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NOUVELLE

Modifications ondulantes 
du protéome du plasma humain 
au long de la vie
Ida Chiara Guerrera

Le rôle du plasma 
dans le vieillissement
Le vieillissement est un facteur de risque 
prédominant pour plusieurs maladies 
chroniques qui altèrent notre santé et 
notre longévité. La composition pro-
téique des cellules, des fluides corporels 
et des tissus change avec l’âge, et peut 
donner un aperçu des processus biolo-
giques complexes liés au vieillissement 
de l’organisme car les protéines sont 
souvent des acteurs directs du fonction-
nement cellulaire.
Plusieurs études suggèrent que certains 
changements protéomiques dans le sang 
reflètent le vieillissement de différents 
tissus. La preuve la plus convaincante 
que le sang peut être utilisé pour étu-
dier le vieillissement provient peut-être 
d’expériences de parabiose hétérochro-
nique, un état induit chirurgicalement 
en reliant les systèmes circulatoires de 
souris jeunes et âgées. Ces expériences 
montrent que le plasma sanguin des 
souris âgées suffit à accélérer le vieillis-
sement du cerveau lorsqu’il est perfusé 
à de jeunes souris [1]. Réciproquement, 
le plasma de souris jeunes peut inver-
ser certains aspects du vieillissement 
du cerveau [2, 3] et de plusieurs tis-
sus (os, muscles, cœur, foie, pancréas, 
reins) chez des souris âgées. L’ensemble 
de ces études soutient la notion que 
le protéome plasmatique contient des 
protéines clés du vieillissement de 
l’organisme, et que l’identification de 
telles signatures protéiques peut aider 
à comprendre les mécanismes du vieil-
lissement.
Dans l’étude décrite dans cet article 
[4], le sang de nombreux individus est 

analysé pour découvrir des biomar-
queurs du vieillissement et obtenir des 
informations pertinentes pour la biolo-
gie du vieillissement et la physiopatho-
logie. L’analyse protéomique du plasma 
par spectrométrie de masse présente 
plusieurs défis liés à la gamme dyna-
mique des concentrations des protéines 
plasmatiques, pouvant limiter le nombre 
de protéines quantifiées. En outre, une 
analyse de très grands groupes d’indi-
vidus (correspondant à plusieurs mil-
liers de prélèvements) avec plus de 500 
protéines quantifiées reste au-delà des 
capacités de la plupart des laboratoires 
d’analyse protéomique. Dans cet article, 
les auteurs ont choisi une technique 
fondée sur des aptamères1 (SOMAscan), 
qui permet de quantifier près de 3 000 
protéines plasmatiques chez de très 
nombreux individus.

Interconnexion entre les signatures 
plasmatiques relatives au sexe 
et au vieillissement
Les auteurs ont ainsi mesuré 2 925 pro-
téines plasmatiques chez 4 263 individus 
(dont 51 % de femmes) âgés de 18 à 95 
ans (cohortes LonGenity et INTERVAL). 
Les protéines dont la concentration 
est la plus fortement modifiée selon 
le sexe comprennent l’hormone folli-
culo-stimulante (CGA FSHB), la gona-
dotrophine chorionique humaine (CGA 
CGB), et l’antigène spécifique de la 

1 Un aptamère est un oligonucléotide synthétique, le plus 
souvent un ARN, capable de fixer un ligand spécifique de 
nature diverse (petite molécule organique, protéine, acide 
nucléique, cellule intacte). Les aptamères ont générale-
ment des affinités élevées pour leur cible et une spécificité 
remarquable.

prostate (KLK3). Avec l’âge, les chan-
gements globaux les plus importants 
sont observés pour la sclérostine (SOST) 
et pour le facteur de différenciation de 
croissance 15 (GDF15), en plus de plu-
sieurs protéines dont la concentration 
diffère selon le sexe, comme la CGA 
FSHB (Figure  1A-C). Remarquablement, 
l’expression des protéines les plus forte-
ment associées à l’âge varie également 
de manière significative en fonction du 
sexe. Ces résultats ont été confirmés 
sur quatre cohortes d’individus indé-
pendantes (provenant des États-Unis 
et d’Europe), et concordent avec ceux 
de plusieurs études qui montrent que 
les hommes et les femmes vieillissent 
différemment [5].

Prédiction de l’âge biologique 
grâce à la signature plasmatique 
du vieillissement
Pour déterminer si le protéome plasma-
tique peut permettre de prédire l’âge 
biologique et servir d’horloge protéo-
mique, les auteurs ont utilisé 2 817 
individus sélectionnés au hasard pour 
affiner un modèle prédictif. Ce modèle, 
qui a ensuite été testé sur les 1 446 
individus restants, a conduit à l’iden-
tification d’une signature protéomique 
plasmatique indépendante du sexe, 
composée de 373 protéines permettant 
de prédire l’âge des individus testés 
(Figure 1D, E). Remarquablement, les 
individus pour lesquels on prévoit qu’ils 
sont plus jeunes que leur âge chronolo-
gique obtiennent de meilleurs résultats 
aux tests cognitifs et physiques que les 
autres. Cet ensemble de 373 protéines 
pourrait donc être utilisé pour évaluer 

Plateforme protéomique Necker, 
Université de Paris - Structure fédérative 
de recherche Necker, Inserm US24/CNRS 
UMS3633, 160 rue de Vaugirard, 75015 Paris, 
France.
chiara.guerrera@inserm.fr

https://doi.org/10.1051/medsci/2020150


m/s n° 10, vol. 36, octobre 2020 842

diminution de l’expression des protéines 
de la matrice extracellulaire ; 2) à 60 ans, 
une augmentation de protéines liées 
à l’activité hormonale et aux voies de 
signalisation impliquant des récepteurs 
couplés aux protéines G ; 3) à 78 ans, 
une augmentation des protéines de la 
signalisation par les protéines morphogé-
nétiques osseuses.

Corrélation des signatures 
protéomiques du vieillissement avec 
les maladies chroniques liées à l’âge
Les auteurs ont ensuite cherché à 
déterminer si les protéines qui carac-
térisaient les trois vagues de vieillis-
sement étaient liées à des maladies et 
des traits phénotypiques liés à l’âge, 
en croisant les données obtenues avec 
les données disponibles dans la litté-
rature. Cette analyse fait apparaître 
que le protéome associé à la fonction 

hétérochroniques) montrent une signa-
ture de souris plus jeunes.

Fluctuations ondulatoires 
des signatures de vieillissement 
au cours de la vie
Une analyse approfondie des données 
par une nouvelle approche bioinforma-
tique révèle que les changements du 
protéome plasmatique sont complexes et 
non linéaires au cours de la vie humaine. 
On peut ainsi identifier trois vagues de 
vieillissement, avec des « crêtes », au 
cours des quatrième, septième et hui-
tième décennies (Figure 2A, B). Les trois 
crêtes liées à l’âge sont en grande par-
tie constituées de protéines différentes, 
mais certaines protéines (comme GDF15) 
sont exprimées de manière différentielle 
dans chaque crête. Une analyse des voies 
cellulaires activées à chaque crête de 
 vieillissement a révélé : 1) à 34 ans, une 

la santé relative d’un individu et pour 
estimer son âge biologique, de manière 
analogue aux horloges épigénétiques 
fondées sur la méthylation de l’ADN.
Comme la plupart des processus cellu-
laires liés au vieillissement (notamment, 
certaines voies de signalisation, comme 
mTOR et IGF-1, le stress oxydant, l’in-
flammation) ont été conservés au cours 
de l’évolution [6], les auteurs ont ensuite 
identifié 46 protéines liées au vieillis-
sement (comprenant notamment GDF15 
et IGF1-INSR) qui sont conservées entre 
la souris et l’homme. Plusieurs de ces 
protéines sont également modulées par 
la parabiose hétérochronique : les jeunes 
souris exposées au plasma de souris 
âgées (jeunes souris hétérochroniques) 
montrent une signature plasmatique plus 
ancienne que leur âge chronologique, 
tandis que les souris âgées exposées au 
plasma de jeunes souris (souris âgées 

A B C

D E

4 263 participants (18-95 ans)
Protéome en fonction du sexe Protéome en fonction de l’âge

Prédiction de l’âge biologique

Découverte
(n = 2 817)

Validation
(n = 2 817)

Horloge
(âge)

Relevés
cliniques

et fonctionnels Âge chronologique (années)

Âge

Âge

Validation dataset (n = 1 446)
Test de Pearson : 0,97

Bas
(âge)

Haut
(âge)

Haut
(homme)

CGA.FSHB
LEP

CGA.LHB
CGA.CGB

NUDT16L1
LHB

VIT

MB

CLIC5

CRIPSP2
IGFBP6

DEFB104A SPINT3 KLK3

IGFBP3
SLITRK4

IL1RL1

CGA.FSHBSOST

CGA.LHB
CGA.CGB

GDF15
MLN

IGDCC4

RET
PTN

ARFIP2

SCARF2MSMP

Haut
(femme)

350

250

200

300

150

100

50

0

80

100

60

40

20

− 0,4 − 0,4 − 0,005 0,000 0,005 0,010 0,0150,0 0,2 0,4 0,6

20 40 60 80 100

350

250

200

300

150

100

50

0

Effet du sexe
(bêta lm)

Effet de l’âge
(bêta lm) 

2 925
protéines

plasmatiques

Homme

Femme
Âge

-l
og

10
 (v

al
eu

r d
e 

P 
en

 fo
nc

tio
n

du
 se

xe
)

Pr
éd

ic
tio

n 
de

 l’
âg

e
(a

nn
ée

s)

-l
og

10
 (v

al
eu

r d
e 

P 
en

 fo
nc

tio
n

de
 l’

âg
e)

Figure 1. Interconnexion entre les signatures plasmatiques relatives au sexe et au vieillissement et prédiction de l’âge biologique. A. Représenta-
tion schématique de l’analyse du protéome plasmatique. B, C. Volcano plots représentant les changements du protéome plasmatique (n = 4 263) 
en fonction du sexe (B) et de l’âge (C). Les modèles linéaires, ajustés pour l’âge, le sexe et la sous-cohorte, ont été testés à l’aide du test sta-
tistique F. D. Représentation schématique de la modélisation de l’âge biologique à l’aide du protéome plasmatique. E. Prédiction de l’âge dans la 
cohorte de validation (n = 1 446) en utilisant 373 protéines plasmatiques.
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(Figure 2G, H). Une étude protéomique 
plasmatique prédisant l’indice de masse 
corporelle [9] a été utilisée comme 
témoin car le gain de poids est très 

De même, les protéin es associées à la 
maladie d’Alzheimer [7] ou à la trisomie 
21 [8] se recoupent avec les protéines 
définissant l’âge avancé et la vieillesse 

 cognitive et à la force dans les mains 
chevauche le protéome définissant l’âge 
avancé et la vieillesse, lorsque ces fonc-
tions déclinent le plus (Figure 2C, D). 
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Figure 2. Fluctuations ondulatoires des signatures du vieillissement et leur corrélation avec les maladies chroniques liées à l’âge. A. Nombre de 
protéines plasmatiques exprimées de manière différentielle au cours du vieillissement. DE-SWAN a identifié trois pics aux âges de 34, 60 et 78 ans. 
B. Profil d’expression différentielle des protéines plasmatiques les plus perturbées à 34, 60 et 78 ans (n = 4 263). Des modèles linéaires ajustés 
pour l’âge, le sexe et la sous-cohorte ont été utilisés, et la significativité statistique a été testée à l’aide du test F. Le bleu et le jaune représentent 
respectivement une diminution et une augmentation d’expression. $ et # indiquent deux aptamères différents ciblant la même protéine (SVEP1). 
* q < 0,05, ** q < 0,01, *** q < 0,001. C, D. Enrichissement des protéines impliquées dans les performance cognitives (C) et physiques (D) dans les 
vagues de protéines liées au vieillissement. E-H. Enrichissement des protéines associées à la maladie dans les vagues de protéines associées au 
vieillissement en relation avec l’indice de masse corporelle (IMC) (E), les maladies cardiovasculaires (F), la maladie d’Alzheimer (G), et la triso-
mie 21 (Down syndrome) (H).
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non linéaires au cours de la vie humaine. 
La nature ondulante du protéome plas-
matique vieillissant et ses interactions 
avec les maladies doivent être prises 
en compte pour la caractérisation de 
signatures protéomiques à des fins dia-
gnostiques et pronostiques. Les résul-
tats présentés ici ouvrent des pers-
pectives particulièrement intéressantes 
dans le cadre de l’utilisation de sang 
ou de produits sanguins pour traiter 
le vieillissement et les maladies liées 
à l’âge. Ainsi, l’identification des pro-
téines plasmatiques qui favorisent ou 
antagonisent le vieillissement à diffé-
rents stades de la vie pourrait conduire 
à des thérapies curatives ou préventives 
plus ciblées. ‡
Undulating changes in human plasma 
proteome across lifespan
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variable et n’est pas strictement corrélé 
avec l’âge. Comme prévu, le protéome 
lié à l’indice de masse corporelle n’est 
pas enrichi sélectivement en protéines 
définissant les vagues de vieillissement 
(Figure 2E). En revanche, le protéome 
associé aux maladies cardiovasculaires 
[10] est fortement enrichi en protéines
caractérisant l’âge avancé et la vieil-
lesse (Figure 2F). Cet enrichissement
correspond à une incidence accrue de
maladies cardiovasculaires après 55
ans. Le fait que le protéome définissant
la trisomie 21 ou la maladie d’Alzhei-
mer change également chez les per-
sonnes âgées d’une cohorte d’individus
indemnes de ces maladies soutient la
notion de vieillissement accéléré chez
les individus qui en sont atteints [5, 11]. 
Dans l’ensemble, ces résultats montrent
que les vagues du «  vieillissement pro-
téomique  » sont liées de manière dif-
férentielle aux caractéristiques protéo-
miques de diverses maladies.

Perspectives
Cette analyse du protéome plasmatique 
révèle des changements complexes et 
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