d’activité non-
stimulée, nous retrouvons une méme forme de progression des performances selon I’age.

Néanmoins, des écarts sont tres probables entre les pics estimés d’activité et les potentiels pics
pour d’autres performances maximales, en sprint par exemple. En effet, I’exemple de I’Homme
nous montre que le pic d’activité est situé entre 10 et 12 ans, tandis que les pics pour les
performances de course ou de nage a vitesse maximale sont plus tardifs, entre 18 et 30 ans selon
les épreuves (12,66,198,199). Si, pour la souris et C. elegans, le pic d’activité correspond au
pic de maturité sexuelle, le pic pour les performances de vitesse maximale pourrait étre plus
tardif. De plus, cette variation de pic entre différentes performances indique qu’il est nécessaire
lors d’une comparaison entre especes de bien comparer des performances similaires.

De méme, ’activité en comparaison a des épreuves invoquant les capacités maximales de
I’organisme (comme les compétitions de course ou de natation), pourrait €tre moins évocatrice
des altérations fonctionnelles et structurelles de 1’organisme. En effet, I’activité sans contrainte
ne poussera pas 1’organisme aux limites de ses capacités. Des études complémentaires sont
envisageables, notamment chez la souris, pour laquelle il existe des tapis de course permettant
d’amener les souris a leur vitesse maximale, tout en mesurant d’autres parametres comme la
consommation maximale d’oxygene (VOz2max) (200-203).
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Partie 2 : Variation des dynamiques selon le sexe

Résumé

Nous avons étudié la relation entre vitesse maximale et age selon le sexe pour 1’espece humaine,
le chien et le cheval. Pour toutes ces especes, la méme dynamique est conservée pour les deux
SeXes.

Pour ’'Homme, les variations sont de I’ordre de 10% au pic de performance, dans les trois
épreuves étudiées (100 m, 800 m et marathon), cette différence s’accentue avec 1’age, jusqu’a
atteindre 20% a 80 ans.

Contrairement a I’Homme, la différence de vitesse maximale est plus faible entre les deux sexes
pour le chien et le cheval. Elle est de moins de 1% sur I’étendue des ages étudiés.
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Introduction

Dans I’espéce humaine, des distinctions biologiques apparaissent entre femmes et hommes des
le développement embryonnaire (204). Ces différences incluent un taux d’hormones
différent (204—-206), des différences immunitaires (204,205) et morphologiques (207) ou encore
une composition en muscles et en graisse différente (207). Elles se répercutent sur les fonctions
intégratives et particulierement sur leurs capacités maximales (207,208). Elles se retrouvent
enfin aussi dans la durée de vie moyenne et maximale (205). Dans les pays développés les plus
avanceés, les femmes vivent en général 4 a 7 ans de plus que les hommes (204,205,209). Quant
au record de longévité de 1’espéce humaine, il est détenu par Jeanne Calment avec 122 ans,
tandis que I’homme le plus vieux a atteint « & peine » 116 ans (205). De plus, 90% des personnes
ayant vécu plus de 110 ans sont des femmes (205).

Qu’en est-il des performances de locomotion ? Quelles sont les différences de performance
maximale de course entre les femmes et les hommes ? Ces distinctions se font-elles sur
I’intégralité de la durée de vie ? Est-ce que ces distinctions sont propres a I’Homme, ou sont-
elles aussi présentes chez d’autres especes ?

Nous allons ici présenter ces problématiques, en étudiant les différences potentielles sur la durée
de vie entiére, d’abord chez I’Homme, puis pour d’autres espéces comme le Chien et le Cheval.
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Chapitre 1 : Différences entre femmes et hommes
selon I’age dans les épreuves sportives

1. Contexte

Les différences de performance maximale sont notables entre les deux sexes pour I’Homme.
Elles se traduisent notamment a travers les performances sportives maximales (206-208). Elles
sont en moyenne de 10% pour les 82 épreuves olympiques d’athlétisme et de natation. L’écart
varie d’une épreuve a I’autre, allant de 5,5% pour le 800 m nage libre a 18,8% pour le saut en
longueur (208).

Au cours de 1’¢re Olympique, ces différences entre femmes et hommes ont progressivement
diminué jusqu’a se stabiliser dans les années 1980 (208). Par exemple, pour la course de 800 m
I’écart entre les femmes et les hommes pour la moyenne des 10 meilleures performances est
passé de 49 secondes en 1921 jusqu’a se stabiliser autour de 14 secondes a partir des années
1980 (Figure 9).

En effet, les jeux Olympiques étaient tout d’abord un événement réservé majoritairement aux
hommes, comme pour les jeux antiques. Pierre de Coubertin considérait ainsi que le réle des
femmes n’était pas de concourir lors des épreuves, mais de célébrer les vainqueurs et les
couronner des lauriers de la victoire (210). Cette idée a évolué au cours du siecle dernier avec
la place de la femme dans la société. De nouvelles épreuves se sont ouvertes aux femmes avec
lors des Olympiades successives de plus en plus de participantes. On est ainsi passé de moins
de 2% de femmes athlétes lors des épreuves olympiques avant 1908 a plus de 45% en
2016 (208,210).

La réduction des différences repose sur une accessibilité plus grande des femmes au sport de
haut niveau, avec des conditions similaires d’entrainement, de nutrition et de suivi
médical (208). La réduction rapide des écarts entre 1950 et 1980 résulte aussi du contexte
géopolitique (208). Certaines nations vont investir massivement dans le sport féminin pour
rayonner mondialement, en développant parfois, comme 1’ Allemagne de I’Est, des programmes
de dopage d’Etat (208,211).

Nous avons ici voulu étendre cette étude des différences pour les performances maximales selon
I’age pour trois épreuves d’athlétisme : le 100 m, le 800 m et le marathon. Nous avons donc
comparé pour nos trois épreuves les records du monde par age, ce qui revient a comparer
I’enveloppe des frontieres physiologiques selon I’age et le sexe.
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Figure 9 : vitesse moyenne sur 800 m du top 10 (en m/s) pour les femmes et les hommes.
En violet sont représentées les vitesses moyennes du top10 féminin avec son écart-type. En bleu
sont représentées les vitesses moyennes du top10 masculin avec son écart-type. Les derniéres
décennies suggérent une stabilisation des écarts. Figure adaptée de Thibault et al. (208).

2. Matériel et méthodes

2.1. Données

Nous avons utilisé les bases précédemment construites (voir page 35). Nous avons déterminé
les meilleures performances par age selon le sexe sur 100 m, 800 m et marathon. Pour le 100 m,
ces données se composent des 79 meilleures performances pour les femmes s’étalant entre 6 et
92 ans et des 90 meilleures performances pour les hommes entre 6 et 100 ans. Pour le 800 m,
nous avons les 78 meilleures performances pour les femmes s’étalant entre 5 et 87 ans et des
92 meilleures performances pour les hommes entre 5 et 100 ans. Enfin pour le marathon, on
obtient les 87 meilleures performances pour les femmes et les hommes entre 5 et 92 ans et des
90 meilleures performances pour les hommes entre 5 et 100 ans.

2.2. Comparaison des données et application de I'équation de Moore

Ajustements : I’équation proposée par Moore et précédemment utilisée est appliquée pour les
performances maximales en fonction de 1’age.

Comparaison des donnees : les données maximales selon 1’dge ont fait 1’objet d’une
comparaison en utilisant 1’écart-relatif.
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3. Résultats

Nous avons observé pour les deux sexes les performances maximales selon 1’age pour le 100 m,
le 800 m et le marathon. Pour toutes les épreuves et pour les deux sexes, la relation performance-
age possede la méme forme. Aussi, I’équation de Moore s’ajuste bien aux différentes données
avec des coefficients de détermination supérieurs ou égaux a R?= 0,98 (Figure 10 et
Tableau 4).

Pour les trois épreuves, les femmes atteignent plus précocement le pic physiologique estimé par
I’équation de Moore. Le pic est ainsi a 22,6 ans pour les femmes contre 25,0 ans pour les
hommes sur 100 m, 23,0 ans contre 25,7 ans sur 800 m et 27,0 ans contre 30,2 ans sur marathon.
Pour comparer plus finement les écarts, nous avons calculé la différence relative entre les
performances des femmes et des hommes pour les trois épreuves. Ces écarts-relatifs montrent
une diminution moyenne des performances de 12,0% pour le 100 m, 13,4% pour le 800 m et
13,0% pour le marathon (Figure 10). Pour toutes les épreuves, ces écarts augmentent au cours
de la vie, partant de moins 10% jusqu’a atteindre plus de 20% autour de 80 ans.

P.ic R
estimé
100 m Femmes 10,58 0,16 2,58 1,30*102 22,60 0,98

100 m Hommes 10,88 0,16 0,70  2,30*102 25,00 0,99

a b c

800 m Femmes 8,79 013 829 61*10° 2300 0,98
800 m Hommes 9,14 013 201 1,50*102 2570 0,98
Marathon 7,43 0,09 2313 240*10° 27,00 0,98
Femmes
Marathon 7.70 008 4,50 880*10° 30,20 0,98
Hommes

Tableau 4 : coefficients de 1’équation de Moore, pics estimés et coefficients de
détermination pour les performances maximales selon I’age
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Figure 10 : différence entre femmes et hommes pour les performances maximales selon I’Age sur
100 m, 800 m et marathon. (A) Comparaison des performances maximales sur 100 m entre les femmes
et les hommes. En violet sont représentées les performances maximales féminines selon [’dge, ajustées
par ’équation de Moore (R’=0,98). En bleu sont représentées les performances maximales masculines
en fonction de l’dge, ajustées par I’équation de Moore (R°=0,99). (B) Différences relatives entre les
performances maximales féminines et masculines selon [’dge sur 100 m. En jaune sont représentés les
écarts-relatifs par age pour la meilleure performance par age féminine sur 100 m par rapport a la
meilleure performance masculine a [’dge correspondant. (C) Comparaison des performances
maximales sur 800 m entre les femmes et les hommes. En violet sont représentées les performances
maximales féminines en fonction de l’dge, ajustées par l’équation de Moore (R*=0,98). En bleu sont
représentées les performances maximales masculines en fonction de [’dge, ajustées par [’équation de
Moore (R?=0,98). (D) Différences entre les performances maximales féminines et masculines selon
[’dge sur 800 m. En orange sont représentés les écarts-relatifs par &ge pour la meilleure performance
par age féminine sur 100 m par rapport a la meilleure performance masculine a 1’dge correspondant.
(E) Comparaison des performances maximales sur marathon entre les femmes et les hommes. En violet
sont représentées les performances maximales féminines en fonction de l’dge ajustées, par |’équation
de Moore (R2=0,98). En bleu sont représentées les performances maximales masculines en fonction de
[’dge, ajustées par I’équation de Moore (R?=0,98). (F) Différences entre les performances maximales
féminines et masculines selon | ’dge sur marathon. En rouge sont représentés les écarts-relatifs par age
pour la meilleure performance par age féminine sur marathon par rapport a la meilleure performance
masculine a l’dge correspondant.
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4. Discussion

Nos résultats montrent un écart pour les performances maximales selon 1’age entre les femmes
et les hommes pour les différentes épreuves étudiées (164). Ces résultats confirment les études
précédentes (206—208). L’étude de ces différences pour les performances maximales selon 1’age
montre que I’équation de Moore s’ajuste bien aux performances pour les femmes comme pour
les hommes. La méme dynamique caractérise 1’enveloppe des performances maximales selon
I’age pour les deux sexes.

I1 existe néanmoins quelques distinctions. D’abord, le pic physiologique est 3 ans plus précoce
pour les femmes dans toutes les épreuves étudiées. Une telle tendance n’avait pas été révélée
lors de la précédente étude de Berthelot et al. (66,208). Cette différence peut s’expliquer par
I’affinage des courbes avec 1’ajout de nouvelles données aux plus jeunes ages et aux ages les
plus avancés, augmentant la précision de 1’estimation du pic. D’autres études suggérent un pic
plus précoce des femmes par rapport aux hommes (120,122). L’analyse de 1’dge au titre
Olympique pour les épreuves d’athlétisme et de natation révele que pour la majorité des
épreuves les femmes titrées sont en moyenne plus jeunes de un a deux ans par rapport aux
hommes (120). De méme, en tennis Guillaume et al. montrent que le pourcentage de victoire
maximal du top 10 pour les femmes est atteint a 21,5 ans contre 24,1 ans pour les hommes (122).

Aussi, les écarts-relatifs nous révélent qu’il existe une variation de 1’écart pour les performances
maximales selon 1’dge entre les femmes et les hommes. On remarque qu’avant la puberté
I’écart-relatif est bien plus faible. Par exemple a 9 ans le meilleur temps sur 100 m est de 12595
pour les filles et 12545 pour les garcons, soit seulement un écart de 3,9% (une demi-seconde).
Cette écart augmente ensuite progressivement lors de la puberté avec une augmentation des
différences biologiques entre femmes et hommes (122,212).

On remarque que si I’écart se stabilise entre 20 et 50 ans, il tend par la suite a
s’accentuer (132,213,214). |l est ainsi de 15% apreés 65 ans et méme de 20% a plus de 80 ans,
soit sur 100 m un écart de 2s11 a 65 ans et 3s80 a 80 ans. Ransdell et al. montrent que cette
augmentation des €carts avec 1’age est généralisable a I’ensemble des épreuves d’athlétisme, de
natation et de cyclisme (213). Cet écart semble s’accentuer a partir de 50 ans pour toutes les
épreuves (213). Pour le triathlon, Lepers et Maffiuletti confirment un tel décrochage des
performances maximales chez les femmes a partir de 55 ans (214). Cette valeur est cohérente
avec ce que I’on observe pour le 100 m, le 800 m et le marathon.

Comment s’explique une telle augmentation des écarts avec 1’dge ? La démocratisation des
compétitions pour les vétérans (athletes de plus de 35 ans) est récente et 1’apparition des femmes
intervient progressivement et plus tardivement (132,213). Ainsi, ces prochaines années
pourraient voir la tendance évoluer similairement a ce que 1’on a observé pour les performances
¢lites (entre 18 et 35 ans), les records féminins progressant jusqu’a revenir a un écart autour de
10% (206-208).

Néanmoins, depuis ces dix derniéres années, les femmes possédent un acces similaire aux
infrastructures sportives et une méme possibilité d’optimisation des performances que les
hommes (213). On remarque toutefois que les femmes participent moins aux compétitions a des
ages avanceés (132,213,214). Par exemple, lors des derniers championnats du monde Masters a
Lyon (2015), pour la catégorie M80 (les athlétes agés entre 80 ans et 84 ans), 19 hommes contre
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seulement 9 femmes ont participé au 100 m et 12 hommes contre uniquement 3 femmes au
800 m.

L’augmentation des écarts pourrait s’expliquer a la fois par des différences psychologiques et
biologiques (213-215). En effet, des études suggerent que les hommes sont plus attirés par la
pratique du sport pour la performance, alors que les femmes sont plus a la recherche des
bénéfices pour la santé et des interactions sociales (213,215). Toutefois, apres quelques années
de pratique, 1’aspect social semble aussi chez I’homme dominer [I’envie de
compétition (215,213). Cet écart est aussi lié au potentiel biologique, des différences entre
femmes et hommes existent dans la dégradation graduelle de I’organisme (213-215). On
remarque d’ailleurs que le décrochage des performances des femmes intervient autour de
50 ans, cet age correspondant a la ménopause et des changements métaboliques significatifs
chez la femme (213,214).

Est-ce que des telles variations selon 1’age sont aussi observables pour d’autres especes ? Nous

allons étudier dans le chapitre suivant les différences en vitesse maximale de course selon 1’age
entre femelles et méles pour le chien et le cheval.
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Chapitre 2 : Différences entre femelles et males chez
d’autres espéces

1. Contexte

La différence de vitesse maximale entre les deux sexes chez Homo sapiens pourrait laisser
présager qu’il en va de méme pour les autres espéces. Peu d’études ont pour I’heure comparé
des fonctions physiologiques intégratives entre différentes
especes (159,195,204,205,207,216,217). La majorité des études comparatives s’est consacrée
a la différence de durée de vie entre femelles et males (205,206).

Chez les primates, la tendance montre que les femelles vivent plus longtemps que les
males (204). Mais des tendances trés différentes sont présentes dans la nature. Ainsi chez la
majorité des oiseaux, les males vivent plus longtemps (204). De nombreux parametres
physiologiques rentrent en compte dans cette distinction (204,205).

Pour d’autres comparaisons intégratives, les principales données concernent les chevaux et
chiens de course (159,207). Ces données montrent peu d’écarts de vitesse maximale entre les
meilleures femelles et les meilleurs males (de I’ordre de 1%) (151,159,207). Des données chez
le Iézard suggérent de la méme fagon une vitesse maximale de sprint plus eélevée chez les males
par rapport aux femelles (207,217).

Néanmoins, comme pour la durée de vie, ces différences dépendent des espéces, des modes de
locomotion et des contraintes évolutives. En effet, des études ont montré que les souris femelles
présentaient une activité volontaire supérieure a celle des males (194,195). De méme,
récemment chez le microcébe, une étude a montré que la force de préhension des femelles était
supérieure a celle des males, que cela soit en milieu naturel ou en captivité (218).

Nous comparons ici les performances de vitesse maximale selon I’age et le sexe pour le cheval
et le lévrier.

2. Matériel et méthodes

2.1. Données

Lévrier

Les données proviennent de la base de données précédemment constituée (voir page 35). Nous
avons déterminé les meilleures performances par age pour les femelles et les males. Ces
données se composent respectivement des 62 meilleures performances pour les femelles
s’étalant de 13 a 74 mois et des 57 meilleures performances pour les males s’étalant de 12 a 69
mois.
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Cheval

Comme pour les lévriers, les données proviennent de la base de données précédemment
construite (voir page 35). Nous avons déterminé les meilleures performances par age pour les
femelles et les males. Ces donnees se composent respectivement des 63 meilleures
performances pour les femelles s’étalant de 31 & 104 mois et des 91 meilleures performances
pour les males s’étalant de 31 a 140 mois.

2.2. Comparaison des données et application de I'équation de Moore

Ajustements : 1’équation de Moore est utilisée pour ajuster les performances maximales en
fonction de I’age.

Comparaison des données : les données maximales et moyennes d’activité ont fait 1’objet
d’une comparaison en utilisant les écarts-relatifs.

3. Résultats

Nous avons commencé par comparer les records par dge chez le [évrier sur I’épreuve de 480 m
en distinguant les performances des femelles et des males (Figure 11). L’équation de Moore a
été ajustée a ces données et présente un bon ajustement (R2=0,99 pour les femelles et R2=0,99
pour les méles) (Tableau 5). On remarque que le pic physiologique estimé par 1’équation de
Moore est treés similaire chez les femelles et les males, respectivement atteint a 26,1 mois contre
24,4 mois. Les vitesses maximales sont aussi trés similaires avec une vitesse maximale pour les
femelles de 17,32 m/s et pour les méales de 17,52 m/s.

Afin de quantifier les différences entre femelles et males, nous avons ensuite analysé la
différence relative entre les vitesses maximales sur 1’ensemble de notre jeu de données
(Figure 11). En moyenne, 1’écart est seulement de 1,03% entre femelles et males, et reste a
I’avantage des males.

Nous avons étendu nos recherches a la comparaison des records par age chez le cheval sur
I’épreuve de 1 200 m en distinguant les performances des femelles et des males (Figure 11).
Comme précédemment, les données femelles et males ont été ajustées avec 1’équation de Moore
(Figure 11 et Tableau 5). On remarque que le pic physiologique estimé par 1’équation de
Moore est de 54,0 mois pour les femelles contre 59,0 mois pour les méles. Les vitesses
maximales sont tres similaires avec une vitesse maximale pour les femelles de 17,96 m/s et
pour les méales de 17,99 m/s. Une nouvelle fois, nous avons quantifié les différences sur
I’ensemble de I’étendue des ages en commun entre les deux sexes. En moyenne, 1’écart est
seulement de 0,59% entre femelles et males (Figure 11), a I’avantage des males. Les
coefficients sont aussi tres similaires entre les femelles et les males pour les deux especes.
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Figure 11 : performances maximales selon I’4Age pour les femelles et les méales pour le chien
sur I’épreuve de 480 m et pour le cheval sur I’épreuve de 1 200 m. (A) Performances pour
le chien, les données des meilleures performances selon I’dge sont représentées en violet pour
les femelles, ajustées par [’équation de Moore (R*=0,99) et en bleu pour les méles, ajustées par
1"équation de Moore (R*=0,99). (B) Ecarts-relatifs chez le chien, en bleu sont représentés les
écarts-relatifs par age pour la vitesse de la meilleure femelle pour chaque age par rapport a la
vitesse du meilleur male a [’dge correspondant. (C) Performances maximales chez le cheval
sur I’épreuve de 1 200 m, les données des meilleures performances en fonction de 1’dge sont
représentées en violet pour les femelles et ajustées par ['équation de Moore (R*=0,99). Les
données des meilleures performances en fonction de 1’dge sont représentées en bleu pour les
males et ajustées par [ ’équation de Moore (R*=0,99). (D) Ecarts-relatifs pour le cheval, en vert
sont représentés les écarts-relatifs par age pour la vitesse de la meilleure femelle pour chaque
age par rapport a la meilleure performance male a [’dge correspondant.
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a b c d Pic estimé R?

Lévriers F 17,74 0,20 1,7 8,5%10°3 26,1 0,99
Lévriers M 17,92 0,22 1,86 8,2*¥10°3 24,4 0,99
Chevaux F 18,14 0,10 1,77 3,5%10°3 54,0 0,99
Chevaux M 18,05 0,10 0,82 4,6%¥103 59,0 0,99

Tableau 5 : coefficients de I’équation de Moore, pics estimés et coefficients de
détermination pour les performances maximales selon I’age et le sexe pour les lévriers et
chevaux.

4. Discussion

Nos résultats montrent que la forme de la relation entre la vitesse maximale et 1’age chez le
chien et le cheval est invariante pour les deux sexes. Contrairement a ’Homme, 1’écart de
vitesse est bien plus faible entre femelles et males, 1% pour les deux espéces. Ces données sont
cohérentes avec les observations menées par Van Damme et al. et P. Entin (159,207).

Ces différences de performance semblent liées & des contraintes évolutives particuliéres pour
chaque espece. Concernant les chiens et les chevaux, des études suggeérent que ces deux especes
ont, sans distinction de sexe, été sélectionnées pour courir (159). Au contraire, chez I’Homme,
cette habilité peut présenter plus d’écart entre les sexes du fait que depuis plusieurs milliers
d’années de nombreuses taches ont pu se répartir de facon différentielle (159,219,220).

Nous montrons que les écarts sont faibles sur 1’é¢tendue des ages a notre disposition. Chez le
lévrier, les résultats de Taubert et al. suggérent une possible augmentation de cet écart avec
I’age, mais le nombre réduit de chiens a ces ages ne nous permet pas de confirmer une telle
tendance (151). De méme, pour le cheval, les écarts-relatifs semblent révéler un possible
décrochage aprés 80 mois des performances des femelles par rapport aux males. Néanmoins,
comme pour le lévrier, la rareté des données augmente a ces ages, pouvant expliquer une
augmentation de la variation des écarts-relatifs.

Pour les deux especes étudiées, 1’étendue des ages n’inclue ni les premiers stades de
développement, ni la majorité de la phase de déclin. Cette étendue limitée ne permet donc pas
de postuler, comme chez I’Homme, une possible accentuation des écarts avec I’age.

De futures études, par exemple chez le chien avec la cohorte de Kaeberlein et Promislow
permettraient de suivre les différences de plusieurs fonctions physiologiques (166). La cohorte
de microcébe de Brunoy permettrait d’étudier de possibles différences entre males et femelles
pour cette espéce (147,218). Ces données permettraient d’améliorer les connaissances sur la
possible variation des écarts selon 1’age des performances entre les deux sexes pour différentes
especes et d’en comprendre les mécanismes physiologiques.
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Partie 3 : Influence de |la température sur la

relation performance-age

Résumé

Nous avons observé la relation performance-age pour différentes conditions thermiques pour
I’Homme et C. elegans. Nos résultats révélent une forme similaire de la relation performance-
age.

Pour I’Homme, dans des conditions thermiques défavorables, les performances maximales et
moyennes sur marathon sont réduites pour I’ensemble des ages.

Pour C. elegans, I’activité des vers est plus élevée lors des cing premiers jours a 25°C par
rapport a 22°C. Ensuite, la tendance s’inverse rapidement, avec une détérioration rapide de
I’activité¢ a 25°C et un nombre important de déces au sein de cette population. Durant cette
période, I’activité volontaire se maintient plus a 22°C, tout en déclinant aussi progressivement.
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Introduction

Sur de grandes échelles de temps, la température affecte les processus d’évolution a travers
I’adaptation des organismes aux changements climatiques. L’évolution d”’Homo sapiens est un
exemple typique des effets des changements climatiques. Des denses foréts et canopées
africaines qui se sont transformées, suite a des changements climatiques, en savanes arides, nos
ancétres ont su s’adapter. Ils ont changé leur mode de vie d’omnivores grimpeurs d’arbres pour
devenir des chasseurs-cueilleurs carnivores (221-223). Ainsi, sur des millions d’années, nos
ancétres ont évolué pour courir (221-223). Des évolutions majeures se sont ainsi produites au
niveau de 1’ossature, des muscles, du métabolisme ou encore au niveau du cerveau (221-223).
Un avantage évolutif particulier fut la capacité d’endurance de nos ancétres régulée par sa
capacité exceptionnelle de dissipation thermique par sudation (221-225). Ce mécanisme lui
permet de maintenir sa température corporelle dans certaines conditions de chaleur.

Le mécanisme de maintien de température corporelle par le métabolisme definit les espéces
endothermes par rapport aux especes ectothermes (226). Ces derniéres ne produisent peu ou pas
de chaleur par des mecanismes internes (226). Leur température interne peut néanmoins
changer en fonction du milieu, ces especes sont dans ce cas poikilothermes (226). C’est le cas
du nématode C. elegans, par exemple.

La température influence de nombreuses fonctions physiologiques et joue un réle crucial dans
le métabolisme, la fréquence de contraction musculaire, ou encore la digestion (224,225,227—
232). Les capacités de locomotion sont elles aussi tres largement affectées par la
température (162,231,233-235,226,236). La température peut d’ailleurs contribuer a un
changement de dynamique dans I’interaction entre les espéces notamment a travers la relation
proie-prédateur. Une modification différente d’une espéce a 1’autre des performances de
locomotion par la température peut changer la pression de prédation (230).

Au-dela de son role dans les fonctions physiologiques, un changement de température peut
jouer un role critique dans 1’acclimatation et la survie des individus et des espéces, notamment
chez ’'Homme (226,237,238). Chez C. elegans en particulier de nombreuses études ont montré
la relation entre mortalité et température, avec une durée de vie qui peut varier entre deux a
trois fois selon les conditions initiales (182,183,239,240).

En résumé, il existe dans la littérature de nombreux articles sur la relation entre température et
mortalité. De plus, la dépendance de la vitesse de déplacement des especes en fonction de la
température a fait 1’objet de nombreuses études, notamment chez I’Homme en lien avec
I’optimisation des performances sportives. La dynamique de changement de performance selon
I’age pour différents environnements thermiques reste pour 1’heure inexplorée. Ce chapitre
exposera donc comment la température module la relation entre performance et age, d’abord a
travers une étude transversale de la relation performance et age pour le marathon chez Homo
sapiens, puis a travers une étude longitudinale de I’activité chez C. elegans.
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Chapitre 1 : Impact de la température chez Homo sapiens
pour les performances du marathon selon I'age

1. Contexte

1.1. Température et performance de locomotion

Les prouesses sportives d’un Jesse Owens, d’un Carl Lewis ou plus récemment d’un Usain Bolt
pourraient faire considérer I’'Homme comme le grand sprinter du royaume animal. Néanmoins,
il reste un sprinter médiocre comparé au guépard ou au lion, tout juste a la hauteur du chat pour
sa vitesse maximale. C’est son endurance qui le couronne comme 1’un des prédateurs les plus
redoutables et I’un des plus grands marathoniens du monde animal (222). Il est ainsi capable de
poursuivre sa proie des heures, sans répit, jusqu’a ’usure et ’abandon par fatigue de cette
derniére (221-223).

Les courses de sprint et d’endurance forment aujourd’hui un large éventail d’épreuves sportives
chronométrées et fournissent des données privilégiées pour la recherche en physiologie de
I’exercice (123). Le rble de la température sur les fonctions physiologiques et plus
particuliecrement sur la vitesse de course a fait 1’objet de nombreuses
études (224,225,227,228,233,234,236,241,242).

Ainsi, selon la température a laquelle sont courues ces épreuves, les écarts chronométriques
peuvent étre importants (234,236,241). La température optimale varie selon le type
d’épreuves (162,234,236). Au marathon par exemple, la température optimale de course se situe
entre 5 et 12°C (234,243,244). Tandis que pour les épreuves de sprint, cette valeur se situe plus
autour de 23°C (236).

1.2. Température et fonction de survie

La mortalité de I’Homme en fonction de la température suit une courbe en U avec un minimum
en France pour une température ambiante entre 17 et 23°C (238,245-247). Cet optimum varie
néanmoins d’une région a 1’autre selon le climat (247). Cet intervalle peut varier entre 14 a
17°C pour le Nord de la Finlande pour atteindre 26 a 29°C pour Taiwan et d’autres régions
subtropicales (247).

Nous allons pour le marathon de Chicago décrire la relation entre performance et age pour deux
températures distinctes, respectivement 4,5°C (en 2006) et 25°C (en 2007).
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2. Matériels et méthodes

2.1. Base de données

Nous avons analysé les résultats des marathons de Chicago en 2006 et 2007, qui Se sont courus
respectivement a une température au départ de 4,5°C et de 25°C. Les résultats proviennent du
site  officiel du marathon de Chicago, que 1’on peut retrouver au lien
suivant : www.chicagomarathon.com. Nous avons analysé au total 33 637 temps d’arrivée et
age pour 2006 et 25 523 temps d’arrivée et age pour 2007. Nous avons par ailleurs dissocié les
performances féminines et masculines en vue des écarts physiologiques existant entre les sexes.
Pour 2006, nous avons 14 727 temps d’arrivée et age pour les femmes et 18 910 pour les
hommes. Pour 2007, nous avons 10 183 temps d’arrivée et age pour les femmes et 15 339 pour
les hommes.

Nous avons ensuite converti les temps de course en vitesse moyenne. Puis, nous avons
déterminé la meilleure performance par age. Pour 2006, notre tableau se constitue des 63
meilleures performances selon 1’age entre 16 et 78 ans pour les femmes et des 63 meilleures
performances selon 1I’age entre 16 et 82 ans pour les hommes. Pour 2007, notre tableau se
constitue de 55 meilleures performances selon 1’age entre 16 et 71 ans pour les femmes et 59
meilleures performances selon 1’age entre 16 et 74 ans pour les hommes.

Nous avons déterminé par sexe toutes les catégories d’age possédant plus de 30 athlétes, soit
I’étendue de 19 a 56 ans pour les femmes et de 18 a 62 ans pour les hommes. Nous avons calculé
pour ces catégories la performance moyenne par age et 1’écart-type.

2.2. Comparaison des données

Ajustement : nous avons ajusté les données maximales et moyennes selon 1’age en utilisant
I’équation de Moore. Les écarts-types ont aussi été représentés.

Comparaison : pour comparer les performances maximales et moyennes entre 2006 et 2007,
les écart-relatifs (en pourcentage) ont été calculés.

3. Résultats

3.1. Performances maximales et température

Nous avons débuté cette étude par I’observation des performances maximales selon 1’age pour
les femmes et les hommes en ajustant I’équation de Moore aux données (Figure 12 et
Tableau 6). Les coefficients de détermination révélent une bonne qualité d’ajustement de
I’équation avec les données a 4,5°C comme a 25°C, tant pour les femmes que les hommes.

La forme de la relation performance-age reste conservee entre les deux conditions thermiques
pour les deux sexes. Le pic de performance estimé par I’équation reste relativement inchangé.
Pour les femmes, il se situe a 32,3 ans en 2006 (a 4,5°C) et a 32,8 ans en 2007 (a 25°C).
Concernant les hommes, il est estimé a 32,0 ans en 2006 (a 4,5°C) et a 32,1 ans en 2007 (a
25°C).
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vitesse (m/s)

Néanmoins, nous constatons des différences pour les performances maximales a tous les ages.
Pour quantifier ces différences, nous avons utilisé les écarts-relatifs. Pour les femmes, 1’écart
en 2007 par rapport & 2006 montre un recul des performances en moyenne de 9,3%. Un recul
similaire apparait pour les hommes, avec une baisse moyenne des performances maximales de
7,4%.
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Figure 12 : comparaison des performances maximales selon I’Age pour le marathon de
Chicago couru a une température de 4,5°C et 25°C. (A) Relation entre vitesse maximale et
age sur le marathon a 4,5°C et 25° pour les femmes, |’équation de Moore a été ajustée aux
maxima de vitesse par age pour le marathon de Chicago 2006, couru a 4,5°C (trait bleu, R2=
0,87) et en 2007 couru & 25°C (trait orange, R2= 0,79). (B) Ecarts-relatifs des performances
maximales chez les femmes en 2007 (a 25°C) par rapport a 2006 (a 4,5°C). En violet sont
représentés les écarts-relatifs par age pour la vitesse de la meilleure marathonienne pour
chaque age en 2007 par rapport a la meilleure marathonienne en 2006 a [’dge correspondant.
(C) Relation entre vitesse maximale et age sur le marathon a 4,5°C et 25° pour les hommes.
L’équation de Moore a été ajustée aux maxima de vitesse par age pour le marathon de Chicago
2006, couru a 4,5°C (trait bleu, R2= 0,87) et en 2007 couru a 25°C (trait orange, R2= 0,84).
(D) Ecarts-relatifs des performances maximales chez les hommes en 2007 (& 25°C) par rapport
22006 (a4,5°C). En bleu sont représentés les écarts-relatifs par age pour la vitesse du meilleur
marathonien pour chaque dge en 2007 par rapport au meilleur marathonien en 2006 a [’dge
correspondant.
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a b c d Pic estimé R?
Femmes a 4,5°C 10,86 0,04 172,3 6,61*10% 32,30 0,87
Femmes a 25°C 9,56 0,04 41,06 2,28*10°3 32,80 0,79
Hommes a 4,5°C 9,95 0,05 3186 3,07*10° 32,00 0,87
Hommes a 25°C 9,92 0,05 83,88 1,16*10°3 32,10 0,84

Tableau 6 : coefficients de I’équation de Moore, pic estimés et coefficients de
détermination pour les performances maximales selon I’age

3.2. Performances moyennes et température

Nous avons poursuivi notre étude en ajustant I’équation de Moore aux performances moyennes
selon I’age pour les deux sexes (Figures 13 et Tableau 7). Comme pour les performances
maximales, la comparaison des deux conditions thermiques, nous montre que la forme de la
relation performance-age reste conservée. Cependant, des différences apparaissent au pic
physiologique estimé par 1’équation. Le pic est estimé pour les femmes autour de 28,4 ans a
4,5°C contre 29,5 ans a 25°C et pour les hommes autour de 28,4 ans a 4,5°C contre 23,3 ans a
25°C.

Les différences de vitesse selon 1’age entre les deux conditions thermiques ont été quantifiées
par les écarts-relatifs (Figure 13). Pour les femmes, la vitesse moyenne a 25°C par rapport a
4,5°C est en baisse de 7,1% et pour les hommes, elle diminue de 12,0%. Les différentes
régressions linéaires et non-linéaires montrent une tendance a la réduction des écarts avec 1’age
pour la vitesse moyenne entre les deux conditions thermiques a la fois chez les femmes et les
hommes.

Enfin, nous avons comparé le nombre d’athlétes selon 1’dge a I’arrivée de 1’épreuve en
quantifiant les différences avec les écarts-relatifs (Figure 13). Pour un nombre supérieur
d’inscrits en 2007 (45 000 contre 40 000), beaucoup moins d’athlétes franchissent la ligne
d’arrivée a 25°C (2007) en comparaison a 4,5°C (2006), ils sont 25 534 (56,7% des inscrits)
contre 33 637 (84,0% des inscrits). Pour les femmes comme les hommes, le nombre d’athlétes
a ’arrivée diminue selon 1’age dans les deux conditions thermiques. Aussi, les écarts-relatifs
selon 1’age révélent une diminution accentuée du nombre d’arrivants a partir de 50 ans
(Figure 13).

a b c d Pic estimé R?
femmes a 4,5°C 3,01 0,12 0,42 0,02 28,40 0,99
femmes a 25°C 2,57 0,14 0,09 0,03 29,50 0,99
hommes a 4,5°C 3,30 0,13 0,24 0,02 28,40 0,99
hommes a 25°C 2,67 0,22 0,05 0,03 23,30 0,99

Tableau 7 : coefficients de I’équation de Moore, pic estimés et coefficients de
détermination pour les performances moyennes selon I’age.
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Figure 13 : comparaison des performances moyennes selon 1’Age entre le marathon de Chicago
couru a4,5°C et 25°C. (A) Relation entre vitesse moyenne et age a 4,5°C et 25°C sur le marathon pour
les femmes. L équation de Moore a été ajustée aux moyennes de vitesse au sein de la population selon
I’dge pour le marathon de Chicago en 2006, couru a 4,5°C (trait bleu, R?> = 0,99) et en 2007, couru a
25°C (trait orange, R2 = 0,99). Les écart-types sont représentés respectivement par la zone bleue pour
2006 et la zone orange pour 2007. (B) Ecarts-relatifs des performances moyennes chez les femmes en
2007 (a 25°C) par rapport a 2006 (a 4,5°C). En rose sont représentés les écarts-relatifs par age pour
la moyenne de la vitesse de [’ensemble des marathoniennes a chaque dge en 2007 par rapport a la
moyenne de la vitesse des marathoniennes en 2006 a [’dge correspondant. (C) Relation entre vitesse
moyenne et age a 4,5°C et 25°C sur le marathon pour les hommes. L équation de Moore a été ajustée
aux moyennes de vitesse au sein de la population selon 1’dge pour le marathon de Chicago en 2006,
couru a 4,5°C (trait bleu, R2 = 0,99) et en 2007, couru a 25°C (trait orange, R2 = 0,99). Les écart-types
sont représentés respectivement par la zone bleue pour 2006 et la zone orange pour 2007. (D) Ecarts-
relatifs des performances moyennes chez les hommes en 2007 (a 25°C) par rapport a 2006 (a 4,5°C).
En bleu sont représentés les écarts-relatifs par dge pour la moyenne de la vitesse de I’ensemble des
marathoniens a chaque age en 2007 par rapport a la moyenne de la vitesse des marathoniens en 2006
a I’dge correspondant. (E) Ecarts-relatifs entre le nombre d’arrivants chez les femmes en 2007 (& 25°C)
par rapport a 2006 (a 4,5°C). En violet sont représentés les écarts-relatifs par age pour les arrivants a
chaque Age en 2007 par rapport aux arrivants en 2006 a I’dge correspondant. (F) Ecarts-relatifs entre
le nombre d’arrivants chez les hommes en 2007 (& 25°C) par rapport & 2006 (a 4,5°C). En bleu sont
représentés les écarts-relatifs par age pour les arrivants a chaque age en 2007 par rapport aux arrivants

en 2006 a I’dge correspondant.
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4. Discussion

Pour I’ensemble des ages, nos résultats montrent une diminution de vitesse lorsqu’un marathon
est couru a 25°C par rapport a 4,5°C (164). Ces résultats sont cohérents avec les études montrant
un recul des performances lorsque les conditions thermiques s’éloignent de la zone d’optimum,
située entre 5 et 10°C (234,243,244). Le recul des performances n’affecte pour autant pas la
forme de la relation performance-age. Malgré un stress thermique majeur pour une course
d’endurance, elle reste invariante, que cela soit pour les performances maximales ou les
moyennes populationnelles (164). De plus, I’estimation du pic physiologique reste inchangée
pour les performances maximales pour les femmes comme pour les hommes. Néanmoins, on
remarque pour les femmes un pic plus tardif que dans nos précédentes comparaisons (32 ans
contre 27 ans, voir page 55). Cet écart s’explique par un jeu de données limité a une seule
course, tandis que notre étude précédente représente les meilleures performances de tous les
temps sur marathon. Pour les performances moyennes, on observe pour les femmes un pic plus
tardif a 25°C et pour les hommes un pic plus précoce. Une telle différence peut s’expliquer une
nouvelle fois potentiellement par le jeu de données limité a une seule course, avec une étendue
des &ges limités (de 19 a 56 ans pour les femmes et 18 & 62 ans pour les hommes). Si I’ensemble
des performances moyennes recule a 25°C par rapport a 4,5°C, les écarts-relatifs révelent une
réduction des différences a partir de 50 ans. Cette diminution peut s’ expliquer par I’arrét officiel
de la course en 2007 aprés 3h30 d’épreuve, bien que plus de 24 000 coureurs aient tout de méme
continué jusqu’a la ligne d’arrivée (248). La température élevée du marathon de Chicago en
2007 (25°C), a eu des effets considérables sur les organismes. Il a en effet engendré 66
hospitalisations (dont 12 en soins intensifs et 1 déces) (248). L’abandon d’au moins une partie
des coureurs les plus fragiles peut éventuellement expliquer cette réduction. Cette diminution
amplifie la variabilité introduite par les faibles effectifs pour ces ages méme en condition
optimale.

Le role de la température est prépondérant sur la performance au marathon (234,247).
L’augmentation de la température lors d’un effort prolongé comme un marathon est un défi
intense pour I’organisme (224,233,234,241,249). En plus de I’énergie investie pour les muscles,
de nombreuses ressources sont utilisées au maintien de la température : vascularisation
hypodermique, glandes sudorales... (224,234,249). Face a un tel investissement, il était
envisageable d’observer pour un effort prolongé a 25°C, en comparaison a un effort effectué
dans des conditions de température proche de 1’optimum, une possible augmentation des écarts
de performance avec le vieillissement de 1’organisme, les colts et I’altération des mécanismes
de thermorégulation amenant a amplifier la baisse de performance (250). Nos résultats n’ont
pas été en mesure de valider une telle hypothése. En plus, de possibles études complémentaires
sur d’autres marathons, des études en laboratoire en conditions contrdlés pourraient s’avérer
idéales pour étudier une telle hypothése. Par exemple, Galloway et al., ont mesuré 1’effet de la
température sur une performance d’ergometre a différentes conditions thermiques (233). En
utilisant une chambre thermique, ils ont montre une relation en forme de U entre température
et performance maximale sur ergometre. Cette méthode de recherche permet aussi de mesurer
de nombreux autres parametres comme la fréquence cardiaque au cours de I’effort, la VO.max,
le taux de sudation, ou encore les valeurs de différentes molécules dans le sérum. Le
développement d’une telle méthode pour observer les effets de la tempeérature avec
I’augmentation de 1’age pourrait étre une option intéressante, a condition de pouvoir réunir
assez de sujets. Les capacités de thermorégulation permettent de minimiser les effets de la
température sur les organismes endothermes comme I’Homme (224,225). Qu’en est-il d’une
espece poikilotherme comme C. elegans ?

[70]



Chapitre 2 : Dynamique de développement et de
vieillissement de l'activité selon la température chez
C. elegans

1. Contexte

1.1. Effets de la température sur la physiologie et la durée de vie

C. elegans est une espece poikilotherme : sa température interne varie selon la température
externe du milieu (226). De nombreuses especes possedent cette caractéristique comme la
drosophile, les serpents ou encore les poissons (251). L’influence de la température sur
C. elegans a fait I’objet de nombreux travaux pour comprendre notamment ses effets sur le
développement et la longévité (182,183,239,240,251,252).

Néanmoins, a ce jour pour C. elegans, il existe peu de littérature sur les changements de grandes
fonctions physiologiques en fonction de la température, si ce n’est pour la fonction de
reproduction (183) et plus récemment pour la locomotion (235). La majorité des études s’est
restreinte a décrire les changements morphologiques lors du développement, ou la courbe de
survie de la population.

L’influence de la température sur le développement et le vieillissement chez C. elegans a
toutefois été démontrée dés le milieu des années 1970 (182,183). On observe une tres grande
influence de la température sur les stades larvaires successifs (voir Tableau 8). Ainsi, une
diminution d’une dizaine de degrés (de 25°C a 15°C) peut doubler le temps de développement
jusqu’a maturité. Ces durées de développement sont depuis devenues les principales
caractéristiques étudiées pour le suivi des vers et la compréhension des mécanismes sous-
jacents des différents stades larvaires. Byerly et al. déterminerent aussi que la gamme optimale
de température (basée sur le développement, la survie, le nombre de progénitures) se situe entre
16 et 25°C (182) (voir Tableau 9). Au-dessous comme au-dessus, les conditions se détériorent.
Par exemple, Klass a montré qu’a 6°C tres peu de vers sont capables de finir leur développement
avant de mourir (183).

La durée de vie, méme dans les conditions dites optimales, est aussi largement modifiée entre
16 et 25°C. Ainsi, & une température ambiante de 16°C, les vers peuvent avoir une durée de vie
moyenne de deux a trois fois supérieure a celle a celle observée a 25°C (183,239,240). Au-
dessus de 25°C, les capacités de reproduction sont trés affaiblies et la durée de vie
drastiqguement diminuée (182,183,240). Cette zone thermique présente toutefois un intérét
considérable pour mesurer les effets d’un stress thermique sur la longévité (253).
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Développement a différentes températures

Etape 16°C 20°C 25°C
Ponte des ceufs 0 0 0
Eclosion des ceufs 16-18h 10-12h 8-9h
ler stade larvaire 36h 26h 18h
2e stade larvaire 48h 34h 25h
3e stade larvaire 60h 43h 31h
4e stade larvaire 75h 56h 39h
Début de la ponte 90h 65h 47h
Ponte maximale 140h 96h 62h
Fin de la période de reproduction 180h 128h 88h

Tableau 8 : effets de la température sur le développement de C. elegans. La température
influence les différents stades de développement avec par exemple une durée doublée pour
atteindre la maturité sexuelle entre 16 et 25°C. Tableau adaptée de Byerly et al. (182).

. . Durée de la Durée de la
Durée de vie % de
. o Nombre moyen L, . phase de phase de
Température (°C) moyenne , . progéniture . .
. de progéniture . croissance reproduction
(jours) vivante . K
(jour) (jour)
6°C 17,8%2,2 0 X X X
10°C 34,7+5,8 83,9 57,7 10 14
14°C 20,8+1,7 205,9 92 5 7,5
16°C 23%3,2 250 93 4 7
20°C 14,5£2,0 273 95 3 6
24°C 9,9+0,8 269 99 2 4
25.5°C 8,9+1,1 103 93 2 4

Tableau 9 : effets de la température sur les fonctions de reproduction et de survie. La
température affecte la durée de vie comme la reproduction de C. elegans. Figure adaptée de
Klass (183).

1.2. Effets de la température sur la vitesse de déplacement

Le déplacement des vers dépend aussi de la température. La vitesse de déplacement comme
I’amplitude du mouvement change en fonction de la température de culture (235). La vitesse de
déplacement augmente entre 11 et 25°C, pouvant passer de 17 a 136 um/s (235). La locomotion
joue un réle crucial dans la stratégie du ver pour contrbler sa propre température face a un
changement thermique (254,255). Le ver en présence d’un gradient de température va se
déplacer vers sa température initiale de culture, puis suivre les lignes isothermes de cette
température (255,256). Néanmoins, ce comportement est conditionné par la présence de
nourriture. Des vers affamés n’auront pas ce comportement et se déplaceront avec une marche
de Lévy a la recherche d’une possible source de nourriture (256). Dans ce comportement,
I’amplitude du gradient thermique est un paramétre déterminant. En effet, au-dessus de
0,5°C/cm, les vers essentiellement cultivés a des températures élevées (25°C) auront des
déplacements qui se veulent plus stochastiques (255). Il y a donc une régulation trés fine du
comportement thermotactique chez C. elegans. Cette régulation se fait par des neurones
specifiques qui sont a ’origine du contréle de la migration. Les avancées actuelles de la
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compréhension des mécanismes impliqués peuvent étre retrouvées dans Kimata et al. et Garrity
et al. (254,255).

Enfin, un stress thermique, souvent de courte durée (30 minutes par exemple), peut aussi avoir
des effets durables sur la locomotion (253). Parida et al. ont déterminé une augmentation de la
vitesse de déplacement lors d’un stress thermique a 30°C avec par la suite une diminution
importante des déplacements lors du retour aux conditions de culture (20°C) (253).

2. Matériel et méthodes

Les détails du protocole sont présentés en Annexes (pages 168-177).

Condition de culture : nous avons utilisé des vers N2 wild-type que nous avons préalablement
synchroniseés, puis disposés sur un substrat NGM a 3% d’agar avec initialement 100puL d’OP50
(milieu nutritif bactéries) selon les protocoles standards de culture (www.wormbook.org). A
partir de leur maturité (48h), les vers sont transférés sur des nouvelles boites, tous les 2 a 3
jours.

Maintien de la température : les vers sont maintenus dans des incubateurs a respectivement
22°C et 25°C.

Mesure de la mortalité : le nombre de vers a été déterminé dans chaque condition a partir du
cinquieme jour apres I’éclosion tous les deux ou trois jours jusqu’a la fin de I’expérience.

Mesure de Pactivité : les mesures ont été effectuées comme précédemment par une méthode
semi-automatique a 1’aide d’une caméra 6,6 Mpixels CMOS monochrome (Pixelink) couplée a
un microscope (Leica MZ 16 F). A 22°C, nous avons mesuré 414 activités entre 1 et 15 jours.
A 25°C, nous avons mesuré 332 activités entre 1 et 10 jours, jour de la mort du dernier ver dans
ces conditions. Les populations de départ sont d’environ 40 vers.

Analyse des données d’activité : les données d’activité ont été analysées en utilisant le logiciel
ImageJ (https://imagej.nih.gov/ij/) en comptant image par image le nombre de mouvements.
Nous avons ensuite pour chaque age calculé I’activité maximale, 1’activité moyenne et son
écart-type.

Comparaison des données d’activité : les données d’activité pour les deux conditions étudiées
ont été comparées en utilisant comme précédemment leur écart-relatif.

Représentation des données : les données de mortalité, ont été analysées avec le logiciel R et
la boite a outils survival. La comparaison de la distribution de survie a éte effectuée avec un
test log-rank. Les données d’activité ont été ajustées, a la fois pour 1’activité maximale en
fonction de 1’age et I’activité moyenne en fonction de 1’age, avec 1’équation de Moore. Les
écarts-types ont aussi été représentés. Enfin, les écarts-relatifs entre les deux conditions
thermiques ont été représentés.
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3. Résultats
3.1. Comparaison des longévités entre 22°C et 25°C

Nous avons ensuite analysé la survie des populations a respectivement 22°C et 25°C
(Figure 14). La comparaison de la distribution de survie au sein des deux populations avec un
test log-rank montre une différence significative (p = 1,91x107). De plus, la longévité maximale
est de 15 jours a 22°C et de 10 jours a 25°C. La longévité moyenne quant a elle est de 9,0 jours
+ 2,5 jours a 22°C contre 7,0 jours + 1,1 a 25°C.

3.2. Comparaison de I'activité selon I’age entre 22°C et 25°C

Pour chaque condition, 1’activité augmente progressivement au cours de la phase de
développement jusqu’a atteindre un pic avant 10% de la vie totale pour les activités maximales
comme moyennes (Figure 14 et Tableau 10). Durant I’ensemble de cette période, les écarts-
relatifs indiquent des valeurs largement supérieures d’activité a 25°C que cela soit pour les
moyennes ou les maxima (Figure 14). Cette activité accrue semble se poursuivre jusqu’au
cinquiéme jour (30% de la durée de vie maximale), ou ’on voit la tendance s’inverser
rapidement, avec une détérioration rapide de I’activité a 25°C et un nombre important de déces
au sein de cette population. Durant cette période, 1’activité se maintient plus a 22°C, tout en
déclinant aussi progressivement.

a b ¢ d esl’:iircné R?
activité maximale 22°C 0,59 68,64 0,39 0,92 0,07 0,96
activité maximale 25°C 0,10 35,46 75,71 0,02 0,09 0,93
activité moyenne 22°C 0,35 112,90 1,65 0,18 0,04 0,87
activité moyenne 25°C 0,47 59,11 69,79 0,01 0,07 0,89

Tableau 10 : coefficients de I’équation de Moore, pics estimés et coefficients de
détermination pour les activités maximales et moyennes a 22°C et 25°C
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Figure 14 : comparaison de D’activité maximale et moyenne selon 1’Age entre une
population de C. elegans maintenue a 22°C et une population maintenue a 25°C. (A) Activité
maximale selon [’dge a 22°C et a 25°C. L équation de Moore est ajustée aux maxima d’activitée a 22°C,
ces maxima représentent le ver le plus actif & chaque &ge dans la population (R2=0,96, bleu foncé). De
méme, I’équation de Moore est ajustée aux maxima d’activité a 25°C (R*=0,93, rouge foncé). (B) écarts-
relatifs pour les activités maximales a 25°C par rapport a 22°C, les écarts-relatifs pour chaque age sont
représentés en rouge. (C) Activité moyenne selon 1’dge a 22°C et a 25°C. L’équation de Moore est
ajustée aux données d’activité moyenne a 22°C, ¢ est-a-dire la moyenne de [’activité des vers de la
population a chaque age (Rmax>=0,87, bleu). Pareillement, [’équation de Moore est ajustée aux données
de ['activité moyenne a 25°C (R?=0,89, orange). Les écart-types sont représentés par les zones bleu et
orange. (D) Les écarts-relatifs sont représentes en jaune pour les activités moyennes & 25°C par rapport
a22°C. (E) Survie et température. Comparaison de la distribution de survie a 22°C (trait bleu) et 25°C
(trait orange).
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4. Discussion

Nos résultats montrent qu’une augmentation de la température (de 22 a 25°C) implique une
augmentation de I’activité des vers tout en diminuant leur durée de vie (164). Toutefois, la
forme de la relation performance-age reste invariante.

Le lien entre durée de vie et température a été déja abondamment renseigné dans la littérature,
et nos resultats sont en accord avec les observations précédentes (183,239,240). En revanche, a
notre connaissance, peu d’études ont étudié I’effet de la température sur 1’activité des vers.
MacMillan et al. présentent toutefois des données en accord avec nos résultats, les vers sont
plus actifs a des températures plus elevées (235).

L’étude de MacMillan et al. reste néanmoins limitée a de tres petites populations de vers, dont
les performances sont mesurées a un seul et méme age (au stade larvaire L4). Nos résultats
étendent donc cette observation pour des populations plus nombreuses. De plus, nous avons
étudié cette relation sur I’ensemble de la durée de vie des vers. Les écarts-relatifs révelent que
dés le 5° jour le maxima et la moyenne d’activité de la population a 25°C est inférieure aux
valeurs de la population a 22°C.

Cette différence pourrait s’expliquer par I’accélération du nombre de déces au sein de la
population a 25°C, les vers survivants étant certainement aussi déja en proie a de nombreuses
altérations. Des études complémentaires néanmoins devront vérifier cette hypothése. Une
augmentation des populations d’étude permettrait de préciser ces dynamiques. Par ailleurs,
Maniére et al. ont montré une augmentation plus importante de protéines carbonylées chez les
vers les plus lents sous contrainte électrotaxique (257). L’observation d’un tel bio-marqueur
pourrait affirmer une possible différence d’altération entre les deux populations. Aussi, le suivi
de I’expression de protéines issues de la famille heat-shock pourrait apporter des données
supplémentaires dans la compréhension des mécanismes intervenant dans 1’acclimatation du
ver & des températures différentes tout au long de sa vie.

Comment expliquer cette différence de durée de vie et aussi d’activité a des températures
distinctes ? Il est tentant de penser qu’il ne s’agit que d’un mécanisme passif (258), 1’utilisation
plus intense du métabolisme expliquant ’altération plus rapide des structures et fonctions du
vers. Néanmoins, leur durée de vie semble aussi €tre régulée par d’autres mécanismes plus
complexes. Il s’agit notamment des neurones sensibles a la température (neurones AFD) qui
tendent a limiter la réduction de la durée de vie pour une température élevée (25°C) (258).

Des études précédentes ont montré que les vers tendent a se déplacer suivant les lignes
isothermes et sont sensibles a une fluctuation thermique inférieure a 0,005°C (254,255). Lors
des experimentations, une telle sensibilité pourrait éventuellement accroitre les déplacements
des vers a la recherche de zones plus fraiches et plus viables et expliquer une activité accrue
des vers.

[76]



Dans une perspective plus large, les données de la littérature montrent que plus la température
du milieu est élevée, plus la durée de vie des vers est courte (183,240). Au contraire, 1’étude de
MacMillan et nos résultats suggerent qu’une hausse de température augmente 1’activité des vers
(235). A I’exemple des invariants entre espéces comme le nombre de battements cardiagques
chez les mammifeéres, autour de 1,5 milliards de la souris a 1’éléphant, existerait-il un nombre
invariant de mouvement chez C. elegans indépendamment de la température
(21,259) (Schéma 3) ?

+

Durée de vie

Nb de

mouvements ?

>

16°C 25°C
Température

Schéma 3 : hypothése d’un invariant de mouvement indépendant de la température. (A)
Au contraire de la baisse de la durée de vie avec [’augmentation de la température (trait bleu),
["activité du ver augmente (trait orange). Est-ce que le nombre de mouvements serait invariant
de la température (ligne noire en pointillés) ?

Une telle hypothése pourrait étre testée en laboratoire notamment en utilisant les techniques les
plus avancées de suivi des vers, comme le suivi automatisé de leur statut vital (240). Cette
automatisation permettrait de suivre plusieurs centaines de vers en méme temps pour chaque
condition de température.
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Partie 4 : Expansion phénotypique chez Homo

sapiens et Canis familiaris

Resumé
Les performances athlétiques de sprint, de saut et de lancer ont été enregistrées selon 1’4ge entre
1890 et 2010. La relation entre performance et age révéle une progression non seulement des
meilleures performances, mais aussi de 1’ensemble des performances maximales sur 1’étendue
des ages disponibles.
L’observation des vitesses maximales selon 1’dge pour le 1évrier montre une dynamique
similaire.
Une telle expansion des capacités maximales pour ces deux especes sur I’ensemble des étendues
des ages suggere un environnement favorable.
Toutefois, les derniéres décennies montrent un ralentissement de la progression, voire méme
une stagnation. Cette tendance semble étre liée a I’atteinte d’un potentiel biologique maximal
dans un environnement maintenant a saturation.
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Introduction

L’environnement fagonne les organismes en modulant 1’expression de leurs fonctions (260). Il
est lui-méme désormais fagonné par I’un de ses acteurs : I’Homme (261-263).

Pendant plus de 100 000 ans les progrés de I’humanité ne provoquent que des changements
mineurs sur ’environnement (261,262). Cependant, au cours des deux derniers siécles, son
empreinte environnementale s’est largement amplifiée. Il s’affirme maintenant comme une
force qui modifie son écosystéme et ses propres conditions de vie. L’avénement d’une société
basée sur les energies fossiles exacerbe le relargage de CO, atmosphérique et fait de I’Homme
le principal auteur d’un réchauffement climatique majeur. Cette période peut se définir comme
une nouvelle ére géologique : I’ Anthropocéne (261-263).

Les nombreuses transitions durant les deux derniers siécles (démographique, épidémiologique,
agricole, technologique...) reflétent le changement de statut d’Homo sapiens, dans un culte du
dépassement permanent, selon la célebre maxime citius, altius, fortius : plus vite, plus haut,
plus fort (261-263).

Est-ce qu’une telle croissance est durable sur le long terme ? Jusqu’a quels sommets I’humanité
peut-elle réver de se hisser ? Nous étudierons cette question aupres des athletes de haut-niveau.
Quelles sont les limites a leurs performances et leur biologie ? Nous verrons ensuite les
progressions de performances athlétiques d’une autre espece ayant co-¢volué avant ’Homme :
le chien.

Ces travaux sont une extension nouvelle des réflexions abordées dans nos articles précédents,
ils feront 1’objet prochainement d’un article de recherche (en cours de préparation) (66,164).
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Chapitre 1 : Expansion phénotypique chez Homo
sapiens et Canis familiaris

1. Contexte

Comme le mentionnait déja A.V Hill, les performances des sportifs de haut-niveau sont des
données privilégiées pour comprendre notre biologie (82,123,264). lls représentent des
individus aux capacités physiologiques exceptionnelles et rares. Ils se situent aux frontiéres de
la physiologie humaine (264). Cette position leur confere un statut particulier : ils expriment les
limites biologiques humaines et leurs potentielles optimisations (264,162).

Nous avons étudié les athletes de haut-niveau (265,266). En 120 ans et 31 éditions des Jeux
Olympiques, le temps du vainqueur du 100 m est passé de 12s00 a 9s63 (soit une progression
relative de plus de 24%). Les progressions sont similaires pour le saut en hauteur (de 1m81 a
2m38, + 31,5%) et le lancer du poids (de 11m22 a 21m89, + 95%).

Ces valeurs révélent une progression majeure de 1’ensemble des performances des disciplines
sportives au cours du siécle dernier (160-162,265,267) (Figure 15). Elles définissent
I’expansion phénotypique, correspondant a I’expansion des capacités physiologiques jusqu’a
potentiellement atteindre les limites biologiques. Cette expansion phénotypique est intimement
liée aux progres techniques et sociaux (162,266,268-270).

Dans la continuité de nos travaux présentés dans la partie I, nous allons développer 1’étude de
la progression des performances entre 1890 et 2015, pour le 100 m, le saut en hauteur et le
lancer du poids, en observant la progression des records sur I’étendue des ages disponibles.
Comment progresse la relation performance-age sur plus d’un siécle ? Est-ce que sa forme a
changé ou est-elle restée conservée ? Est-ce qu’une telle progression est propre a I’Homme, ou
d’autres espéces connaissent cette méme progression ? Nous allons pour répondre a cette
question étudier la progression des performances de course du lévrier entre 1925 et 2015.
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2. Matériel et méthodes

2.1. Constitution des bases de données

Performance et age des athlétes de 1896 a 2013 : a partir des résultats accessibles, nous avons
construit une grande base de données avec les meilleures performances masculines par age de
1890 a 2015. Cette base inclut les vitesses et les ages de 22 618 athlétes sur 100 m, les
performances et les ages de 12 817 athlétes pour le saut en hauteur et les distances et ages de
11 391 athletes pour le lancer du poids. Toutes ces données ont été vérifiées en consultant
plusieurs  sites  spécialisés http://www.sports-reference.com/,  www.iaaf.org,
http://www.mastersathletics.net, http://age-records.125mb.com/, www.all-athletics.com/ et
http://www.tilastopaja.org.
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Performance et age des lévriers de 1925 a 2014 : nous avons collecté 110 248 résultats de
course sur la distance de 503 m. Ces résultats correspondent a I’ensemble des courses de 1évrier
sur 503 m courues aux Etats-Unis entre 1925 et 2014. Ces données incluent le nom du chien, le
temps de course, le sexe, le poids, la date de la course et de la naissance du chien. Ces données
ont été vérifiées a 1’aide du site http://www.greyhound-data.com/. Les temps de course ont été
convertis en vitesse (en métre par seconde) et 1’dge des chiens (en mois) déterminé a partir des
dates de naissance et de course. Nous avons déterminé les meilleures performances par age pour
en constituer une nouvelle base de données.

2.2. Relation performance-age

Application de I’équation de Moore : comme précédemment nous avons utilisé I’équation de
Moore pour ajuster les données.

Différence d’aire sous la courbe : nous avons calculé I’aire sous la courbe en utilisant la
fonction trapz de Matlab. Les aires des périodes successives sont ensuite comparées et la
différence relative entre ces aires est calculée.

3. Résultats

3.1. Progression de la relation performance-age pour I’'Homme

Au cours des décennies, nous observons une augmentation progressive des performances a tous
les ges (Tableau 11). Sur 100 m, entre 16 et 30 ans les performances maximales (la meilleure
performance réalisée a chaque age) progressent en moyenne de 8,66% entre 1914 et 2013. Pour
le saut en hauteur, cette progression est en moyenne de 26,69% pour les ages entre 17 et 29 ans.
Enfin, pour le lancer du poids, elle est en moyenne de 57,22% entre les ages de 18 a 30 ans. La
progression des performances s’accompagne d’une augmentation de 1’étendue des ages
disponibles, passant par exemple pour le 100 m de 16-30 ans en 1914 & 6-100 ans en 2013.

Pour caractériser la progression de la relation, nous avons ajusté les performances selon 1’dge
par I’équation de Moore (Figure 16). Néanmoins, 1’étendue réduite avant 1950 ne nous permet
pas d’ajuster convenablement 1’équation. Ainsi, nous avons ajusté 1’équation a partir de 1950
et pour chaque décennie. Les coefficients de détermination montrent que I’équation s’ajuste
bien aux données pour toutes les décennies de chaque épreuve (Tableau 12).

Cependant, pour les années 1950 et 1960, notamment pour le 100 m, on remarque que les
coefficients ¢ et d sont tres différents des autres décennies. Bien que I’équation s’ajuste
correctement a I’étendue des données, le manque de données a I’extrémité améne a
extrapolation avec une forte pente pour converger le plus rapidement vers I’age maximal.
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Records sur 100 m par
age en 1914 et 2013

Records du saut en hauteur
par age en 1914 et 2013

Records du lancer du poids
par age en 1914 et 2013

age  vitesse vitesse différence hauteur  hauteur différence distance distance difference
(m/s) = (m/s) relative (m) (m) relative (m) (m) relative
1914 2013 (%) 1914 2013 (%) 1914 2013 (%)
16 9,09 9,73 6,55 X X X X X X
17 9,09 981 7,36 1,88 2,34 24,47 X X X
18 9,43 9,99 5,57 1,88 2,36 25,53 14,06 @ 20,16 43,39
19 9,35 10,03 6,82 1,75 2,37 35,43 11,83 20,65 74,56
20 9,35 10,03 6,82 1,97 2,38 20,81 1481 21,88 47,74
21 943 10,12 6,79 1,91 2,43 27,23 14,44 21,85 51,32
22 9,35 10,32 9,44 2,00 2,44 22,00 1391 22,42 61,18
23 952 10,44 8,76 1,91 2,4 25,65 1486 22,62 52,22
24 9,26 10,24 9,54 1,96 2,41 22,96 1421 = 23,12 62,70
25 9,26 10,27 9,81 1,9 2,38 25,26 1556 22,22 42,80
26 943 10,38 9,15 1,93 2,45 26,94 14,4 23,06 60,14
27 952 10,32 7,71 1,88 2,42 28,72 15,09 22,75 50,76
28 9,09 10,22 11,09 1,78 2,4 34,83 1525 = 22,91 50,23
29 893 10,22 12,68 1,88 2,39 27,13 13,07 22,16 69,55
30 901 10,21 11,80 X X X 12,89 22,86 77,35

Tableau 11 : Records du monde par &ge en 1914 en comparaison a 2013 pour les trois
épreuves.

L’équation permet d’estimer le pic de performances de chaque épreuve selon les décennies.
Pour toutes les épreuves, le pic de performance estimé se décale progressivement vers des ages
plus avancés (Tableau 12). Pour le 100 m, il passe de 23,8 ans a 25,6 ans entre les années 1950
et 2000. Pour le saut en hauteur, il est de 20,5 ans pour les années 1950 et de 26,5 ans pour les
années 2000. De méme, pour le lancer du poids, le pic est atteint a 20,2 ans pour les années
1950 et a 26,4 ans pour les années 2000.

Pour quantifier la progression entre les différentes décennies, nous avons calculé 1’aire sous la
courbe entre 18 et 32 ans pour chaque décennie, et déterminé la différence relative d’aire pour
deux décennies successives (Figure 16). Pour le 100 m, les différences relatives d’aire montrent
des progressions relativement faibles entre les décennies, 1’écart restant toujours en-dessous de
1,20%. Pour les épreuves de saut en hauteur et de lancer du poids, ces différences relatives
diminuent progressivement. Pour le saut en hauteur, 1’écart d’aire est de 5,44% entre les années
1950 et 1960 et diminue jusqu’a n’étre plus que de 0,01% entre les années 1990 et 2000. Pour
le poids, cet écart est de 16,73% entre les années 1950 et 1960 et n’est plus que de 0,03% entre
les années 1990 et 2000.
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a b c d pic R?

estimé
100 m (1950-1959) 13,84 0,10 434,70 2,7%10% 23,60 0,99
100 m (1960-1969) 14,27 0,10 286,20 4,3*10% 24,60 0,99
100 m (1970-1979) 10,31 0,19 0,35 0,03 24,00 0,99
100 m (1980-1989) 11,00 0,15 1,54 0,02 24,40 0,99
100 m (1990-1999) 11,11 0,15 1,32 0,02 25,00 0,99
100 m (2000-2009) 11,26 0,14 1,38 0,02 25,80 0,99
hauteur (1950-1959) 2,78 0,13 68,74 3,52*10% 20,50 0,99
hauteur (1960-1969) 2,68 0,15 2,52 6,4*103 20,40 0,99
hauteur (1970-1979) 3,24 0,09 21,80 1,21*103 25,60 0,97
hauteur (1980-1989) 3,13 0,10 7,73 2,81*103 25,40 0,96
hauteur (1990-1999) 3,25 0,98 78,12 3,1*10* 26,00 0,96
hauteur (2000-2009 3,28 0,09 100,40 2,46*10* 26,50 0,97
poids (1950-1959) 22,82 0,13 2457,00 8,31*10° 20,20 0,96
poids (1960-1969) 27,62 0,11 1577,00 1,56*107° 22,90 0,91
poids (1970-1979) 31,31 0,11 2638,00 1,07*10* 23,80 0,98
poids (1980-1989) 33,23 0,09 2289,00 1,26*10* 26,10 0,98
poids (1990-1999) 32,24 0,09 2882,00 9,92*10° 25,90 0,98
poids (2000-2009) 32,68 0,09 3023,00 8,97*10° 26,40 0,98

Tableau 12 : coefficients de I’équation de Moore, pics estimés par I’équation et coefficients
de détermination pour les différentes périodes.

3.2. Progression de la relation performance-age pour le chien

Nous avons ensuite étudi€ les performances selon I’age pour le chien sur 1’épreuve de course
de 503 m. Comme pour I’Homme, nous avons concentré notre étude sur les décennies a partir
des années 1950. Nous avons ajusté la progression des performances selon 1’age par 1’équation
de Moore (Figure 17). L’équation s’ajuste bien aux données et permet d’estimer les pics de
performances pour les différentes décennies (Figure 17). Ce pic reste assez similaire entre les
décennies et centré autour de 24 mois. Il est estimé & 25,7 mois pour les années 1960 et 22,5
mois pour les années 1970, ces ages constituant les valeurs extrémes pour le pic de performance
estimé pour nos différentes décennies.

Nous avons ensuite quantifié les écarts entre les décennies en calculant la différence relative
d’aire sous la courbe entre 16 et 61 mois a partir des années 1950. La différence la plus élevée
entre deux décennies successives est de 2,79% entre les années 1980 et les années 1990, pour
les autres décennies cette différence est toujours de moins de 1%.
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Figure 16 : ralentissement de I’expansion lors des derniéres décennies. (A) Expansion des
performances pour [’épreuve du 100 m. Les courbes représentent [’ajustement par [’équation
de Moore des meilleures performances selon l’dge pour chaque décennie avec leurs intervalles
de confiance a 95% (courbe en pointillés). La courbe jaune représente [’ajustement pour les
meilleures performances des années 1950 (1950 a 1959), la courbe verte pour les années 1960
(1960 a 1969), la courbe bleue pour les années 1970 (1970 a 1979), la courbe rouge pour les
années 1980 (1980 a 1989), la courbe noire pour les années 1990 (1990 a 1999) et la courbe
grise pour les annees 2000 (2000 a 2009). (B) Nous avons représenté pour le 100 m les
différences relatives d’aire sous la courbe entre 18 et 32 ans pour deux périodes consécutives,
chaque bande correspondant a [’écart existant entre les deux périodes consécutives. (C)
Expansion des performances pour [’épreuve du saut en hauteur, comme pour le 100 m chaque
courbe correspond a [’ajustement d’'une décennie suivant le méme code de couleur que pour le
100 m. (D) Représentation des différences relatives d’aire sous la courbe entre deux décennies
consécutives pour le saut en hauteur. (E) Expansion des meilleures performances selon | ’dge
pour le lancer du poids, le méme code de couleur que pour le 100 m est valable. (F)
Représentation des différences relatives d’aire sous la courbe entre deux décennies
consécutives pour le lancer du poids.
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Figure 17 : expansion des meilleures performances selon 1’age pour les lévriers sur les
courses de 503 m. (A) Représentation de la relation performance-dge ajustée avec [’équation
de Moore pour trois décennies différentes, en jaune les meilleures performances selon [’dge
pour la période de 1960 a 1969, en orange pour la période de 1980 a 1989 et en rouge pour la
peériode de 2000 a 2009. (B) Le tableau représente les coefficients de |’équation pour les
différentes décennies, [’estimation des pics de performance et les coefficients de détermination
(R?). (C) Zoom sur les meilleures performances selon l’dge ajustées par I’équation de Moore
pour les périodes de 1960 a 1969 (jaune), de 1980 a 1989 (orange) et 2000 a 2009 (rouge). (D)
Représentation de la différence relative d’aire sous la courbe pour deux décennies
consécutives.

4. Discussion
4.1. Une progression des meilleures performances

Nos données révelent une progression globale de 1I’ensemble des performances maximales pour
tous les ages étudies. Ces données confirment les progressions observées, au cours du XX°®
siécle, pour les performances maximales et les meilleures performances dans les épreuves
(chrono)-métriques (161,162,265,271,272).

La démocratisation du sport ainsi que sa professionnalisation expliquent la progression et
I’optimisation des meilleures performances (162,265,266,271-273). Cette optimisation de la
performance est aussi favorisée par les progres technologiques et les innovations au service du
sport, permettant de soutenir 1’athléte de I’entrainement a la réalisation de la
performance (162,266,274).
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Aussi, le contexte géopolitique joue un réle déterminant dans la quéte des records (162,275).
En effet, le sport fut I’un des terrains de lutte de la guerre froide. On peut ainsi retrouver un
grand nombre de records battus durant cette période par les athlétes de I’ Allemagne de I’Est,
dont les programmes de dopage sont aujourd’hui avérés (208,211,275).

4.2. Extension a I’ensemble des ages

Nos résultats apportent une nouvelle vision de cette progression en étendant 1’observation a
I’ensemble des ages disponibles. On retrouve ainsi la forme caractéristique de la relation
performance-age (12,66,122). L’étude de la progression de cette relation sur plusieurs
décennies, montre que les contours des limites physiologiques selon 1’dge se sont affinés
graduellement, avec une augmentation de I’étendue disponible, jusqu’a en révéler, depuis 40
ans, la forme caractéristique sur la durée de vie totale. Cette étendue est obtenue par une
accessibilité croissante aux pratiques sportives pour toutes les catégories d’ages (au moins pour
les pays développés) (213,276-279).

Des études suggerent une progression similaire pour d’autres épreuves d’athlétisme et de
natation entre 1973 et 2013 pour des ages entre 40 et 79 ans (279). Ces données ont été
confirmées en natation avec une augmentation des performances et des participations entre
1986 et 2014 pour des ages allant de 25 a 89 ans (280). Un tel développement est certainement
aussi commun pour les autres épreuves d’athlétisme comme les épreuves de natation.
Cependant, ces études précédentes présentent uniquement des tendances par catégories d’age,
sans s’intéresser aux dynamiques précises selon 1’age.

Aussi, il semble plus compliqué de reconstituer 1’enveloppe entiére avant 1970, a moins
d’extrapolations majeures, pouvant s’avérer imprécises (279). En effet, les premieres
compétitions Masters (athletes de plus de 35 ans en athlétisme) n’apparaissent que
progressivement lors de la fin des années 1960, avec le premier championnat masters aux Etats-
Unis en 1968, incluant des athletes entre 40 et 60 ans (276). Puis, les compétitions se
développent avec les premiers championnats du monde a Toronto en 1975 (276,279).

4.3. Pics estimés

Pour les trois épreuves, les pics de performance estimés montrent une augmentation de 1’age au
pic pour toutes les épreuves. Pour le 100 m, une telle tendance est aussi observée par
Elmenshawy et al. avec une augmentation significative de 1’age des médaillés aux Jeux
Olympiques entre 1896 et 2012, un age pouvant étre considéré au pic de performance (281).
Néanmoins, d’autres études montrent que ce pic reste relativement stable sur différentes
épreuves d’athlétisme entre 1896 et 1980 (120). Ces deux méthodes prennent uniquement en
compte les médaillés aux jeux Olympiques, ce qui peut étre une limite, par le nombre réduit
d’ages et de performances utilisés (281).

Notre méthode estime le pic a partir de I’ensemble de I’étendue des ages, en utilisant un nombre
important de performances (12,66,119). Elle affine donc I’estimation d’un tel pic. En revanche,
elle présente une limite dans le recul historique par la faible étendue d’ages disponibles avant
1950, amenant a des extrapolations imprécises. Aussi, si I’équation s’ajuste bien aux données
pour les années 1950 et 1960, I’estimation du pic de performance peut étre imprécise par
I’absence de données aux extrémités.
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4.4. Ralentissement des progressions, vers des asymptotes

Des études montrent lors des dernieéres décennies 1’apparition pour les athlétes élites d’un
ralentissement asymptotique, suggérant un plateau (161,162,265,266,270-272,282,283).

Pour le lancer du poids et le saut en hauteur, ce ralentissement s’effectue petit a petit depuis les
années 1950 avec une diminution progressive des différences d’aire sous la courbe entre deux
décennies successives. La progression pour ces deux épreuves est de moins de 0,1% pour la
derniére décennie, et refléte bien la progression asymptotique des 10 meilleures performances
dans ces épreuves lors des 20 dernieres années, tout comme 1’absence de nouveau record du
monde depuis 1993 pour le saut en hauteur et 1990 pour le lancer du poids (265,284).
Concernant le 100 m, on remarque une progression accrue de 1’aire sous la courbe durant les
années 1990. Aussi, on observe une tendance a la progression sur cette épreuve, bien que
limitée (265,284). Ainsi, lors de la derniere décennie étudiée, entre 2000 et 2009, les nouveaux
records d’Usain Bolt, la progression sous 1’aire est inférieure a la décennie précédente.

11 se peut que ’Humanité s’est approchée au plus prés des limites physiologiques humaines,
voire méme les a dépassées par 1’'usage de produits dopants (162,285). Malgré les récentes
innovations technologiques, une meilleure identification des jeunes talents, une optimisation de
I’entrailnement, de la nutrition et du suivi médical, de nouveaux records peinent a é&tre
réalisés (149,254-256,270).

Cependant, I’é¢tude des 1 000 meilleures performances de tous les temps, montre que 99% des
meilleures performances ont été réalisées lors des 40 derniéres années. Si les records ne sont
plus battus, de nombreux athlétes sont capables de réaliser des performances relativement
proches de ces records. Cette densification des meilleures performances est soutenue par
I’optimisation de 1’entrainement et du suivi des athlétes, tous capables maintenant d’exprimer
un potentiel proche de leur maximum biologique (162,266,271,272).

Si la progression semble plus que restreinte pour les records élites entre 18 et 35 ans, les marges
de progression les plus significatives pourraient dépendre des athlétes masters (35 ans et plus).
Une telle tendance est observée actuellement pour les épreuves de 100 m et 400 m (279). En
effet, ces catégories d’ages connaissent un engouement grandissant, attirant de plus en plus
d’athlétes, avec des conditions d’optimisation de la performance (par 1’entrainement, le suivi
médical, le régime alimentaire...) proche des athlétes élites (129,213). De plus, les athlétes
masters sont majoritairement issus des pays développés, méme si de plus en plus de pays sont
représentés (213). L’augmentation du nombre d’athlétes master comme sa démocratisation peut
certainement contribuer a battre encore des nombreux records dans ces catégories d’ages,
notamment pour les ages les plus avancés, ces records restant toutefois dépendants du déclin
des performances avec 1’age (12,66,72,82,279,280).
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4.5. Comparaison avec les performances du chien

Le chien comme le cheval ont co-évolué avec I’Homme depuis plusieurs
millénaires (156,158,161). Le siecle dernier a transformé les courses de lévriers et de chevaux
en sport populaire attirant la foule et demandant toujours plus de hautes performances. Les
performances maximales ont trés largement progressé dans ces différentes
compétitions (160,161). Comme pour les athletes, la sélection a été optimisée et accompagnée
de progres considérables en entrainement, nutrition et suivi médical.

Nos résultats montrent que cette progression est valable pour I’ensemble des ages étudiés (entre
16 et 61 mois). Cette progression fut graduelle au cours des générations successives. On
remarque comme pour le 100 m chez ’Homme, aprés une forte progression entre les années
1980 et 1990, un écart plus faible entre les annees 1990 et 2000. Une telle observation est en
accord avec les études précédentes qui montrent un ralentissement de la progression des
performances du lévrier, voire méme une stagnation (160,161). Enfin, I’estimation du pic reste
relativement stable et centré autour de 24 mois.
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Discussion autour des dynamiques de la relation

performance-age : conclusions et perspectives

Cette derniere partie est consacrée aux idées soulevées par nos resultats : des questions
fondamentales aux perspectives qu’ils inspirent.

1. Intéréts et limitations de I’équation de Moore

Nous avons observé la relation entre performance et ge pour différentes espéces et différentes
conditions thermiques en utilisant 1’équation proposée par D.H Moore (12,66,164). Cette
¢quation composée de 4 paramétres a montré une treés bonne qualité d’ajustement aux différents
jeux de données. Elle a accompagné la réflexion sur les possibles formes de progression des
performances selon 1’age pour finalement en révéler la forme invariante dans nos résultats. Elle
posséde I’avantage de suivre, par ses deux composantes, les actions concomitantes des
processus de croissance et de vieillissement au cours de la vie (66,164). Cette possibilité de
suivre la progression des performances sur la durée de vie totale des espéces est originale et
novatrice, puisque la majorité des études, sauf quand elles analysent les fonctions de survie et
de reproduction, se cantonne actuellement a ne suivre qu’une des deux phases : le
développement ou le vieillissement des variables biologiques (8,10).

L’équation permet une bonne estimation du pic de performance. Certes, un polynome du second
degré en est aussi capable, toutefois sa symétrie rend médiocre 1’ajustement des données sur la
durée de vie totale (136,287). De méme, 1’équation de Moore présente des avantages
considérables sur les équations linéaires.

D’abord, les équations linéaires étant des fonctions monotones, elles ignorent I’intégralité du
processus evolutif. Une extrapolation de cette unique équation fournirait des valeurs totalement
aberrantes. Par exemple, I’équation linéaire utilisée par Fitzgerald et al., Tanaka et al. ou encore
Wiswell et al. pour caractériser le déclin progressif de la capacité de VO,max a partir de 30 ans
semblerait indiquer qu’une telle fonction part d’un maxima a la naissance et ne ferait ensuite
que décroitre au cours de la durée de vie (90,288,289). Plus flagrant encore, Poehlman et al.
ignorent cette phase de progression des données, pourtant bien récoltées, pour ajuster une
fonction linéaire, montrant un déclin de cette capacité entre 17 et 78 ans (290). Or,
physiologiquement, la capacité respiratoire connait un développement progressif au cours des
premicres années de la vie, jusqu’a atteindre un pic autour de 25-30 ans, avant de
decliner (116,118,291).

La seconde limite est le caractére réducteur qu’impose une fonction linéaire a toute dynamique.
Le vieillissement est alors percu comme un phénomene constant au cours du temps. Certes le
vieillissement est progressif, mais nombreux sont les exemples qui montrent que la dynamique
d’ensemble n’est pas linéaire (12,44,66,72,116,132,130,136,287,292).

L’équation proposée par Moore posseéde aussi des limites (164). D’abord, 1’équation est
uniquement descriptive. En dehors de ses qualités d’ajustement, elle ne repose, pour 1’instant,
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sur aucune hypothese biologique, comme beaucoup d’autres équations et modéles
proposés (72,83,132,130,136,287,293). Méme si quelques études récentes proposent, comme
Rittweger et al., de relier le déclin de la performance physique a la dégradation de certains
grandes fonctions physiologiques (131).

Ensuite, la qualité¢ d’ajustement dépend des jeux de données disponibles. Or, en I’absence de
données sur la seconde partie de la vie, 1’équation de Moore est fortement influencée dans son
extrapolation par les derniers points, ce qui peut amener a des extrapolations biologiquement
incohérentes, comme une durée de vie maximale de plus de 100 ans pour des chiens. Cette
limite peut néanmoins étre contournée en s’assurant d’ajouter I’animal avec la durée de vie
maximale, ce qui force une convergence autour de ce point (164). Cependant, une plus large
étendue des ages sera nécessaire pour préciser la courbure de 1’enveloppe des performances lors
de la senescence. De plus, il sera intéressant de comparer la qualité d’ajustement de I’équation
de Moore par rapport aux autres équations disponibles (294).

2. Invariance de forme et irréversibilité du processus de vieillissement

2.1. Invariance de forme vers une universalité ?

Nous avons montré des dynamiques similaires de développement et de vieillissement pour
différentes espéces, indépendamment du sexe ou des conditions thermiques (164). Ces
dynamiques sont asymétriques chez toutes les especes étudiées et pour tous les modes de
locomotion, avec une phase de développement plus courte que la phase de déclin (164). Est-ce
qu’une telle invariance se retrouve chez d’autres espéces ?

Des études suggerent des dynamiques similaires pour les performances de locomotion d’autres
espéces (164). On retrouve ainsi des preuves pour des performances de vol selon I’4ge chez la
drosophile (139), I’abeille (295) ou encore chez Cydia pomonella (296). De la méme fagon, on
retrouve un déclin pour la capacité de préhension du microcébe (218), la capacité de prédation
du loup (297) ou encore Iactivit¢ physique de C. elegans et de nombreux
rongeurs (140,142,143,194). Enfin, une telle dynamique concerne aussi des poissons comme le
poisson-zebre (150).

On retrouve des preuves en faveur d’une forme similaire pour d’autres fonctions
physiologiques, comme la force de morsure du microcebe (147), le temps de réaction du
chien (298), les capacités cognitives du singe (299), ou les battements du pharynx de C.
elegans (144).

Ces résultats indiquent que cette forme de progression de la performance selon 1’age serait trés
conservée entre les especes. Néanmoins, le royaume animal recele d’une diversité pléthorique
de formes de vie (21,25). Par exemple, le saumon investit toute son énergie, avant de mourir,
dans un unique évenement reproductif (6). Ce comportement pourrait donc apporter une
variation, avec une phase de déclin plus courte et abrupte. De plus, avec les connaissances
actuelles, il semble difficile de caractériser la forme que peut prendre la progression des
performances selon 1’age pour d’autres especes, comme 1’Hydre dont la durée de vie, comme
la sénescence reste encore un sujet de débat (6,300).
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Enfin, qu’en est-il du monde végétal ? Si la sénescence pour les plantes reste peu étudiée et fait
encore largement débat, certaines études semblent montrer des formes similaires de progression
des performances selon 1’age, au moins pour la feuille, comme en témoignent les capacités de
photosynthése des feuilles de coton (301-303).

Comparer peut aider & comprendre les différences existant entre les sexes, mais aussi entre les
espéces durant le développement et le vieillissement (21,25,164,204,304). Les comparaisons
entre especes pour le vieillissement se font souvent a partir des données de reproduction et de
survie (7,8,10,25,304). Cependant, les études sur le vieillissement augmentent avec un nombre
grandissant d’espéces et de bio-marqueurs différents observés (7,26,304). Aussi, en milieu
naturel, les avancées technologiques permettent maintenant d’avoir un suivi des animaux par
GPS pour un faible codt (305). Cette technologie offre la possibilité de suivre différentes
populations et de caractériser le développement et le déclin des performances au niveau
populationnel et individuel.

La comparaison de la relation performance-age s’avere une technique complémentaire originale
précisant, par son aspect quantitatif, les dynamiques de développement et du vieillissement a la
fois a I’échelle populationnelle et individuelle (164). Par son universalité, dans le monde
animal, les performances de locomotion pourraient s’affirmer comme des bio-marqueurs idéaux
pour le suivi de ces dynamiques selon 1’age (164).

2.2. Irréversibilité du processus de vieillissement

« La vie ne se comprend que par un retour en arriére, mais on ne la vit qu'en avant » (306).
Comme le soulignait Kierkegaard, le temps anime la vie d’une irréversibilité indéfectible. La
question du temps est une problématique fondamentale caractéristique de toutes les
observations étudiant I’évolution des variables biologiques (pour plus de détails a ce sujet voir
les syntheses d’E. Klein (307,308)).

Dans un temps qui s’écoule uni-directionnellement les étres et 1’univers entier changent
irréversiblement et en permanence. Une telle irréversibilité caractérise la forme conservée de la
relation performance-age. Cette forme présente dans tous nos résultats un unique pic de
performance, un point critique au-dela duquel la performance ne progresse plus, puis aussitot
décline progressivement. Il aurait été tentant d’imaginer un possible plateau des performances
durant une certaine période, par exemple pour I’Homme entre 18 et 35 ans. Néanmoins, cette
hypothése est exclue par nos différentes observations. De plus, pour de nombreuses fonctions
physiologiques chez I’Homme, les dynamiques révelent aussi un unique pic de capacité
maximale (46,66,86,116,118).

Ces dynamiques s’affinent pour de larges populations. Par exemple chez I’Homme, la relation
performance-age dans les épreuves d’athlétisme représente la limite de performance pour 7
milliards d’individus, d’ou cette courbe si lisse et précise. Une telle forme caractéristique se
transcrit aussi a 1’échelle individuelle, avec une enveloppe un peu plus bruitée, résultant de
possibles blessures ou de choix de vie influengant I’expression des capacités maximales de
I’individu.

Une légende du sport comme Usain Bolt est un exemple frappant. S’il vient d’étre couronné

d’un troisiéme triple sacre Olympique, ses performances réalisées sont loin de celles de ses
premiéres heures de gloire (9s81 sur 100 m contre un record a 9s58 et 19578 sur 200 m contre

[92]



un record a 19s19). En effet, le pic physiologique des sprinters se situe autour de 25 ans et lors
de I’Olympiade de Rio, il fétait déja son 30° anniversaire. Ses futures performances maximales
en sprint sont vouées, comme pour chacun, a décliner inéluctablement suivant dans le meilleur
des cas la dynamique des meilleures performances par age de la population.

Pour remettre la question de I’irréversibilité dans un contexte plus large, la célébre nouvelle de
F. Scott Fitzgerald, Benjamin Button, adaptée récemment au cinéma (309), raconte I’histoire
d’un homme né avec toute la fragilité du vieillard et qui progressivement va rajeunir jusqu’a
mourir nourrisson. Ce film ouvre ainsi la porte du vieux fantasme d’une possibilité de
réversibilité du processus de vieillissement.

Outre les trans-humanistes, qui veulent stopper 1’ceuvre du temps, une telle idée de la
réversibilité du processus de vieillissement, au moins a I’échelle cellulaire, semble soutenue par
certains biologistes. Certaines études suggerent qu’un tel processus pourrait s’appliquer au
niveau cellulaire, au moins in vitro, avec le retour de cellules somatiques différenciées vers un
état antérieur de cellules pluripotentes (310,311). Ces cellules sembleraient retrouver les
propriétés physiologiques de cellules jeunes (310). Néanmoins, un tel processus reste pour
I’heure uniquement observeé in vitro et dans des conditions de culture bien particuliéres.

Cette idée de réversibilité s’étend méme a I’étude d’un organisme aussi complexe que
C. elegans. Elle a été récemment suggeérée pour des vers sortant du stade larvaire appelé
dauer (312). Néanmoins, ce stade est un état de quiescence prolongé d’un jeune ver en présence
de conditions défavorables a son bon développement (par exemple par un manque de nourriture
dans le milieu) (184). Comme pour des vers se développant dans des conditions normales, une
baisse d’activité est constatée, avec des altérations des structures musculaires, notamment
observeées a travers la fission de mitochondries (312). Aussi, au niveau cellulaire les auteurs
montrent une production de radicaux libres accrue et des changements dans I’expression des
protéines accompagnés par une augmentation de 1’agrégation protéique. Les auteurs transferent
ensuite les vers de I’état dauer dans des conditions favorables, permettant ainsi a ces vers de
finaliser leur développement. Dans ces conditions, la mesure des différents bio-marqueurs
suggeére une réduction des altérations. Il n’en faut pas plus aux auteurs pour suggérer une
possibilité de réversibilité dans le processus de vieillissement.

Toutefois, il faut noter que 1’expression des bio-marqueurs est intimement liées aux conditions
environnementales (222,260). Ces changements d’expression semblent représenter simplement
la plasticité des trajectoires modulées par les conditions de vie (52,313,314). Par exemple pour
I’Homme, ces modulations peuvent étre bénéfiques comme lors d’une augmentation de
’activité physique (222,260,315), ou néfastes, comme pour la sédentarité et le consommation
de tabac, entrainant une augmentation du risque de maladies cardio-respiratoires, de cancers et
de troubles meétaboliques (313). Néanmoins, 1’arrét de ces comportements nocifs permet
d’améliorer sa condition de vie et méme de limiter la perte d’années de vie (313). Pareillement,
I’activité physique, des les premieres semaines, aura des effets bénéfiques et influencera
I’expression de nombreux parametres physiologiques (316-320).

Par exemple un quinquagénaire débutant 1’athlétisme en compétition aprés une vie de
sédentaire, des les premieres semaines connaitra des changements metaboliques et une
adaptation a I’entrainement (316—320). Il progressera ensuite pendant quelques années, jusqu’a
optimisation de son potentiel du moment et I’atteinte des limites de ses capacités pour son
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age (12,66,82). Puis, il suivra une dynamique identique au déclin progressif des maxima de
I’espece.

Notre athléte durant sa progression n’aura pas rajeuni, méme si par moment il aura eu
I’impression de vivre une seconde jeunesse. Il a simplement exprimé progressivement son
potentiel, induisant une modulation significative des bio-marqueurs a toutes les échelles de
I’organisme. On peut ainsi ajuster notre trajectoire, mais sans jamais remonter 1’horloge
biologique. Le temps s’écoule a priori de maniére unidirectionnelle, sans possibilité de retour.

3. Quels mécanismes sous-jacents ?

Quels grands principes de la vie s’appliquent a fagonner avec tant de similarité les dynamiques
de vieillissement chez toutes ces especes ? Les théories évolutionnistes de la senescence
apportent quelques possibles éléments de réponse (6,27,33—35). Dans cette vision la nécessité
premiere pour chaque espéce est de maximiser ses capacités de reproduction. Or, les pics de
performance estimés dans nos résultats sont souvent tres proches de la capacité maximale de
reproduction. L’investissement dans le développement des capacités jusqu’au maximum de leur
potentiel semble s’effectuer pour réussir a amener 1’organisme a ce moment critique pour la
reproduction (6,35,36).

La fin du développement ameéne 1’organisme a ses capacités maximales avec un capital fini
dans ses capacités. Les 10% cellules sont toutes soumises a la sénescence réplicative et des
altérations multiples, méme les cellules souches (4,62,321,322). En témoigne, par exemple cette
¢tude de cas montrant qu’une femme de 115 ans ne possédant plus que deux cellules souches
pour assurer le renouvellement de ses cellules sanguines (322).

Le pic physiologique coincide aussi avec des capacités de régénération et de maintenance, qui
pour la premiére fois, deviennent inférieures, aux altérations multiples par les stress internes et
externes (4,6,9,66). Cette transition s’effectue sans changement abrupt, dans la continuité,
comme le montrent nos différents résultats.

Aussi, I’observation des mécanismes biologiques au niveau moléculaire et cellulaire montre
qu’il existe des voies de signalisation tres largement conservées, de la cellule eucaryote aux
grands mammiféres (154,185,193,323-325). Ces processus pourraient expliquer la forme
invariante des performances maximales selon I’age.

Concernant le développement de I’organisme, malgré de larges différences de taille et de temps
de développement, de nombreux processus demeurent communs (324,326). Par exemple, la
voie de signalisation cellulaire WnT intervient pendant I’embryogéne, de 1’amibe a
I’Homme (323). Pareillement, des voies de signalisation sont conservées dans les processus
impliqués dans le vieillissement, comme la voie de signalisation insuline/IGF-1 conservée de
la levure aux mammiferes, méme si son réle peut varier (185,193,325,327,328).

Les causes du vieillissement sont certainement similaires entre les especes. Toutefois, malgré
plus de 300 théories tentant d’en expliquer ses mécanismes, le vieillissement reste encore un
phénomeéne peu compris dans ses fondements (5). Les théories proposées sont souvent pour le
moins réductrices, incapables de cerner totalement le phénomeéne. Existerait-il un moyen de les
réconcilier tout en expliquant la forme que prend le vieillissement ?
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4. Unifier les théories: la vision entropique des choses

La perte progressive de fidélité et d’information de tout systéme est définie comme
I’augmentation de son entropie. Une telle notion fut transposée aux organismes vivants en 1944
par Erwin Schrodinger dans son livre « What is life ? », qui inspira des genérations de
scientifiques (par exemple dans la découverte de la structure en double hélice de I’ADN) (329).

Suite a la période de développement, le temps mene progressivement a la perte de fidélité des
structures et des fonctions de 1I’organisme, avec une diminution des capacités de maintenance,
elles-mémes affectées par cette perte de fidélité (43,329). Cette idée définit simplement le
vieillissement comme la conséquence d’un changement progressif et irréversible, a toutes les
échelles, dans 1’organisation d’un individu ou d’un systéme optimisé, vers un désordre
progressif avec perte de fonctionnalité (43,329).

Ainsi, I’augmentation de I’entropie avec le temps serait le moteur menant a I’altération
progressive de 1’organisme, sans aucune possibilité de revenir en arriére. Une telle hypothese
est maintenant soutenue par certains scientifiques comme Hayflick (43). Elle pourrait étre la clé
de volite d’une unification des théories du vieillissement. En effet, 1a majorité de ces théories
repose sur un changement progressif des structures moléculaires et de leurs fonctionnalités
émergeantes (43,49,185).
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5. Quel futur a la progression de la relation performance-age chez ’'Homme ?

Au cours du siécle dernier, il a été observe une expansion de la relation performance-age,
suivant la progression des meilleures performances. Quelle sont les perspectives a cette
progression ? Est-ce qu’une telle expansion est envisageable au cours des prochaines
décennies (Schéma 4)?

performance

Schéma 4 : scénarios possibles de la progression performance-age au cours des prochaines
décennies. La courbe verte représente un scénario favorable, dans lequel le contexte comme le
capital biologique permettraient de continuer d’augmenter les capacités a tous les dges. Les
tendances en présence pour les performances sportives, la taille et la durée de vie semblent
éloigner cette possibilité. La courbe orange caractérise les performances selon l’dge similaires
aux performances actuelles, elle correspond a une progression asymptotique, voire une
stagnation des performances, les indicateurs actuels suggérant ce possible cas de figure. Enfin,
la courbe rouge correspond au scénario d’une régression des performances, correspondant a
un contexte défavorable, les effets sur plusieurs années d 'un contexte économique et écologique
a saturation pourraient impacter durablement [’ensemble des performances au cours des
décennies futures.
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De nombreux facteurs biomécaniques et physiologiques limitent les capacités de vitesse
maximale (67,330-333). Par exemple, la taille des individus influe sur la longueur de la foulée,
et donc la vitesse maximale (333). Néanmoins, de nombreuses observations suggerent qu’apres
une augmentation de la taille des athlétes au cours du XX siécle, on atteint, depuis les années
1980, un plateau dans la taille moyenne des athlétes (266,283). Un tel plateau suggére une
limitation dans la morphologie des athletes, comme une possible expression des capacitées
maximales grace notamment a des conditions nutritionnelles favorables (266,283).

La majorité des observations suggere une future progression limitée pour 1’ensemble des
épreuves mesurables depuis 30 ans, les performances maximales tendant vers des
asymptotes (160,265,271,284). L’environnement favorable du XX*® siécle, notamment par les
progrés technologiques et médicaux, a soutenu la progression des performances
sportives (162,262,266,271). Or, le contexte actuel montre qu’en dépit des innovations pour
I’optimisation de la performance, peu de progres sont observables.

Une expansion majeure de la relation performance-age semble donc peu envisageable. En
revanche, de telles tendances sont a intégrer dans une vision plus large, a ’aune de notre
¢cosystéme dans son ensemble, qui tend aujourd’hui a saturation (261-263). Pendant
I’emballement des progres humains sur le siécle dernier, de nombreux indicateurs
environnementaux ont montré des changements majeurs (262). On a ainsi une progression
exponentielle du relargage de gaz a effets de serre, comme le CO; et le méthane qui contribuent
largement au réchauffement climatique actuel.

Un tel contexte de saturation peut amener a une probable régression de 1’ensemble des
performances. D’abord, par les effets directs du changement climatique, pour lequel on espére
limiter le réchauffement climatique dans le meilleur des cas a 2°C pour la fin du siecle. Cette
augmentation graduelle de la température peut amener un recul des performances notamment
d’endurance, les conditions thermiques optimales n’étant plus réunies pour battre des
records (162,234,236).

Plus proche, la saturation de notre écosystéme et I’instabilité du systéme économique pourraient
étre responsable d’une diminution des performances, les conditions de I’émergence de telles
performances maximales n’étant plus réunies (162,266,334). Sur plusieurs générations,
I’instabilit¢ pourrait mener a une augmentation de la rareté d’athleétes a la physiologie
exceptionnelle, avec par exemple une diminution de la taille, comme observé actuellement pour
la taille moyenne de nombreuses populations africaines (335). Cette diminution de la taille, de
plus de 5 cm pour certains pays, est un indicateur d’un contexte énergétique défavorable, avec
notamment des apports nutritionnels limités (335). Les effets d’une saturation durable de notre
écosysteme, comme suggeré il y a plus de 40 ans par le rapport Meadows, pourraient multiplier
ces cas particuliers jusqu’a en faire une possible généralité (262,334,336-338).
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Conclusions et perspectives

Nos résultats montrent une forme invariante conservée pour les différentes espéeces étudiées,
résultant de processus communs de développement et de vieillissement. D’autres études, d’une
plus grande envergure pourraient dans le futur éventuellement compléter ces observations. La
locomotion, notamment la vitesse maximale de déplacement, se révele étre un bio-marqueur
majeur pour comprendre les dynamiques de développement et de vieillissement sur 1’ intégralité
de la durée de la vie.

Comme nous I’avons présenté en introduction, les visions intégratives top-down et bottom-up
se développent actuellement (54,57,58). La locomotion, comme fonction physiologique
majeure et hautement intégree, suggere une fonction idéale pour développer ces approches. Il
serait en effet intéressant de suivre et de caractériser les performances a la fois a 1’échelle de
I’organisme et les dynamiques sous-jacentes au niveau tissulaire, cellulaire et moléculaire.

Aussi, le développement de nouveaux outils et modeles sont en cours pour caractériser la
relation performance-age. Ces modeles intégrent des variables biologiques pour faire émerger
aux échelles supérieures la relation entre performance et age (339).

Enfin, d’un point de vue théorique, la relation performance-age pourrait apporter de nouvelles
informations pour comprendre les différences entre espéces par des études comparatives, ou
d’un point de vue plus fondamental pour aborder les questions d’universalité du vieillissement
et d’unification de ses théories.
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Annexe 2 : Protocoles C. elegans

Ces protocoles apportent des détails sur la maniére dont les résultats expérimentaux ont été
obtenus pour C. elegans.

Protocole 1 : Maintien en vie de C. elegans
Objectif : ce protocole permet de maintenir en vie les vers a température ambiante

Résumé :
e Les vers utilisés sont des N2-wild type
e |ls sont cultivés a 22°C dans une boite de Pétri sur un substrat NGM (Nematode Growth
media) a 3% d’agar avec un tapis de bactéries E. coli de 100uL
e Les vers sont transférés régulierement par chunking ou en utilisant le worm-picker
e Lesvers peuvent étre conservés sur le long terme au congélateur a -80°C.

1. Souches utilisées et conditions de culture

Les protocoles de cette section sont adaptés de
http://www.wormbook.org/chapters/www strainmaintain/strainmaintain.html

Souches : dans toutes nos études, nous avons utilisé des C. elegans N2 wild-type. Ces souches
proviennent en partie du CGC (Caenorhabditis Genetics Center at the University of
Minnesota : https://www.cbs.umn.edu/research/resources/cgc) et les autres ont été obtenues
aupres de 1I’équipe de Julien Dumont (Institut Jacques Monod, Paris Diderot).

Milieu de culture : pour élever C. elegans nous utilisons dans toutes nos expériences le méme
substrat solide NGM (Nematode Growth media, protocole détaillé plus bas). Nous ajoutons sur
ce milieu un tapis de bactéries Escherichia coli issues de la souche OP50. Ces bactéries
constituent la source de nourriture pour C. elegans.

Température : nos vers sont maintenus dans un incubateur a une température constante de
22°C. Une conservation d’une température constante lors des expériences est nécessaire. Un
changement de température de quelques degrés peut avoir des effets importants sur la durée de
vie et D’activité des vers. Pour certaines expériences, ils peuvent étre aussi maintenus a
différentes autres température grace a un incubateur (16°C, 20°C, 25°C). Pour une conservation
a long terme, les souches sont maintenues a -80°C en suivant préalablement le protocole
adéquat (voir plus bas).

Transfert des vers : au cours des expériences, les populations sont généralement transférées
tous les 2 ou 3 jours. Soit par chunking, ¢’est-a-dire par découpage d’un morceau d’agar avec
plusieurs vers que I’on transfére sur une nouvelle boite de Pétri, soit en utilisant délicatement
le wormpicker (voir 11l. Autres techniques de base).
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2. Préparation du substrat solide NGM et son tapis de bactéries

Le substrat est généralement préparé en grande quantité (au moins 500 mL). Pour le conserver
dans des conditions optimales, il faut le maintenir au réfrigérateur a 4°C. 1l pourra ensuite étre
réutilisé simplement en le réchauffant (par autoclave ou au four a micro-ondes).

a. Matériel

v" 3 bouteilles en verre de 100 mL et 2 bouteilles en verre de 1 L

v" Tube Falcon 50 mL stérile

v" Pipeteur (P1000) avec cdnes, pipeteur automatique avec 1 pipette en verre de 25 mL stérile et
1 pipette en verre de 50 mL stérile.

v" Sulfate de magnésium (MgS0.), chlorure de calcium (CaCl,), phosphate de monopotassium
(KH2PQO4), phosphate dipotassique (K;HPO,), chlorure de sodium (NaCl), agar et peptone

v" Coupelles de pesée en plastique, cuillere, balance de pesage

v' Autoclave

v" Bain marie a 55°C

v" PSM (poste de sécurité microbiologique) ou bec Bunsen

v" Boite de Pétri (de préférence 60x15 mm)

b. Protocoles

e Préparer les différentes solutions meres

1. Solution 1M de MgS04(50 mL)

Mettre une coupelle de pesée sur la balance

Faire le zéro de la balance

A I'aide d’une cuillere verser sur la coupelle 6,0 g de MgS04
Verser le soluté dans une bouteille de 100 mL

Ajouter de I'eau distillée jusqu’a 100 mL

DN NI NN

2. Solution 1M de CaCl; (50 mL)

Suivre les mémes étapes que pour 1.

Ajouter 5,5 g de CaCl, sur la coupelle

Verser le soluté dans une bouteille de 100 mL
Ajouter de I'eau distillée jusqu’a 100 mL

AN N NN

3. Solution 1M de KPO, (500 mL)

Méme étapes que pour 1. Et 2.

Ajouter 54,0 g de KH,PO4 sur la coupelle et verser le soluté dans une bouteille de 1 L
Ajouter 17,8 g de K;HPOg4sur la coupelle et verser le soluté dans une bouteille de 1 L
Ajouter de I'eau distillée jusqu’a 500 mL

ASENENEN
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Autoclaver ces trois solutions pour les stériliser. Pendant ce temps, débuter la préparation du
substrat NGM.

4. Solution de 5 mg/mL de cholestérol/éthanol (50 mL) (attention ne pas autoclaver !)

Sur une balance de précision, ajouter sur la coupelle 250 mg de Cholestérol
Verser dans le Falcon 50 mL

Ajouter I’éthanol jusqu’a 50 mL

Vortexer

ANENENRN

Préparation de la solution NGM a 3% d’agar

En utilisant une coupelle peser 1,5 g de NaCl et verser les dans une bouteille en verre de 1 L.
De méme, ajouter 15 g d’agar dans la bouteille

Enfin, ajouter 1,25 g de peptone

Remplir la bouteille d’eau distillée jusqu’a 500 mL

ASANENEN

Autoclaver cette solution, puis mettre la solution 15 min dans un bain marie a 55°C.

Note : Pour les étapes suivantes, il est nécessaire de travailler dans un environnement
stérile, effectuer les sous le PSM (poste de sécurité microbiologique) ou sous flamme (bec
Bunsen).

Ajouter 0,5 mL de solution 1M CaCl; dans la solution NGM a I'aide d’un pipeteur P1000
Ajouter 0,5 mL de solution 1M MgSQO4 (Ne pas oublier de changer le cone...)

Ajouter 0,5 mL de solution cholestérol/éthanol

Ajouter 12,5 mL de solution 1M KPOs a I'aide d’un pipeteur automatique et d’une pipette en
verre de 25 mL

Bien mélanger

ASRNENEN

<

Préparer ensuite les boites de Pétri (une dizaine), puis verser avec le pipeteur automatique et
une pipette en verre de 50 mL la solution NGM dans les boites de Pétri (10 mL de solution pour
les boites de dimension 60x15 mm). Laisser sécher sous le PSM (Poste de Sécurité
Microbiologique) ou sous la flamme du bec Bunsen. Les boites peuvent étre ensuite conservees
au froid (4°C) ou étre utilisées pour y ajouter les tapis de bactéries.

e Préparation de la source nutritive: bactéries Escherichia coli (souche OP50)

A partir d’une souche conservée a -80°C, nous préparons une culture over-night qui sert de base aux
sources nutritives des vers.
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a. Matériel

1 bouteille en verre stérilisée de 500 mL

Coupelles de pesée en plastique, cuillere, balance de pesage

Autoclave

1 tube Falcon 14 mL stérile

Un pipeteur automatique, une pipette en verre de 10 mL, un pipeteur P200 et des cones
Chlorure de sodium (NacCl), tryptone et extraits de levure (Yeast extract)

Souche Escherichia coli OP50

b. Protocoles

Préparation du milieu de culture LB (lysogeny broth)

AR

2 g de NacCl

2 g de Tryptone

1 g de Yeast extract

Ajouter 200 mL d’eau distillée dans la bouteille de 500 mL
Autoclaver la solution et laisser reposer a température ambiante

Préparation d’une culture over-night

AN

En environnement stérile, avec un pipeteur et une pipette en verre de 10 mL ajouter 10 mL de
milieu de culture LB dans un tube Falcon 14 mL

Sortir du congélateur a -80°C la souche d’E. coli OP50

Introduire le pipeteur P200 muni d’un cone adéquat dans le cryotube, récupérer délicatement
une petite portion du contenant

Relacher le cone dans le Falcon

Remettre le cryotube dans le congélateur

Mettre I'over-night culture dans I'incubateur-agitateur a 37°C pour au moins 8 h.

Ajouter le tapis de bactéries sur le substrat NGM

v
v
v

Se placer dans un environnement stérile

Récupérer la culture de bactéries et les boites de Petri avec le substrat NGM

A I'aide d’un pipeteur P200 muni d’un cone prélever 100 mL d’over-night culture et les placer
au centre de la boite de Pétri

Réitérer 'opération pour chaque boite

Placer les boites dans un incubateur a 37°C pendant 4 a 5 h puis les sortir a température
ambiante

3. Autres techniques de base

Fabrication d’'un wormpicker

Le wormpicker est un outil composé d’un fil de platine et d’une pipette de pasteur en verre pour
attraper les vers et les transférer vers des nouvelles boites.
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Matériel

e

Fil de platine

Pipette pasteur en verre
Bec Bunsen

Pinces

ASANENEN

o

Protocole

Couper un morceau d’environ 3 a 4 cm de platine

Casser la pointe de la pipette pasteur (attention a ne pas se blesser !)

Sous le bec Bunsen, a I'aide de pinces, introduire le fil de platine dans la pipette pasteur
Laisser quelques secondes le verre fondre sur le platine

ASANENEN

e Utilisation du wormpicker

Nettoyer le wormpicker a I’éthanol au préalable de son utilisation, nettoyer aussi la zone
environnante du microscope a I’éthanol et réaliser les opérations avec des gants en latex et
éventuellement un masque pour prévenir au maximum le risque de contamination lors du
transfert des vers.

Sous le microscope, ouvrir la boite des vers a transférer et délicatement avec le wormpicker
récupérer les vers. Passer le wormpicker dans le tapis de bactéries permettra parfois de faciliter
la capture des vers, mais au risque que ces derniers collent un peu trop et qu’ils deviennent
difficiles a poser dans la nouvelle boite.

e Technique de chunking

Le chunking est la seconde technique pour permettre le transfert des vers. Elle permet aussi de
limiter le développement de contaminations. Dans un environnement stérile avec une spatule
découper une portion du gel d’agar de la boite contenant vos vers et transférer ce morceau sur
la boite fraiche.

e Conservation des vers a -80°C

Les vers peuvent étre conservés longuement a -80°C.

a. Matériel

v" 1 bouteille de 200 mL, 2 bouteilles de 500 mL et 2 bouteilles de 1 L (les bouteilles sont a
autoclaver préalablement)

Coupelles de pesée en plastique, cuillere, balance de pesage

Solution 1M K;HPO, et 1M KH,PO4

Chlorure de sodium (NaCl)

Glycérol 30%

Pipeteur P200 avec cbnes, pipeteur P1000 avec cones et pipeteur automatique avec pipette
en verre stérile 50 mL

Tubes Eppendorf 2 mL

Cryotubes 1,8 mL

v' De nombreux jeunes vers au stade L1-12
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b. Protocoles

Préparation de la solution S Buffer
v" Dans un environnement stérile, effectuer une dilution des solutions de 1M K;HPO4 et 1M

v
v

KH,PO.. Respectivement prélever 25 mL de la solution 1M K;HPO, a I'aide d’un pipeteur P200
muni d’un cone et les mettre dans une bouteille de 1 L puis ajouter 500 mL d’eau distillée, de
méme prélever 25 mL de la solution 1M KH,PO4 et verser dans la seconde bouteille de 1 L,
ajouter 500 mL d’eau distillée.

Ajouter dans une bouteille de 500 mL, 25,8 mL de 0,05M K;HPOset 174,2 mL de 0,05M KH,PO4
Peser et verser dans la bouteille de 500 mL 1,17 g de NaCl

Préparation de la solution S Buffer + 30% glycérol

v
v
v

v

Ajouter dans une bouteille de 500 mL, 12,9mL de 0,05M K;HPOset 87,1 mL de 0,05M KH,PO,
Ajouter 0,58 g de NaCl

Prélever 30 mL de Glycérol et verser les dans une bouteille de 200 mL, ajouter 70 mL d’eau
distillée

Bien mélanger et transférer la solution avec un pipeteur et une pipette 50 mL dans la bouteille
de 500 mL contenant la solution de S Buffer

Transfert des vers dans les cryotubes

v

S

A l’aide d’un pipeteur P1000 muni d’un cone étaler parcimonieusement 0,6 mL de S Buffer sur
le substrat NGM

Récupérer la solution avec les vers et placer les dans un tube 2 mL, ajouter 0,6 mL de S Buffer
+30% glycérol

Mélanger et transférer la solution dans le cryotube

Réitérer I'opération pour les différentes boites

Mettre les cryotubes au congélateur a -80°C
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Protocole 2 : Mesure de I’activité et de la durée de vie d’'une population de

vers synchronisés

Objectif : ce protocole permet de mesurer I’activité des vers (nombre de mouvements) et de
suivre la distribution de la survie d’une population de vers.

Résumé :

e Lesvers sont synchronisés pour suivre les performances de locomotion et la distribution de
la durée de vie d’'une population d’age homogéne

e Le suivi des performances de locomotion s’effectue par comptage du nombre de
mouvements de corps du ver sous microscope. L’analyse des données est réalisée a I'aide du
logiciel Imagel. Les maxima et les moyennes sont ensuite calculés pour chaque age présenté
graphiquement.

e Lasurvie des vers est mesurée par comptage chaque jour du nombre de vers vivants.

Prérequis:
v Elaboration des milieux de culture (voir protocole | - Maintenance)
v" Maintenance et transfert des vers (voir protocole | - Maintenance)

1. Condition de culture

Nous avons utilisé des vers N2 wild-type disposés sur un substrat solide NGM a 3% d’agar avec
initialement un tapis de bactéries E. coli de la souche OP50 de 100 pL. Ces conditions de culture
suivent les protocoles standards de culture (voir protocole | et www.wormbook.org). Les vers
sont maintenus a température ambiante, soit a 22°C.

2. Synchronisation des vers

Matériel

o

1 tube Falcon 14 mL

2 tubes Falcon 50 mL

8 tubes Eppendorf 2 mL

Pipette P1000 avec cones

Javel

Eau distillée

Vortex

Centrifugeuse

Agitateur a température ambiante

8 boites de Petri avec de nombreux ceufs (vers entre 3 et 5 jours apres éclosion a 22°C)
8 boites de Petri fraiches avec milieu NGM a 3%

NN N N N N N NN NN
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Protocole

Chunker 3 a4 jours al’avance des vers sur 8 boites NGM « fraiches » afin d’avoir des jeunes
vers qui pondent de nombreux ceufs

Mettre de la javel « fraiche » dans un tube Falcon de 14 mL et 50 mL d’eau distillée dans
un tube Falcon 50 mL (le dernier tube Falcon 50 mL servira de poubelle liquide)

AV’aide d’un pipeteur P1000 étaler parcimonieusement 1 mL d’eau distillée sur la premiére
boite de Pétri et récupérer ainsi I'ensemble des vers et des ceufs présents sur la boite et
transférer dans un tube de 2 mL

Faire de méme pour les 7 autres boites.

Ajouter dans chaque tube 2 mL 0,5 mL de javel, puis compléter les tubes avec 0,5 mL d’eau
distillée

Mettre les tubes au vortex et vortexer 5 a 6 fois 30 secondes.

Placer ensuite les vers dans la centrifugeuse de facon équilibrée et lancer la centrifugeuse
pendant 1min a 1250 RPM

Etape de ringage a répéter au moins 2 fois. Vérifier qu’un beau culot est apparu au fond
du tube, puis aspirer le surnageant jusqu’a 0,1 mL pour chaque tube garder un peu de
liquide au fond pour ne pas aspirer malencontreusement les ceufs...). Compléter ensuite
le tube avec de I'eau distillée puis retourner vortexer et centrifuger.

Apres deux rincages, aspirer le surnageant, remettre de I'eau distillée et placer les tubes
pendant au moins 8h dans un agitateur a température ambiante (22°C).

Apres 8h, sortir les tubes et laisser sédimenter les vers au fond des tubes pendant
15 minutes

Aspirer le surnageant jusqu’a 0,2 mL, puis verser chaque fond de tube dans une boite
fraiche.

Venir observer quelques heures aprés le résultat de la synchronisation

3. Stérilisation des vers

AR NN N

=3

Matériel

Balance de précision (recommandé), coupelle en plastique et spatule
1 tube Falcon 50 mL

Vortexeur

5-FU (Fluorouracile)

Eau distillée

Protocoles

Préparation de la solution de 5-FU

v

v
v

A I'aide d’une balance de précision, peser 65 mg de 5-FU et les verser dans le tube Falcon
de 50 mL

Ajouter de I'eau distillée jusqu’a 50 mL

Vortexer pendant plusieurs minutes jusqu’a disparition du soluté (cela peut prendre un
peu de temps...)

Ajout du 5-FU dans le substrat NGM
Lors de la confection des boites NGM ajouter dans la solution NGM de 500 mL 0,5 mL de cette
solution de 5-FU.
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Attention mettre les boites de NGM supplémentées au 5-FU uniquement en préesence de
vers au stade L4 ou apres ! Avant le 5-FU entraine de graves problémes de développement.

Astuce: Lors d’une expérience, utiliser la méme solution NGM pour les différentes étapes en
la conservant au réfrigérateur.

4. Mesure de I'activité

Afin de fluidifier les expériences longitudinales et d’éviter d’endommager les vers, il est
intéressant de stériliser les vers a partir du stade L4 (voir plus haut).

Enregistrement des images : I’enregistrement des images est réalisé par une méthode semi-
automatique a 1’aide d’une caméra 6,6 Mpixels CMOS monochrome (Pixelink) couplée a un
microscope (Leica MZ 16 F). Pour la majorité de nos expériences réalisées, nous avons
enregistré 1’activité de populations de vers issus de différents endroits de la boite pendant une
durée de 20 secondes a la vitesse de 5 fps (vitesse maximale tolérée par la caméra). Le zoom
de I’objectif est réglé a 0,71x ou 1x pour pouvoir observer le plus de vers possibles durant
chaque enregistrement.

Astuce : les vers pouvant étre en état de « quiescence », avant chaque enregistrement, tapoter
la boite pour réveiller les vers.

Analyse des images : les images sont analysées avec le logiciel ImageJ librement
téléchargeable : http://rsb.info.nih.gov/ij/download.html

Deux méthodes peuvent étre utilisées pour calculer le nombre de body-bends. La premiére
consiste a utiliser une méthode de tracking automatique, tres utile pour suivre la trajectoire d’un
ver unique ou pour une petite population. Elle présente néanmoins des limites pour suivre des
trajectoires multiples qui se croisent. De plus, elle ne permet pas toujours d’établir correctement
un nombre de body-bends quand les mouvements des vers ne sont tres fluides, ou dans les
premiers ages quand le nombre de mouvements est conséquent par seconde (en raison de la
limite de fps). Cette méthode est appliquée a 1’aide du plugin wrmtrck d’ImageJ. Le plugin et
un bon tutoriel pour démarrer avec cette méthode sont accessibles au lien suivant :
http://www.phage.dk/plugins/wrmtrck.html

La seconde méthode est une méthode manuelle utilisant le compteur de cellule implémenté dans
ImageJ. A chaque mouvement complet du ver, cliquer sur le ver et compter ainsi le nombre de
mouvements durant les 20 secondes d’enregistrement. Si cette méthode peut sembler plus lente
et fastidieuse, elle a 1’intérét d’apporter un comptage précis de body-bends. Pour avoir une
bonne définition du body-bend se référer a :
http://wormbook.org/chapters/www_behavior/behavior.html#sec?.

D’autres méthodes d’analyses peuvent étre utilisées (VOir :
http://www.wormbook.org/chapters/www tracking/tracking.html)
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Analyse des données d’activité : nous avons déterminé pour chaque age la performance
maximale dans la population, 1’activité moyenne de la population et son écart-type en utilisant
le logiciel Excel.

Représentation graphique des données : les données d’activité ont été ajustées, a la fois pour
I’activité maximale selon 1’age et I’activité moyenne selon 1’age, avec 1’équation de Moore
comme précedemment. Les écarts-types selon 1’age ont été aussi représentes.

5. Mesure de la mortalité

Afin de fluidifier les expériences longitudinales et d’éviter d’endommager les vers, il est
intéressant de stériliser les vers a partir du stade L4 (voir plus haut).

Comptage des vers : a partir du 5 jour apreés éclosion, compter tous les 1 a 3 jours le nombre
de vers. Tapoter la boite avant de commencer 1’expérience afin de réveiller les vers. En cas de
doute sur I’état des vers augmenter le zoom et observer la zone du pharynx. D’autres techniques
complémentaires peuvent étre mises en pratique pour connaitre 1’état du vers.

Voir : http://www.wormbook.org/chapters/www _behavior/behavior.html

Analyse de la distribution de survie : les données ont été analysées avec le logiciel R gréace a
son packaging survival.

6. Exemple d’un planning d’expérimentation pour une étude longitudinale d’activité selon
I’age et de distribution de survie

J-4 : Préparation de boites NGM et chunking des vers sur les boites « fraiches »

JO : Synchronisation des vers et préparation de boites NGM

J1 : Enregistrement vidéo des mouvements (matin et soir)/analyse des premiéres données

J2 : Enregistrement vidéo des mouvements (matin et soir)/ préparation des boites NGM
supplémentées au 5-FU/ transfert des vers pour les boites NGM + 5-FU/ analyse des données
vidéos

J3 : Enregistrement vidéo des mouvements (matin et soir)/ analyse des données vidéo

J4 : Enregistrement vidéo des mouvements (matin et soir)/ préparation de boites NGM
supplémentées au 5-FU/ transfert des vers/ analyse des données vidéo

J5 : Enregistrement vidéo des mouvements/ analyse des données vidéo/comptage des vers
J6 : Enregistrement vidéo des mouvements/ analyse des données vidéo/comptage des vers

J7 et + : Enregistrement vidéo des mouvements/ analyse des données vidéo/comptage des vers
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Protocole 3 : Electrotaxie

Objectif : ce protocole permet de mesurer la vitesse de déplacement induite par électrotaxie. Il
développe les méthodes des résultats obtenus en supplementary files de [Darticle
A. Marck et al. (164).

En résume :
e Préparation de la solution d’électrotaxie et du module d’agar
e Transférer les vers dans le module d’agar et mesurer la vitesse de déplacement des vers dans
le dispositif électrotactique
e Analyse de la vitesse de déplacement

Prérequis
v Entretien d’une population de C. elegans (voir Protocole | et II)
v" Préparation d’une population synchronisée (voir Protocole 1)

1. Le dispositif d’électrotaxie

Préparation de la solution d’électrotaxie
La solution d’¢électrotaxie est la solution salée présente dans la cuve d’¢lectrotaxie et permettant
le passage du champ électrique au sein du gel d’agar, placé au centre du dispositif.

a. Matériel

5 bouteilles en verre stérilede 1 L

1 tube Falcon 14 mL et 1 tube Falcon 14 mL

Pipeteur automatique, pipette en verre stérile de 50 mL
Pipeteur P1000 et cones

Eau distillée

Solution 1M NaCl

Glycérol

AN NN NN

o

Protocole

v’ Préparer solution de glycérol 60% : prélever 30 mL de glycérol avec un pipeteur et les verser
dans le tube Falcon de 50 mL, ajouter de I’eau distillée jusqu’a 50 mL

v" Préparer solution 1M NaCl: peser 0,58 g de NaCl et les mettre dans le tube Falcon 14 mL.
Ajouter ensuite de I'eau distillée jusqu’a 10 mL

v" Pour chaque bouteille de 1 L verser dedans 6 mL de glycérol 60% et 0,25 mL de NaCl

v" Remplir chaque bouteille d’eau distillée jusqu’a 1 L

La solution est ensuite a verser dans le bain thermostaté derriére la cuve. Ce dernier sert a la
recirculation et au refroidissement du liquide, il permet entre autres d’éviter 1’échauffement de
la solution par effet Joule et les variations d’intensité par la perte d’ions.
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Préparation gel d’agar et coulage du module d’agar

Le module d’agar est la piece centrale du dispositif d’électrotaxie. Il se présente sous la forme
d’un carré de 10 cm de c6té, ses bords sont surélevés pour éviter que la partie centrale soit
inondée. La surface de cette partie centrale contient les vers.

a.

SR N NN NN NN

o

AN NN

Matériel

1 bouteille en verre stérilede 1 L

Pipeteur automatique et une pipette en verre de 5 mL
Pipeteur P200 et cOnes

Coupelles de pesée en plastique, cuillere, balance de pesage
Moule pour le module d’agar

Glycérol 60%

Solution 1M NacCl

Bacto-agar

Eau distillée

Protocole

Peser et verser 10 g de bacto-agar dans la bouteille de 1 L

Ajouter dans la bouteille 0,125 mL de 1M NaCl a I'aide d’un pipeteur P200

Ajouter 3 mL de glycérol 60% a I'aide du pipeteur automatique et de la pipette en verre 5 mL
Ajouter de I'eau distillée jusqu’a 500 mL

Autoclaver

Dans un environnement stérile déverser la solution dans le moule d’agar (environ jusqu’au
milieu) puis laisser sécher

Transfert des vers dans le module d’agar

Plusieurs techniques existent pour permettre le transfert des vers dans le module d’agar. La
premicre consiste a les transférer a 1’aide d’un wormpicker, cette technique risque néanmoins
d’abimer les vers lors des transferts (surtout s’ils sont répétitifs). Nous détaillons ici une autre
technique qui consiste a récupérer les vers avec une pipette et les transférer ensuite sur le
module d’agar.

a.

AN N NN

Matériel

Pipeteur P1000 et cOnes
Support a pipeteur
Spatule

1 tube Falcon 14 mL
Eau distillée

Boites avec les vers
Boites de Pétri fraiches
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o

Protocole

Préparer des boites de Pétri fraiches avec substrat de NGM et tapis de bactéries OP50

Verser 10 mL d’eau distillée dans le tube 10 mL

Prélever 1mL d’eau distillée et étaler sur la boite de Pétri contenant les vers

Récupérer le liquide contenant les vers

Poser le pipeteur sur le support et laisser sédimenter les vers 10 minutes vers le bout du cone
Verser délicatement les vers sur le module d’agar

Laisser sécher le module d’agar

AN NN NN

Les vers sont maintenant préts a I’expérience d’électrotaxie dans le dispositif.

Fonctionnement du dispositif

Le dispositif utilisé fut élaboré et construit par Félix Lebois avec 1’aide de Laurent Réa, Arnaud
Grados, Mathieu Receveur et Jean-Marc Di Meglio.

Le but de ce dispositif est de suivre le comportement des vers soumis a un champ électrique
(Schéma 5). Ce dispositif permet de générer une tension ajustable dans le module d’agar. Cette
tension ajustable a pour 1’origine un systéme d’asservissement. La cuve intégre a deux de ses
bords opposés deux électrodes en fil de platine permettant de générer une différence de potentiel
dans la cuve conduite par la solution saline jusque dans le gel. Cette différence est de 1’ordre
de 250 V pour obtenir dans le module d’agar une tension de 4 V/cm (pour un courant d’environ
50 mA).

La tension dans le module d’agar est régulée par deux électrodes. Cette régulation s’effectue
directement sur 1’ordinateur a 1’aide d’un programme codé¢ sur le logiciel LabVIEW. Ce
programme permet de changer la tension dans la cuve, inverser le sens de la tension et
enregistrer les vidéos des vers grace a la caméra CCD (Edmund Optics, EO-0813M) munie
d’un objectif 10X (Computar MLH 10x) intégrée au dispositif. Enfin le dispositif posséde sous
la cuve d’un anneau de diodes électroluminescentes permettant un meilleur suivi des vers.

2. Analyse du déplacement des vers

Les trajectoires des vers sont mesurées en utilisant le logiciel ImageJ (http://imagej.nih.gov/ij/),
la fonction Z project permet d’obtenir le déplacement complet du vers, nous déterminons
ensuite la distance réelle correspondante, puis en connaissance du temps de déplacement, nous
convertissons cette distance en vitesse (um/s). Pour chaque age, la vitesse maximale, la vitesse
moyenne de la population et son écart-type sont calculés.
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Schéma 5 : exemple de dispositif d’électrotaxie. (4). Un gel d’agar (1) est posé sur un cube
de PDMS placé dans une cuve contenant une solution saline (2). La tension dans la cuve est
générée par le biais des deux électrodes de platine (Ud) (3), intégré a la cuve et plonge dans la
solution. La tension est asservie par deux électrodes supplémentaires qui mesurent la tension
dans le gel d’agar (Um) (4). Une diode assure [’éclairage du gel pour mieux observer les vers
(5). Nous récupérons les images des vers a l’aide d’une caméra CDD (7) munie d 'un objectif
(6), qui peut étre déplacé a l’aide d’une platine (8). Le controle du dispositif est effectué par le
logiciel Labview. (B). Représentation de la cuve. (C). Représentation d'un ver C. elegans.
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Annexe 3 : Comparaison de I'activité non-stimulée et stimulée chez
Caenorhabditis elegans

Cette section permet de détailler les travaux publiés en supplementary files dans I’article A.
Marck et al. (164).

1. Contexte

Le nématode C. elegans est sensible a de nombreux stimuli de son environnement, comme la
lumiére, la température ou encore la présence d’un champ électrique, qui modifient son
déplacement (255,256,340,341).

En présence de champs électriques de ’ordre de quelques V.cm™, les vers aux trajectoires
habituellement tres désordonnées suivant une marche de Levy, se dirigent en présence d’un
champ électrique, avec un certain angle, de maniere assez rectiligne vers les potentiels
négatifs (340-345). Les mécanismes exacts d’un tel processus restent pour le moment encore
trés méconnus (343).

Néanmoins, ce comportement a suscité des études intéressantes. Différents dispositifs
d’¢électrotaxie se sont développés pour étudier le déplacement des vers sous cette contrainte.
Certains reposent sur des puces micro-fluidiques étudiant le mouvement des vers en milieu
liquide, tandis que d’autres utilisent une boite d’¢électrophorése macroscopique en observant la
migration des vers sur un milieu solide (340,341,343-345).

Le développement de ces dispositifs est entre autres un enjeu pour le criblage a haut-débit pour
I’observation des effets de molécules sur I’organisme (340,341,344). L’électrotaxie s’avére une
technique potentielle pour déterminer les effets des molécules par I’intermédiaire de la
locomotion, qui est considérée comme un bio-marqueur reflétant bien 1’état de santé des
vers (341,344). Des dispositifs automatiques d’¢électrotaxie ont ainsi été développés dans ce
but (341). Parallelement, des dispositifs pour mesurer la survie des vers automatiquement se
développent, réussissant actuellement a suivre le statut de plus de 500 vers a la fois (240).

Le développement et le vieillissement du ver ont été aussi abordés, au moins
partiellement (257,340,341,344,345). Tout d’abord, les vers dans les deux premiers stades
larvaires (L1 et L2) ne semblent pas réagir a la présence d’un champ électrique (340). Au stade
L3, les vers répondent pour des tensions comprises entre 2 et 12 VV.cm™, tandis qu’au stade L4,
ils réagissent seulement entre 4 a 10 V.cm™ et présentent des signes de paralysie pour des
tensions supérieures. Enfin, pour les jeunes adultes 1’étendue des réponses est la plus limitée et
se situe entre 2 et 4 V.cm™ (340). Cette différence de réponse peut étre due a la différence de
taille et de développement neuronal des vers (340).

Concernant le vieillissement, une diminution de la vitesse de déplacement sous contrainte
électrotaxique est constatée avec 1’dge (344). Pour des vers élevés a 25°C, la vitesse de
déplacement est ainsi réduite de 70% en moyenne entre le premier jour adulte et le 7 jour (344).
De plus, les vers les moins actifs au cinquiéme jour adulte présentent la plus forte concentration
en protéines carbonylées et sont les vers qui périssent en moyenne le plus rapidement. La
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différence de durée de vie entre les 25% plus lents et les 25% plus rapides est, en moyenne, de
46% (257).

Enfin I’¢électrotaxie a été proposée comme une forme d’activité physique, et soumis a cette
stimulation quotidienne de 10 min, les vers présentent un meilleur statut biologique et un
allongement de leur durée de vie de plusieurs jours (345).

2. Matériel et méthodes

Les détails du protocole pour la mesure de I’activité non stimulée des vers sont présentés
en Annexe 2 (pages 168-177).

Condition de culture : nous avons utilisé des vers N2 wild-type que nous avons préalablement
synchronisés, puis disposés sur un substrat solide NGM a 3% d’agar avec initialement un tapis
de bactéries d’Escherichia coli (de la souche OP50) de 100 uL selon les protocoles standards
de culture (www.wormbook.org). A partir de leur maturité, les vers ont été transférés
soigneusement sur de nouvelles boites, tous les 2 a 3 jours, en utilisant un worm-picker.

Maintien de la température : les vers sont maintenus dans des incubateurs a 22°C.

Mesure de la vitesse sous contrainte électrotaxique : les mesures ont été effectuées par une
méthode semi-automatique dans un dispositif d’électrophorése. Ce dispositif posséde une
caméra CCD (Edmund Optics, EO-0813M) munie d’un objectif 10x (Computar MLH 10x).

Analyse des données de vitesse : les vers sont rincés avec de 1’eau distillée, puis transférés a
I’aide d’une pipette sur le gel d’agar au centre de 1’électrophorése. Un champ électrique de
4V.cm?est appliqué dans le gel d’agar. Les vers sont suivis automatiquement et les trajectoires
sont mesurées en utilisant le logiciel ImageJ (https://imagej.nih.gov/ij/), puis converties en
vitesse (um/s).

Ajustements : I’équation proposée par Moore et précédemment utilisée est appliquée pour les
performances maximales et les moyennes en fonction de I’age. Les ajustements sont réalisés a
I’aide du logiciel Matlab.

Comparaison avec les données d’activité non-stimulée : comme précédemment, nous avons
comparé les données maximales et moyennes pour I’activité stimulée par rapport a 1’activité
non-stimulée pour chaque age. Ces données sont d’abord normées par la performance maximale
du jeu de données, puis nous utilisons un écart-relatif pour comparer la performance selon 1’age
pour la vitesse induite par électrotaxie comparée a la performance d’activité a 1’age
correspondant.
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3. Résultats

3.1. Représentation des données et ajustement avec I’équation de Moore

Nous avons estimé la vitesse maximale a chaque age, puis nous 1’avons ajustées avec 1’équation
de Moore (Figure 18). D’autre part, nous avons calculé au sein de la population la vitesse
moyenne pour chague age ainsi que son écart-type. Ces performances moyennes en fonction de
I’dge ont aussi été ajustées par 1’équation de Moore (Figure 18). Les coefficients de
détermination (R?) respectifs montrent que 1’équation de Moore s’ajuste aussi bien aux
performances maximales qu’aux performances moyennes en fonction de 1’dge. Le pic de
performance se situe a 5 jours dans les deux cas, il est estimé a 5,31 jours pour les vitesses
maximales et 4,74 jours pour les vitesses moyennes.

3.2. Comparaison entre différents modes de stimulation

Les performances d’activité non-stimulée ont fait I’objet d’une précédente étude (pages 44-50).
La comparaison des courbes montre que la forme de la relation est conservée, avec une phase
de développement des performances plus courte que la phase de déclin. Néanmoins, on
remarque des écarts importants au niveau des dynamiques, avec notamment un pic estimé bien
plus précocement pour 1’activité non-stimulée. Ce pic est ainsi estimé autour de 1 jour pour
I’activité non-stimulée contre 5 jours pour la vitesse induite par électrotaxie.

Pour quantifier davantage ces différences, nous avons compareé les performances maximales et
moyennes entre les deux modes de stimulation (non stimulée et électrotaxie). Tout d’abord,
nous avons normalisé les données de performance. Puis, nous avons mesuré 1’écart-relatif par
age entre les deux modes pour les performances maximales et moyennes, en comparant les
performances induites par électrotaxie par rapport a 1’activité non-stimulée. On observe pour
les deux modes de stimulation des écarts majeurs pour les performances maximales comme
pour les performances moyennes (Figure 18). Au pic de I’activité non-stimulée (2 jours), cet
écart est de 25,8% pour les performances maximales et 38,7% pour les performances moyennes.
Au niveau du pic de vitesse induite par 1’électrotaxie, la différence se situe a 71,4% pour les
performances maximales et 39,5% pour les performances moyennes. Ces écarts s’accentuent
ensuite, avec par exemple au jour 8 une différence de 165,9% pour les performances maximales
et 73,6% pour les performances moyennes. Ces écarts témoignent d’une dynamique distincte
pour ces deux modes de stimulation.
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Figure 18 : représentation de la vitesse induite par électrotaxie selon I’Age et comparaison
avec P’activité non-stimulée. (4) Les performances maximales selon [’dge (en jours) sont
représentées en noir et les performances moyennes selon l’dge sont représentées en blanc.
L’équation de Moore est ajustée a la fois aux performances maximales (trait noir, R?=0,94) et
aux performances moyennes (trait gris, R?*=0,90). La bande grise représente [’écart-type a la
moyenne pour chaque age (B) Le tableau décrit les coefficients de [’équation de Moore ajustée
aux données, les pics estimés par [’équation et les coefficients de détermination. (C) Différence
relative en pourcentage entre les vitesses maximales induites par électrotaxie par rapport aux
performances maximales d’activité non-stimulée. Les performances sont d ’abord normées par
la valeur maximale, avec d’étre comparées par un écart-relatif (D) Différence relative en
pourcentage entre les vitesses moyennes induites par électrotaxie par rapport aux
performances moyennes d’activité non-stimulée.

0 age (jours)
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4. Discussion

La vitesse induite par électrotaxie selon 1’dge révele une forme similaire a celle déja observée
pour I’activité non-stimulée de C. elegans. Néanmoins, des différences apparaissent dans ces
dynamiques. Une telle asynchronie a déja été observée dans 1’atteinte du pic physiologique
d’une fonction a I’autre, ou d’un mode de stimulation a ’autre et elles sont courantes dans le
regne animal (7,304).

Chez C. elegans, Herndon et al. ont montré une différence dans la dégradation des structures
musculaires et neuronales (141). Une telle différence peut influencer la différence constatée au
niveau du pic physiologique entre activité non-stimulée et stimulée, les bases du comportement
électrotaxique du ver reposant sur des neurones sensoriels particuliers (hnotamment les neurones
ASJ) (343).

Il a été déja suggéré que I’absence de réponse aux stades larvaires L1 et L2 est associée avec
des cellules encore immatures. Cette absence de réponse a ces stades limite I’exhaustivité des
données, et ne permet donc pas de suivre les vers sur la durée de vie totale. Aussi, les vers d’age
distincts répondent a un intervalle de tension différent, il est par exemple de 4 & 10 V. cm™ pour
les vers au stade L4, puis se réduit de 2 a 4 V.cm™ pour les jeunes adultes (341). Cet intervalle
de réponse est influencé par la taille des vers (340). Cette taille pourrait étre 1’un des principaux
facteurs expliquant 1’écart majeur de vitesse de déplacement entre les deux derniers stades
larvaires et les vers matures (la taille du ver double entre le stade L3 et le jeune ver adulte).

Enfin, la vitesse de déplacement induite par électrotaxie ne correspond pas a la vitesse
maximale du ver. Une telle vitesse maximale de déplacement refleterait mieux I’altération
progressive du ver, mais aucun dispositif ne permet pour le moment de I’obtenir. A 1’avenir, un
tel dispositif pourrait voir potentiellement le jour notamment grace a la technologie micro-
fluidique déja mise en ceuvre pour le comportement électrotaxique (340,341). De plus,
I’¢lectrotaxie s’avere un outil intéressant qui attire les recherches autour du criblage de haut-
débit, comme les études sur le bénéfice de I’activité physique (341,344,345). La création d’un
systéme automatisé, permettant de suivre a la fois les performances des vers, en complément
de son statut vital pourrait s’avérer ingénieux pour comprendre plus finement les dynamiques
de vieillissement et ses variations (240,341,345).
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Titre : Aux frontiéres des performances : Approche comparative de la relation entre performance de
locomotion et &ge pour différentes espéces.

Résumé : Le vieillissement est un phénoméne complexe intervenant a toutes les échelles de
I’organisation biologique, du niveau moléculaire jusqu’au niveau des performances de 1’organisme. La
locomotion est une fonction neurophysiologique hautement intégrée illustrant un tel processus multi-
échelle. Le déclin des performances de locomotion avec I’age, comme la vitesse maximale, a été observé
pour de nombreuses especes, aussi bien en captivité qu’en milieu naturel. Cependant, ces descriptions
restent souvent succinctes, sans précision sur la progression de ces performances au cours du
vieillissement.

Dans ces travaux, nous utilisons une équation bi-phasique pour décrire la relation entre performance de
locomotion et 4ge sur 1’ensemble de la durée de la vie pour Caenorhabditis elegans, Mus domesticus,
Canis familiaris, Equus caballus et Homo sapiens. Les performances maximales de locomotion se
révélent étre des bio-marqueurs robustes pour suivre la progression des performances sur 1’ensemble de
la durée de vie des animaux, permettant ainsi d’estimer le pic physiologique et le début du déclin des
performances. De plus, dans tous les cas, nous remarquons que la forme de progression des
performances maximales selon 1’age est similaire et conservée d’une espéce a 1’autre ; seule varie la
pente dans le temps, dépendant de I’espece et la performance mesurée.

L’observation des performances selon le genre ne montre pas de différence dans la forme de 1’enveloppe.
Néanmoins, elle révele des écarts variables dans les performances maximales entre femelles et males
selon les especes. Enfin, les conditions thermiques affectent les performances maximales de locomotion,
mais la forme de 1’enveloppe reste aussi préservée.

Nous avons ensuite étudié le développement et 1’expansion de cette dynamique au cours du siecle
dernier pour les performances athlétiques maximales d”’Homo sapiens. Cette étude révele que la forme
s’est progressivement précisée au cours du temps en s’étendant a tous les Adges et suivant
homothétiquement la progression des records du monde. Néanmoins, la progression semble ralentir au
cours des derniéres décennies, laissant présager I’atteinte possible des limites biologiques d’Homo

sapiens.

Ces travaux offrent de nouvelles perspectives sur ’utilité des approches comparatives et 1’utilisation
d’un bio-marqueur comme les performances de locomotion pour suivre les dynamiques sur I’ensemble
de la durée de vie a différentes échelles. Elles apportent aussi un regard novateur sur la progression des
performances avec 1’age, en intégrant a la fois les processus de développement et de vieillissement,
permettant ainsi de préciser les pics physiologiques et la forme des progressions des performances sur
toute la durée de la vie.
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