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Abstrait 

Quand les humains vieillissent, ils éprouvent la perte inévitable et progressive de la fonction physiologique, menant 

finalement à la mort. La recherche sur le vieillissement se concentre en grande partie sur l’identification des 

mécanismes impliqués dans le processus de vieillissement. Plusieurs théories de vieillissement proposées ont été 

récemment combinées comme « caractéristiques du vieillissement ». Ces caractéristiques décrivent (patho-) 

processus physiologiques qui, une fois perturbés, déterminent le phénotype vieillissant. Des données probantes 

probantes montrent un rôle potentiel pour le sulfure d’hydrogène (H2S) dans la régulation du vieillissement. 

Aujourd’hui, H2S est reconnu comme une molécule de signalisation produite endogènement avec divers effets 

physiologiques (patho-). H2S est impliqué dans plusieurs maladies, y compris les pathologies liées au 

vieillissement. Dans cette revue, les effets connus, supposés et hypothétiques du sulfure d’hydrogène sur le 

processus de vieillissement seront discutés en passant en revue ses actions sur les caractéristiques du vieillissement 

et sur plusieurs pathologies liées à l’âge. 

Introduction 

Au cours des dernières décennies, l’espérance de vie humaine mondiale a considérablement augmenté [1]. Ceci, 

combiné à plusieurs autres facteurs, a conduit à une augmentation spectaculaire et continue de la proportion de la 

population humaine mondiale âgée de plus de 60 ans [2]. Par conséquent, le nombre de personnes qui connaissent 

une détérioration de la santé liée à l’âge augmente, ce qui causera un lourd fardeau au système de soins de santé 

[2]. La détérioration de l’intégrité physiologique entraîne une incidence accrue de pathologies humaines majeures 

et augmente la probabilité de décès [1, 3]. L’âge demeure le principal facteur de risque de développement de 

pathologies débilitantes et potentiellement mortelles liées à l’âge telles que les maladies cardiovasculaires, le 

cancer, le diabète sucré de type 2 et les troubles neurodégénératifs, y compris la démence [1–4]. Il est donc essentiel 

de comprendre ce qui cause le vieillissement et la façon dont le vieillissement et les maladies liées à l’âge sont 

interdépendants. Cela a conduit à un intérêt accru pour la recherche sur le vieillissement et a fait du vieillissement 

en santé un sujet d’actualité dans la recherche. 

La recherche sur le processus de vieillissement d’organismes modèles parfois éloignés – y compris la levure, les 

nématodes, les mouches, les souris et les humains – a mené à l’idée que la régulation de la durée de vie et le 

vieillissement sont modulés par des mécanismes communs et conservés chez de nombreuses espèces, sinon toutes 

[3, 5]. La découverte que le sulfure d’hydrogène exogène (H2S) prolonge la durée de vie du 

nématode Caenorhabditis elegans [6] a conduit à de nouvelles idées dans son rôle dans la santé et la maladie, 

suggérant une relation entre H2S et le vieillissement [7]. Cette molécule gazeux n’a été considérée comme 

physiologiquement pertinente que dans les années 1990. Depuis lors, de plus en plus de preuves ont montré ses 

effets bénéfiques dans plusieurs modèles de maladies, y compris les pathologies liées à l’âge [8]. La baisse 

dépendante de l’âge du plasma H2Les niveaux de S trouvés chez les sujets humains âgés de 50 à 80 ans soutiennent 

le lien entre H2S et le vieillissement [9]. Toutefois, la relation précise entre H2S et le vieillissement est encore 

largement inconnu que le rôle de H2S dans le processus de vieillissement ainsi que les effets du vieillissement sur 

le métabolisme de H2S ne sont pas encore pleinement compris [8, 10]. Cet examen décrit les connaissances 

actuelles sur la relation entre le sulfure d’hydrogène et le vieillissement afin de déterminer les effets bénéfiques 

potentiels du sulfure d’hydrogène dans le vieillissement et les pathologies liées à l’âge. 
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LE PROCESSUS DE VIEILLISSEMENT 

Le vieillissement est la perte progressive de la fonction physiologique qui émerge lorsque les organismes 

vieillissent, avec la mort de l’organisme comme conséquence ultime et inévitable [1, 3, 11]. Les symptômes 

classiques du vieillissement humain incluent le grisonnement et la perte de cheveux, la perte d’audition et de vue, 

la fertilité réduite, l’échec de système immunitaire et la perte de cognition [2]. Ces symptômes classiques diminuent 

la qualité de vie de la plupart des personnes âgées, mais sont généralement acceptés comme des conséquences 

inévitables du vieillissement. On croit que ces symptômes résultent d’accumulations de lésions cellulaires 

dépendantes du temps, ce qui entraîne une perte graduelle de la fonction au niveau moléculaire, cellulaire, tissulaire 

et de l’organisme [12, 13]. On pense qu’une variété d’altérations moléculaires, biochimiques et métaboliques se 

produisant au niveau cellulaire causent ces pertes fonctionnelles [2]. Pendant de nombreuses années, la recherche 

sur le vieillissement s’est largement concentrée sur l’identification des mécanismes cellulaires sous-jacents afin de 

trouver de nouvelles cibles médicamentées pour moduler le processus de vieillissement et atteindre un 

vieillissement en bonne santé en retardant l’apparition de pathologies liées à l’âge [3]. Cette approche a mené à 

des allégations non fondées et opposées pour des remèdes potentiels par opposition à la recherche axée sur la 

maladie [14]. Il s’est avéré que les processus de vieillissement sont très complexes avec de nombreux mécanismes 

et voies impliqués. Plusieurs théories et mécanismes expliquant la biologie du vieillissement ont été proposés [2]. 

Ces théories ne s’excluent pas mutuellement et les tentatives de les unifier en une seule théorie n’ont pas encore 

abouti. Par conséquent, les voies moléculaires et cellulaires généralement considérées comme contribuer au 

processus de vieillissement ont été classées et proposées comme les « caractéristiques du vieillissement » [15]. 

Caractéristiques du vieillissement 

Au total, neuf caractéristiques du vieillissement ont été proposées qui, ensemble, sont pensés pour déterminer le 

phénotype vieillissant (Figure (Figure1)1) [15]. Les critères pour les caractéristiques sont que chaque marque doit 

se manifester pendant le vieillissement normal et que son intervention expérimentale devrait à la fois accélérer ou 

retarder le processus normal de vieillissement, selon l’intervention [15]. Cependant, toutes les caractéristiques ne 

répondent pas actuellement à tous les critères car l’amélioration du processus de vieillissement n’est pas toujours 

couronnée de succès [15]. Les caractéristiques sont interconnectées, ce qui rend difficile de déterminer la 

contribution relative de chaque marque au vieillissement. Il y a un certain degré de hiérarchie entre les 

caractéristiques du vieillissement et, par conséquent, elles sont divisées en trois catégories : les caractéristiques 

primaires, antagonistes et intégratives [15]. Les principales caractéristiques, y compris 

l’instabilitégénomique, l’attrition des télomères, les altérations épigénétiques et la perte de protéostasie,sont 

considérées comme la principale cause de dommages au niveau cellulaire qui s’accumule progressivement avec le 

temps. En réponse, les caractéristiques antagonistes qui sont principalement bénéfiques et atténuer les dommages 

peuvent devenir délétère eux-mêmes, contribuant progressivement au vieillissement. La détection nutritive 

déréglementée, le dysfonctionnement mitochondrial et la sénescence cellulaire appartiennent à cette catégorie. 

Enfin, les caractéristiques intégratives apparaissent lorsque les mécanismes homéostatiques tissulaires ne peuvent 

pas compenser les dommages causés par les deux catégories précédentes. Les marques de hall 

intégrative, l’épuisement des cellules souches et la communication intercellulaire altérée,sont en fin de compte 

responsables des déclins fonctionnels liés à l’âge [15]. Les neuf caractéristiques du vieillissement et les effets de 

H2S sur chaque marque de fabrique sera discuté de manière exhaustive dans cet examen. 

  

 
Figure 1 

Aperçu des caractéristiques du vieillissement et de leurs interactions fonctionnelles 
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Les neuf caractéristiques proposées du vieillissement sont classées en fonction des caractéristiques communes et 

de leur contribution au vieillissement. Panneau gauche : Les principales caractéristiques du vieillissement sont les 

caractéristiques considérées comme la principale cause de dommages cellulaires. Panneau intermédiaire : Les 

caractéristiques antagonistes du vieillissement sont les caractéristiques considérées comme faisant partie des 

réponses compensatoires ou antagonistes aux dommages. Ces caractéristiques atténuent d’abord les dommages, 

mais peuvent éventuellement devenir délétère elles-mêmes. Panneau droit : Les caractéristiques intégratives du 

vieillissement sont le résultat final des deux catégories précédemment décrites et sont en fin de compte 

responsables du déclin fonctionnel associé au vieillissement. Les interactions entre les catégories sont indiquées 

en haut des panneaux. 

GASOTRANSMETTEURS 

Comme la recherche sur le vieillissement est aussi ancienne que les collines, elle a été témoin de l’émergence de 

plusieurs nouveaux domaines de recherche. Parmi eux, l’enquête sur les gasotransmetteurs : de petits émetteurs 

gazeux labiles et générés de façon endogène qui médient la physiologie et la maladie. L’oxyde nitrique (NO) et le 

monoxyde de carbone (CO) ont été les deux premiers gasotransmetteurs identifiés et, sur la base de leur biologie, 

plusieurs critères de classification des gasotransmetteurs ont été proposés [16]. Les gasotransmetteurs diffusent 

librement à travers les membranes et ont des fonctions bien définies dans la transduction du signal, agissant sur 

des cibles cellulaires et moléculaires spécifiques à des concentrations physiologiquement pertinentes. Leur 

production endogène est régulée par des substrats et des enzymes spécifiques dans les cellules mammifères et leur 

fonction peut être imitée par des homologues appliqués exogènement ou obtenues à partir de l’alimentation [16]. 

Aujourd’hui, le sulfure d’hydrogène (H2S) est reconnu comme le troisième gasotransmetteur [8, 16]. L’importance 

biologique et médicale des gasotransmetteurs NO, CO et H2S est maintenant largement reconnu. Alors que les 

concentrations endogènes de chaque gasotransmetteur dans la circulation ou dans les tissus sont relativement 

faibles, ces concentrations sont suffisantes pour exécuter leurs actions physiologiques spécifiques [17-19]. 

Récemment, d’autres petites molécules gazeux ont été évaluées pour leurs candidatures en tant que 

gasotransmetteur et en ammoniac (NH3) répondait à tous les critères pour les gasotransmetteurs, il devrait être 

classé comme le quatrième gasotransmetteur [17]. Au cours de la dernière décennie, des preuves démontrant 

l’importance des gasotransmetteurs pour le corps humain ont monté comme leurs capacités réglementaires dans le 

contrôle des fonctions physiologiques importantes, comme le tonus vasculaire, la défense contre les agents 

pathogènes, la neuromodulation, l’apoptose et le métabolisme énergétique, ont été montrés [20]. 

Malgré le fait que tous les gasotransmetteurs ont leurs propres fonctions et cibles spécifiques, il est plausible que 

des interactions aient lieu entre leurs rôles de signalisation [21]. En effet, les gasotransmetteurs partagent plusieurs 

cibles et fonctions les uns avec les autres [16, 20]. Les activités de ces objectifs communs sont toutefois modulées 

par différents mécanismes [8, 22, 23]. Une autre possibilité est que le résultat final des actions des 

gasotransmetteurs soit le même malgré le fait que différentes cibles et mécanismes ont été impliqués [17]. Des 

études ont également révélé des croisements entre gaso-émetteurs [22–24] de telle sorte que « chaque gaz puisse 

contrarier, réguler réciproquement ou potentialiser les effets cellulaires les uns des autres par leur production, leurs 

cibles moléculaires en aval et leurs interactions chimiques directes » [21]. Leur interconnexion complique la 

recherche des effets spécifiques de chaque gasotransmetteur individuel, car les effets bénéfiques observés après la 

modulation d’un gasotransmetteur pourraient être le résultat de sa tige croisée avec d’autres gasotransmetteurs. 

SULFURE D’HYDROGÈNE 

Historiquement, le sulfure d’hydrogène était connu comme un gaz toxique caractérisé par la forte odeur des œufs 

pourris. Jusque dans les années 1990, la recherche sur2S était principalement axé sur sa toxicité. Les accidents en 

milieu industriel ont montré le danger du gaz, car l’exposition à des concentrations élevées de H2S a causé 

l’effondrement, l’inconscience et la paralysie respiratoire, et a finalement mené à la mort [25]. Depuis lors, les 

nouvelles connaissances ont transformé positivement la façon dont H2S est perçu, comme des études ont découvert 

les fonctions physiologiques de H2S dans les systèmes biologiques [26, 27] et a montré la production endogène de 

H2S dans de nombreuses parties du corps des mammifères [8, 28]. Comme H2S est soluble dans l’eau et les lipides, 

il pénètre facilement les membranes biologiques sans facilitation des canaux membranaires [29]. Le terme 

« H »2S’dans cette revue se réfère à H2S et ses anions, car plus de 80% de cet acide faible se dissocie à l’anion 
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d’hydrosulfide (HS−) et proton (H) au pH physiologique (pH=7,4) dans la circulation et les cellules [30]. La 

contribution de l’autre anion sulfuré (S+2−) est négligeable dans des conditions physiologiques, car la dissociation 

du SH− à S2− se produit presque exclusivement à pH élevé [29, 30]. Il n’est pas possible de séparer les effets de 

H2S et HS− sur les fonctions physiologiques et les processus de signalisation puisque ces espèces coexistent à des 

conditions physiologiques dans les cellules et en circulation [29, 31, 32]. 

Sources endogènes et exogènes de H2S  

Production endogène 

Le sulfure d’hydrogène est produit endogènement par la plupart des cellules mammifères par des voies 

enzymatiques et non enzymatiques [8, 28]. Toutefois, la contribution de la voie non enzymatique, dans laquelle le 

soufre élémentaire ou les polysulfides organiques sont réduits à H2S, est petit [16, 33, 34]. Les conditions 

stressantes, comme l’augmentation du stress oxydatif et de l’hyperglycémie, favorisent2S production à partir de 

cette voie [8]. 

La production enzymatique de H2S dépend de trois enzymes, à savoir cystathionine γ-lyase (CST), cystathionine 

β-synthase (CBS) et 3-mercapto-pyruvate sulfurtransferase (3MST) (Figure (Figure2)2) [35, 36]. La vitamine B6-

enzymes dépendantes CBS et CSE sont normalement localisées dans le cytoplasme et se translocaliser en 

mitochondries dans des conditions stressantes pour promouvoir la production mitochondriale de H2S et adénosine 

triphosphate (ATP) [37-39]. L’autre H2L’enzyme productrice de S 3MST est principalement localisée dans les 

mitochondries et se trouve dans le cytoplasme dans une mesure mineure [40, 41]. 
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Figure 2 

Vue d’ensemble du H endogène et exogène2S production dans le corps des mammifères 

Panneau gauche : La production endogène de H2S dans les cellules mammifères. Plusieurs enzymes importantes 

sont mentionnées le long des flèches. Panneau droit : La production exogène de H2S dans le tractus gastro-intestinal 

par le microbiote intestinal et les bactéries réducteuses de sulfate, pour lesquelles le H2La production de S est 

endogène. Les lignes pointillées entre le panneau gauche et le panneau droit indiquent le transport des molécules 

entre les compartiments. 

Les acides aminés contenant du soufre, comme la méthionine et la cystéine, sont les principaux précurseurs de la 

génération enzymatique de H2S. CBS et CSE représentent la majorité des H produits endogènes2S dans les tissus 

mammifères [16]. Leur expression est spécifique aux tissus et a été identifiée dans les cellules hépatiques, rénales 

et cérébrales, les fibroblastes cutanés et les lymphocytessanguins, entre autres [ 16]. 

Après la conversion de la méthionine en homocystéine, CBS est tenu de former la cystathionine de l’homocystéine 

sur quoi le CSE convertit la cystathionine en L-cystéine, ce dernier étant le substrat clé dans la génération de H2S. 

Le sulfure d’hydrogène peut également être généré directement à partir de l’homocystéine par le CSE, mais pas 

par CBS [42]. La L-cystéine est utilisée par CBS et le CSE pour former H2S et par cystéine aminotransferase 

(CAT) pour produire 3-mercaptopyruvate, le substrat principal pour H2S production par 3MST. En présence 

d’oxidase d’acide aminé D (DAO), 3-mercaptopyruvate peut également être produit à partir de D-cystéine dans les 

peroxisomes [43]. La présence d’un dithiol est requise pour 3MST afin de libérer H2S [44]. In vivo, H2S est 

métabolisé par méthylation dans le cytosol [16] ou par oxydation dans les mitochondries, sur quoi il est sécrète 

comme sulfite, thiosulfate et sulfate [36]. In vivo, le sulfure d’hydrogène peut être re-formé à partir de sulfite et de 

thiosulfate, mais pas de sulfate [39, 45]. 

Production exogène 

Mis à part h endogène2S production, H2S peut être produit par des bactéries dans la bouche et le tractus gastro-

intestinal (Figure (Figure2).2). Du point de vue de l’organisme hôte, ce H2La production de S est exogène car elle 

est produite par des bactéries dans le milieu externe de l’hôte et non par cet organisme lui-même. Les bactéries 

réducteuses de soufre, par exemple, font partie du microbiote intestinal normal chez les personnes en bonne santé 

et ont été identifiées dans les excréments humains [46]. Le sulfure d’hydrogène est synthétisé par ces bactéries de 

alimentary en raison de leur activité métabolique dans laquelle elles utilisent le sulfate comme accepteur 

d’électrons terminaux [8, 47]. La principale source de ce sulfate inorganique est l’aliment, mais la sécrétion de 

sulfate par le tractus gastro-intestinal hôte peut également être une source importante [48]. Comme l’intestin est 

hautement perméable à H2S [49], la production de fortes concentrations de H2S par ces bactéries devrait causer des 

dommages graves aux tissus [50]. La production exogène de H2S a également été suggéré de jouer un rôle dans 

plusieurs pathologies du tractus intestinal, comme les maladies inflammatoires de l’intestin et le cancer colorectal, 

mais des liens directs n’ont pas encore été établis [51-53]. On pense que la muqueuse intestinale protège le tractus 

gastro-intestinal contre les fortes concentrations de H2S par un système de désintoxication spécialisé qui métabolise 

rapidement et efficacement H2S au thiosulfate et au sulfate [8, 50], sur quoi le sulfate peut être sécrète [48]. Il est 

possible que les défauts de cette voie de désintoxication jouent un rôle dans les pathologies intestinales [49, 50]. 

L’importance d’un H approprié2Le catabolisme de S est démontré dans les patients présentant l’encéphalopathie 

éthyl-malonique, une maladie dans laquelle le dysfonctionnement de la dioxygénase de persulfide ETHE1 a comme 

conséquence la pathologie multi-organe dans le cerveau, le tractus gastro-intestinal et les vaisseaux périphériques 

par exemple [54]. En raison de mutations dans le gène ETHE1 [55], le catabolisme inorganique de soufre est altéré 

qui mène à l’accumulation de H2S et divers H2Effets toxiques liés à S dans différents tissus [54, 56, 57]. Diminution 

du H exogène2S, en raison d’un traitement par le métronidazole antibiotique, et de l’amélioration2S tampon, par 

l’administration du précurseur de glutathion N-acetylcysteine, a causé des améliorations cliniques marquées dans 

les patients présentant l’encéphalopathie éthylmalonique [58]. Le rôle exact de H produit exogènement2S dans la 

physiologie (patho-) doit encore être déterminée et séparée des effets de H produit endogènement2S [53]. 

Administration exogène 

Dans des contextes expérimentaux, les niveaux de H2S peut être manipulé par l’administration de H exogène2S ou 

H2S libérer des composés. Sels sulfurés-sodium, exposition au H gazeux2S, H à libération lente2S donateurs, 
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hybrides de H2S-donneurs et substances connues, thiosulfate, analogues cystéine et modulation de l’expression ou 

de l’activité de H2Les enzymes productrices de S sont plusieurs options pour modifier H2Niveaux de S dans des 

environnements expérimentaux. 

SULFURE D’HYDROGÈNE ET PHYSIOLOGIE (PATHO-) 

Aujourd’hui, H2S est reconnu comme une molécule de signalisation importante avec divers effets physiologiques 

(patho-)et s’est montré impliqué dans les maladies du système cardiovasculaire, le cancer et les maladies 

neurodégénératives [8, 10]. Les fonctions les plus étudiées de H endogène2S se rapportent à ses effets 

vasodilatoires [23, 59, 60] et sa capacité à réduire et moduler le stress oxydatif. En outre, plusieurs autres fonctions 

physiologiques de H2S signalisation ont été proposés [10]. Ces études ont démontré que H2S a le potentiel de 

fournir des effets bénéfiques sur la santé dans de nombreux processus (patho-)physio-logiques et pathologies liées 

à l’âge. Toutefois, les effets de H2S sur le vieillissement ne sont pas si couramment étudiés. Néanmoins, les voies 

de la plupart – sinon de la toute – caractéristiques du vieillissement sont influencées par2S. Études qui ont identifié 

les effets de la H2S sur ces voies sont donc pertinentes à la lumière du vieillissement et sont décrits ensuite. 

SULFURE D’HYDROGÈNE ET VIEILLISSEMENT 

Rôle de H2S dans les principales caractéristiques du vieillissement 

Instabilité génomique 

Les gâteries exogènes et endogènes défient continuellement l’intégrité et la stabilité du génome [61]. Les 

organismes ont développé un réseau complexe de mécanismes de réparation, de tolérance aux dommages et de 

points de contrôle pour contrer la plupart des dommages causés au génome nucléaire [15, 61, 62]. Les 

renforcements artificiels dans ces mécanismes ont prolongé la durée de vie saine chez les souris [63] et ont été 

suggérés pour retarder le vieillissement [15]. Contrairement au génome nucléaire, la protection de l’ADN 

mitochondrial n’est pas si efficace [64] et dépend fortement des mécanismes de réparation de l’ADN nucléaire 

[65]. En outre, l’ADN mitochondrial est plus vulnérable aux mutations dues au microenvironnement oxydant des 

mitochondries et au manque d’histones protectrices sur l’ADN mitochondrial [64]. Par conséquent, les mutations 

et les suppressions liées au vieillissement dans le génome mitochondrial peuvent également contribuer au processus 

de vieillissement [66]. 

Outre les effets déstabilisateurs des altérations du génome nucléaire et mitochondrial, la stabilité du génome peut 

également être détériorée par des défauts dans l’architecture nucléaire [67]. Des altérations de la lamina nucléaire 

ont été détectées dans la maladie et pendant le vieillissement normal [68, 69], causant des changements dans 

plusieurs voies de stress [70, 71] et l’attrition des cellules souches adultes [72, 73]. La durée de vie des souris 

progeroid a été prolongée après que ces voies aient été restaurées [71, 74], indiquant leur importance dans le 

processus vieillissant. 

Effet de H2S sur la stabilité du génome 

La stabilité génomique peut être affectée par H2S, mais les données sont contradictoires. Chez les ovaires chinois 

de hamster, les cellules épithéliales du côlon humain et les fibroblastes pulmonaires humains, H2S peut exercer des 

actions génotoxiques [75, 76]. Les fibroblastes humains traités avec NaHS ont montré une augmentation 

concentration-dépendante de la formation des micronucléi, indiquant des dommages d’ADN, et ont été propulsés 

vers l’arrestation de cycle cellulaire et la mort apoptotique par des réponses de dommages d’ADN impliquant p53, 

p21 et les régulateurs d’apoptose, Bax et cytochrome c [76]. H (h)2S était génotoxique à des concentrations de 0,25 

mmol/L, ce qui est similaire à la concentration physiologique observée dans le côlon de souris (0,2-1 mmol/L [77]) 

et les excréments humains (0,2-3,4 mmol/L H2S [78]) [75]. Cependant, la concentration génotoxique est beaucoup 

plus élevée que la concentration plasmatique humaine de H2S (10-100 μmol/L) [79, 80]. Haut, génotoxique H2La 

concentration de S dans l’intestin, peut-être due à la production par des bactéries proportionnelles réducteurs de 

sulfate, peut jouer un rôle dans l’instabilité génomique et l’acquisition de mutations observées dans le cancer 

colorectal [75]. Toutefois, il faut noter que la mesure fiable de H2S est toujours un sujet de discussion, il n’est donc 

pas connu si ces concentrations de plasma mentionnées sont exactes ou comparables entre les études [32, 81-85]. 
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D’autres soulignent les effets positifs de H2S sur la stabilité du génome. Le sulfure d’hydrogène atténue les 

dommages causés par l’ADN dans les cellules endothéliales humaines et les fibroblastes en augmentant la 

sulfhydration MEK1 S, l’activité ERK1/2 et PARP-1 conduisant à l’activation des mécanismes de réparation des 

dommages à l’ADN et à la protection contre la sénescence cellulaire [86]. Le CSE/H2La voie S est importante dans 

la stabilité du génome et la prolifération cellulaire, car son inhibition dans les cellules hépatomatiques a diminué 

leur prolifération, augmenté la production ros et la perturbation mitochondrique, des dommages prononcés à 

l’ADN et une augmentation de l’apoptose [87]. La prolifération a diminué en raison de la baisse de l’activité 

ERK1/2 [87]. L’apoptose accrue après H2L’inhibition du signal S a été associée à l’activation de p53, p21, Bax et 

d’autres facteurs pro-apoptotiques [87]. Ainsi, à la fois élevé [76] ainsi que faible H2Les niveaux de S [87] peuvent 

induire l’apoptose. Deux autres études ont montré des effets protecteurs de la2S contenant de l’eau [88] et un H 

ciblé par mitochondrique2S donneur (AP39) [89] contre le stress oxydatif et les dommages oxydatifs d’ADN dans 

les cellules mononucléaires périphériques de sang des patients d’Alzheimer et une ligne microvasculaire 

microvasculaire de cellules de cerveau murine, respectivement, montrant encore les effets positifs de h 

intracellulaire accru2S sur la stabilité du génome nucléaire et mitochondrial. Ces études et d’autres ont également 

décrit l’amélioration de la viabilité cellulaire [88, 90] et affecté l’activité mitochondrique [89] après H2S 

administration. 

Attrition des télomères 

Les systèmes de stabilité génomique comprennent également des mécanismes spécifiques pour maintenir la 

longueur et la fonctionnalité appropriées des télomères [91]. L’entretien des télomères est toutefois considéré 

comme une caractéristique distincte du vieillissement. La structure unique d’ADN-protéine des télomères est 

essentielle pour maintenir l’intégrité génomique, car elles plafonnent les extrémités terminales des chromosomes 

linéaires afin d’éviter d’apparaître pendant que l’ADN se brise à double brin dans le besoin de réparation et pour 

protéger ces extrémités de la dégradation [92]. Le vieillissement normal chez les mammifères s’accompagne de la 

perte progressive et cumulative de la longueur et de la fonction des télomères à la suite d’une réplication normale, 

due à des dommages oxydatifs ou à la suite d’erreurs de réplication [15, 92, 93]. La télomérase, une polymérase 

d’ADN spécialisée, est nécessaire pour allonger les télomères car la polymérase réplictive de l’ADN n’a pas cette 

capacité. Cependant, la plupart des cellules somatiques mammifères n’expriment pas la télomérase, ce qui rend les 

télomères particulièrement sensibles aux détériorations liées à l’âge [91]. Lorsque les télomères deviennent trop 

courts ou lorsque trop de dommages se sont produits, ils deviennent dysfonctionnels. Les télomères 

dysfonctionnels sont très efficaces pour induire l’apoptose et/ou la sénescence cellulaire et accélérer le 

vieillissement chez la souris et l’homme [15, 94, 95]. Il a été démontré que la stimulation expérimentale de la 

télomérase retardait, voire renversait le vieillissement [15, 96]. 

Effet de H2S sur l’entretien des télomères 

Aucune étude n’a décrit spécifiquement l’effet de la2S sur l’entretien des télomères, mais les effets protecteurs 

décrits des niveaux physiologiques de H2S sur la stabilité du génome pourrait également préserver les télomères et 

prévenir l’attrition et le dysfonctionnement des télomères. 

Altérations épigénétiques 

Avec les composantes génétiques du vieillissement, un rôle pour les facteurs non génétiques dans le processus de 

vieillissement est impliqué [97]. Les altérations épigénétiques telles que la modification posttranslationnelle des 

histones, les altérations des modèles de méthylation de l’ADN et le remodelage de la chromatine [15, 97–99], 

peuvent réguler l’accessibilité de l’ADN et sous-tendre la transcription génétique différentielle observée entre les 

types cellulaires, les stades de développement et les états de la maladie [100–102]. Plusieurs modifications de 

l’histone sont associées au vieillissement [103, 104], comme l’activité de deacetylase des sirtuines. La 

manipulation d’un seul gène de sirtuine dans plusieurs modèles animaux a eu comme conséquence des effets 

notables sur la longévité en ralentissant le vieillissement d’organisme [105]. Au moins trois membres de la famille 

des sirtuine, à savoir SIRT1, SIRT3 et SIRT6, participent à la régulation de la longévité et/ou du vieillissement en 

bonne santé chez les mammifères [15]. Les mécanismes sous-jacents par lesquels ils affectent ces processus 

diffèrent entre les sirtuines [15]. 
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Outre la modification de l’histone, la méthylation de l’ADN modifie également la structure de la chromatine et 

régule l’expression des gènes [106]. Les altérations de la méthylation de l’ADN sont considérées comme un 

mécanisme central dans le développement normal, certaines maladies et dans le processus de vieillissement [107] 

et s’accumulent au cours de la vie, comme l’a montré une étude sur les centenaires et les nouveau-nés [108]. 

Cependant, la relation entre la méthylation de l’ADN et le vieillissement est complexe, car une diminution globale 

de la méthylation de l’ADN, ainsi que l’hyperméthylation spécifique liée à l’âge à certains gènes régulés sur le 

plan du développement, y compris divers gènes suppresseurs de tumeurs et gènes cibles Polycomb, ont été décrites 

dans différents tissus humains pendant le vieillissement [15, 98, 108, 109]. Parmi les régions différemment 

méthylées, certaines étaient liées à l’âge ou étaient associées à des phénotypes liés à l’âge [110]. Néanmoins, des 

preuves expérimentales directes montrant que la durée de vie de l’organisme peut être prolongée par des modèles 

altérés de méthylation de l’ADN n’ont pas été trouvées jusqu’ici. 

Plusieurs autres facteurs clés de remodelage des protéines chromosomiques et de la chromatine sont diminués dans 

les cellules âgées normales et pathologiques [111, 112]. Les altérations de leur expression ont modifié la durée de 

vie des mouches [113], démontrant leur rôle dans le processus de vieillissement. 

Effet de H2S sur l’épigénétique 

Plusieurs études montrent la modulation épigénétique de chromatine par H2S [114, 115]. H à libération lente2Les 

donneurs de S inhibent la croissance tumorale in vitro et in vivo par une combinaison d’arrêt de cycle cellulaire et 

de promotion d’apoptose, qui était liée à l’hyperacetylation d’histone [116-118]. La transcription des cytokines 

pro-inflammatoires, comme IL-6 et TNF-α, a été modifiée en raison des modifications d’histone et des 

changements d’accompagnement dans la structure de chromatine [114]. L’expression et l’activité de SIRT1 sont2S 

[10, 119, 120]. Les effets protecteurs de H2S contre la sénescence [119, 121], l’apoptose [90] et la neurotoxicité 

du formaldéhyde [120] se sont révélés être modulés par l’activité SIRT1 et ont été atténués par inhibition SIRT1 

[90, 120]. Anti-apoptose directe et effets antioxydants de H2S par la voie SIRT1 ont été démontrés dans les cellules 

sous le stress oxydatif [90, 122]. 

H (h)2S est également associé à la méthylation altérée d’ADN. Des niveaux élevés de plasma d’homocystéine 

inhibent le CSE/H2S signalisation et déclenchement de la toxicité mitochondrique, du dysfonctionnement 

endothélial et de l’inflammation en augmentant la méthylation de l’ADN et les altérations transcriptionnelles, 

comme l’élévation des niveaux de plasma TNF-α et IL-1β et l’inhibition de l’expression du CSE [123, 124]. 

Fourniture de H2Les composés libérés par S ont sauvé ces cellules des effets nocifs des niveaux élevés 

d’homocystéine circulatoire [123, 124]. Le sulfure d’hydrogène modifie l’épigénétique du génome mitochondrial, 

contribuant à la réplication de l’ADN mitochondrial, du métabolisme énergétique cellulaire et des bioénergétiques 

mitochondriques [125]. Exogène H2S a réprimé l’expression de la méthyltransferase d’ADN dans les cellules 

musculaires lisses et les tissus aortiques cultivés des souris, ayant pour résultat la déméthylation de certaines 

régions du génome mitochondrique, tandis que les insuffisances de CSE ont montré des effets opposés [125]. Ces 

études démontrent que l’épigénétique peut être modifiée par des altérations de la voie de transsulfuration. 

Perte de protéostasie 

De nombreuses études ont démontré l’importance d’une homéostasie protéique appropriée ou « protéostasie » dans 

la santé et la maladie. Les altérations permanentes ou temporelles de la protéostasie, à la suite de changements 

dans la physiologie ou l’exposition aux contraintes environnementales, sont une caractéristique commune du 

développement et du vieillissement cellulaire et organismeif [126, 127]. Plusieurs pathologies liées à l’âge, comme 

la maladie d’Alzheimer et la maladie de Parkinson, se caractérisent par l’apparition de protéines mal dépliées ou 

agrégées ayant des effets protéotoxiques pathogènes [128, 129]. Afin de préserver l’intégrité, la stabilité et la 

fonctionnalité du protéome, toutes les cellules profitent d’un réseau de voies de contrôle de la qualité qui 

coordonnent la synthèse, le pliage, la désagrégation et la dégradation des protéines et leurs modifications 

posttranslationnelles [15, 127]. Ce réseau de protéostasie comprend les machines translationnelles, les chaperons 

moléculaires, le système ubiquitine-protéasome et les machines autophagies lysosomales [129]. Il a été démontré 

que plusieurs voies de signalisation aident et modifient le réseau de protéostasie, mais ne sont pas considérées 

comme des composantes directes de ce réseau [127]. Les chaperons moléculaires, comme les protéines de la famille 

des chocs thermiques, médiation le pliage et la stabilisation des protéines correctement pliées [126, 130]. Des 

études ont montré l’importance des chaperons dans la régulation de la durée de vie dans plusieurs organismes 
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modèles [131-133]. Cependant, l’efficacité du contrôle de la qualité des protéines par ces chaperons diminue avec 

le vieillissement [134]. Les protéines affectées sont normalement ciblées sur la destruction par l’ubiquitine-

protéasome ou les voies autophagiques lysosomales [126, 135]. Cependant, les activités de ces systèmes 

protéolytiques diminuent également avec le vieillissement [136, 137]. De nombreuses études ont montré que 

l’induction de ces voies a prolongé la longévité dans plusieurs modèles animaux [136, 138-141]. Ensemble, ces 

études appuient l’idée que l’effondrement de la protéostasie contribue au processus de vieillissement. 

Effet de H2S sur protéostasie 

Le sulfure d’hydrogène affecte le maintien de l’homéostasie cellulaire des protéines. Le traitement de NaHS 

supprime la synthèse et l’agrégation accrues de protéine dans les tranches de cerveau cultivés des rats diabétiques 

de Zucker, normalisant la protéostasie et contrecarrant le stress oxydant [142]. NaHS a inhibé la formation des 

produits finaux avancés de glycation, qui perturbent la protéostasie, dans les cellules humaines de SH-SY5Y de 

neuroblastoma exposées à D-galactose [143]. Exposition à H2S protégeait les animaux contre les perturbations 

induites par l’hypoxie de la protéostasie, comme l’agrégation des protéines et la cytotoxicité, et inversait les effets 

néfastes de l’hypoxie sur l’homéostasie protéique [144]. Des effets cardioprotecteurs de protéine-90 de choc 

thermique ont été observés dans les dommages hypoxie-induits chimiques aux cardiomyoblastes de rat H9c2 après 

exposition de NaHS, inhibant l’effort oxydant et préservant la fonction mitochondrique [145]. Ces effets pourraient 

être le résultat de l’amélioration de la protéostasie cellulaire. H (h)2S peut également affecter les protéines par 

sulfhydration S, qui est une forme de modification posttranslationnelle, conduisant à des changements dans la 

signalisation intracellulaire [146]. 

Dans le désordre prématuré de vieillissement Werner syndrome, les fibroblastes sont fortement soulignés avec la 

production et l’agrégation étendues de protéine dans le cytosol accompagné de dysmorphie nucléaire [147]. Le 

traitement par NaHS ou rapamycine a normalisé le phénotype morphologique et a rétabli la protéostasie en 

bloquant l’activité mTOR et en annulant les agrégations protéiques [147]. Ces études démontrent que H2S peut 

influencer le maintien de l’homéostasie cellulaire des protéines. 

Rôle de H2S dans les caractéristiques antagonistes du vieillissement 

Détection déréglementée des nutriments 

Plusieurs voies de signalisation nutritive ont été liées au vieillissement. Limiter l’apport calorique alimentaire est 

l’intervention la plus efficace connue pour ralentir le vieillissement et prolonger la durée de vie de nombreuses 

espèces [14, 148]. La voie de signalisation insuline/IGF1 est la détection de glucose la plus conservée et la voie de 

contrôle du vieillissement la mieux caractérisée [15]. Des atténuations à différents niveaux dans cette voie ont été 

associées à l’allongement de la durée de vie chez les animaux [149–152] et les humains [153, 154]. Parmi les 

modulateurs en aval du réseau insuline/IGF-1, les facteurs de transcription FOXO sont les plus pertinents [149], 

car ils modulent l’expression des gènes pro-longévité dans le noyau [155–157]. Leur translocation vers le cytosol, 

due à la phosphorylation, inactive ces cibles transcriptionnelles [150]. Paradoxalement, des baisses du réseau 

insuline/IGF-1 ont été montrées pendant le vieillissement normal et prématuré [158]. 

La voie mTOR est une autre voie majeure de détection des nutriments avec des effets sur le vieillissement [159]. 

Des études animales ont montré que la downregulation génétique du mTOR ou le traitement par la rapamycine 

inhibiteur du mTOR prolongeait la longévité chez la levure, les vers, les mouches et les souris [160, 161]. La 

rapamycine s’est également améliorée et protégée contre les pathologies liées à l’âge dans les modèles murins de 

la maladie d’Alzheimer, de la maladie de Parkinson et de la cardiomyopathie [162, 163]. Avec ces effets 

bénéfiques, plusieurs effets secondaires nocifs de l’inhibition de mTOR, comme la guérison altérée de blessure, la 

résistance à l’insuline et la cataracte, ont été montrés chez les souris [161, 164]. 

La kinase activée par AMP (AMPK) est un capteur d’éléments nutritifs et de faible consommation d’énergie 

hautement conservé [15, 165, 166]. Outre ses fonctions dans le maintien du métabolisme énergétique, il a été 

suggéré que l’AMPK coordonne un vaste réseau de signalisation de facteurs de transcription [165, 167], y compris 

les voies impliquées dans le vieillissement [166]. Plusieurs études sur des organismes modèles ont démontré le 

rôle crucial de l’AMPK dans la régulation de la longévité chez les vers, les mouches et les souris [166]. La réactivité 

à la signalisation AMPK diminue avec l’âge [168], contribuant à de nombreuses maladies liées à l’âge [169]. 
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Les sirtuines précédemment discutées font partie de la voie de signalisation nutritive, car ces deacetylases protéine 

NAD-dépendantes répondent aux états cellulaires de basse énergie, causent des changements épigénétiques et 

contribuent au processus de vieillissement [15, 170]. 

Effet de H2S sur la détection des nutriments 

Contributions de H2S signalisation à plusieurs voies de détection des nutriments sont décrits. H (h)2S altère la voie 

de signalisation insuline/IGF-1 car elle inhibe la sécrétion d’insuline par les bêta-cellules pancréatiques et les 

lignées cellulaires sécrétant l’insuline en stimulant les canaux de potassium sensibles à l’ATP [171–173]. 

L’administration de NaHS aux cardiomyocytes a augmenté l’absorption de glucose par ces cellules [174, 175], a 

augmenté la phosphorylation de plusieurs composants de la voie de signal d’insuline/IGF-1, comme le récepteur 

d’insuline, PI3K et Akt [175], et le métabolisme amélioré de glucose [174, 176]. H (h)2S a réglé la vaso-relaxation 

chez les rats spontanément hypertensifs par l’inhibition de foxo1 et de phosphorylation foxo3, qui a eu comme 

conséquence leur translocation nucléaire et leur liaison aux promoteurs de gène cible [177]. H (h)2S a également 

été montré pour fonctionner comme régulateur endogène de PTEN, l’antagoniste principal de l’axe PI3K-Akt dans 

la voie de signal d’insuline/IGF-1, en modifiant l’activité de PTEN par S-sulfhydration [178, 179]. Après 

incubation avec H2S, les cellules souches orales de kératinocyte ont augmenté leur expression de PTEN [180]. Ces 

études indiquent un rôle de réglementation pour H2S dans le réseau de signalisation insuline/IGF-1. 

Administration de L-cystéine ou Na2S aux monocytes U937 humains exposés au glucose élevé, comme modèle 

pour le diabète, PIP3 cellulaire accru, phosphoryla-tion d’AMPK et expression de PPARγ [181]. L’inhibition de 

CSE a empêché l’augmentation L-cysteine-induite de PIP3 [181]. Divers H2Les composés libérés par S ont activé 

la signalisation AMPK, ce qui a eu des effets protecteurs sur les cellules, les tissus et les organismes entiers cultivés 

[182–186]. Fait intéressant, la metformine activateur AMPK bien établie, un sensibilisant à l’insuline largement 

prescrit et un médicament antidiabétique de première ligne, a augmenté2concentration de S dans divers tissus [187], 

ce qui indique que H2S pourrait médiatisation des effets de la metformine. H (h)2S a été montré pour favoriser la 

signalisation d’AMPK et inhiber l’activité complexe de mTOR 1 dans les cellules épithéliales rénales [188]. Le 

traitement de NaHS a bloqué l’activité de mTOR dans les fibroblastes de syndrome de Werner [147] et la ligne 

humaine de cellules d’adénocarcinome de deux points HR-29 [189]. Au contraire, le traitement de NaHS a 

augmenté la phosphorylation de mTOR dans les coeurs reperfused et l’hépatite A-induite de concanavalin 

[190, 191]. 

H (h)2S régule également l’activité des sirtuines de détection à basse énergie. Le traitement avec NaHS a augmenté 

l’activité de deacetylase de SIRT1 dans les cellules endothéliales ombilicales humaines de veine [119, 121]. En 

outre, des augmentations de l’expression de SIRT1 [119, 120], SIRT3 [180, 192] et SIRT6 [180, 193] ont été 

montrées après traitement avec H2S. S. 

Dysfonctionnement mitochondrial 

On pense que le dysfonctionnement mitochondrial et le stress oxydatif jouent un rôle important dans le 

vieillissement en affectant la signalisation intracellulaire et la tige transversale interorganellar [194–196]. Plusieurs 

pathologies liées à l’âge, comme les maladies neurodégénératives, le diabète, le cancer, la sénescence cellulaire et 

l’homéostasie altérée des cellules souches, ont été liées au ROS et aux mitochondries dysfonctionnelles [197, 198]. 

Les toxines mitochondriques douces, comme la metformine et le resvératrol, ont retardé le vieillissement en 

induisant un état de basse énergie avec des niveaux accrus d’AMP et l’activation d’AMPK [199] et en médiatisant 

le régulateur antioxydant principal Nrf2 [200]. Ces études indiquent que les contraintes mito-chondriales douces 

pourraient être préventives contre des pathologies âge-associées. 

Les mitochondries sont les principaux producteurs de ROS, car sa synthèse est un sous-produit inévitable de la 

phosphorylation oxydative. La fonction mitochondriale diminue avec l’âge, conduisant à une augmentation des 

fuites d’électrons et de la production de ROS et à une réduction de la production d’ATP [196], ce qui peut, à son 

tour, causer des dommages supplémentaires au génome mitochondrial et diminuer davantage la fonction 

mitochondriale. Ce cercle vicieux, connu sous le nom de théorie mitochondriale des radicaux libres du 

vieillissement [201], peut conduire à l’épuisement de l’énergie cellulaire et, en fin de compte, à la mort cellulaire 

[202, 203]. Depuis sa proposition, de nombreuses études ont été réalisées pour tester la théorie, générant des 

résultats incohérents et contradictoires [204]. Cela a conduit à un réexamen du rôle du ROS dans le vieillissement 
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[205]. Contrairement à ce qui a été vu dans le stress mitochondrial grave, de faibles niveaux physiologiques de 

ROS intracellulaire, maintenus dans une gamme étroite [206], ont des fonctions de signalisation dans de nombreux 

processus physiologiques cellulaires et systémiques [198, 207], induisant des changements métaboliques et 

biochimiques bénéfiques à long terme qui peuvent effectivement améliorer la condition physique cellulaire 

[15, 197, 208, 209]. Le phénomène dans lequel l’exposition à de faibles niveaux d’un stresseur induit des processus 

biologiques compensatoires, tandis que des niveaux plus élevés perturbent l’homéostasie, est connu sous le nom 

d’hormésis [209, 210]. Ainsi, dépendant de son niveau intracellulaire, ROS peut avoir à la fois pathogène, le 

vieillissement accélérant ainsi que la durée de vie augmentant des actions [208, 211, 212]. 

Effet de H2S sur mitochondries 

Les effets de H2S sur les mitochondries sont bien décrits et sa capacité à réduire et moduler le stress oxydatif est 

considéré comme l’une des principales caractéristiques de H2S en physiologie. Plusieurs études ont montré des 

effets protecteurs de la2S sur la fonction mitochondriale, car il a augmenté les niveaux d’antioxydants [213, 214], 

réduit la production de superoxydes mitochondriaux [215] et activé ROS-charognards [216] et le facteur de 

transcription anti-oxydatif Nrf2 [217, 218]. Le traitement de NaHS stimule les activités de la dismutase de 

superoxyde et du peroxidase de glutathion et a augmenté l’expression d’autres antioxydants dans la ligne humaine 

de cellules de neuroblastoma SH-SY5Y [143]. H (h)2S améliore la production d’ATP mitochondrial dans les 

cellules musculaires lisses avec la production altérée d’ATP, particulièrement suivant l’hypoxie [38]. Dans des 

conditions de stress, les cellules peuvent utiliser H2S comme substrat énergétique inorganique pour la chaîne 

respiratoire mitochondriale pour soutenir la production d’ATP [219-221]. Il a été proposé que des concentrations 

élevées de H2S inhiber l’activité mitochondriale et les organes protégés contre les lésions ischémiques/reperfusion 

par liaison réversible à l’oxidase cytochrome c, conduisant à l’hypométabolisme, l’hypothermie et la préservation 

des tissus [79, 222-224]. 

Comme nous l’avons vu précédemment, H2S protège le génome mitochondrial des dommages et préserve ainsi 

l’intégrité mitochondrique et l’énergie cellulaire [38, 89, 125, 222]. Ensemble, ces actions induites par H2S 

protéger l’intégrité des mitochondries et prévenir le dysfonctionnement mitochondrial. 

Sénescence cellulaire 

Le cycle cellulaire des cellules endommagées peut être arrêté et les cellules deviennent sénescentes afin 

d’empêcher la croissance sans restriction [225, 226]. Les cellules sénescentes subissent des altérations 

phénotypiques caractéristiques, y compris l’activation des suppresseurs de tumeurs, des changements 

épigénétiques et des changements à leur sécréteur [15, 226, 227]. La sénescence cellulaire a été suggérée pour être 

une réponse compensatoire salutaire pour éliminer les cellules endommagées et potentiellement oncogènes des 

tissus afin de les remplacer pour rétablir les nombres cellulaires [15]. Des études expérimentales soutiennent ce 

principe où une légère amélioration des voies de sénescence a prolongé la longévité chez la souris [228, 229] et 

l’élimination des voies impliquées a été bénéfique pour les souris atteintes de maladies prématurées du 

vieillissement [70, 230, 231]. 

L’attrition des télomères [232], les lésions de l’ADN [233], le stress oxydatif [234] et les oncogènes activés 

[235, 236] sont des exemples de facteurs de stress montrés pour induire la sénescence par l’activation de la réponse 

aux dommages à l’ADN, qui arrête le cycle cellulaire par stabilisation de p53 et activation transcriptionnelle de 

p21 [226]. D’autres voies, comme le p16Ink4a/Rb et le p19Arf/p53 voies, peut également induire la sénescence, 

indépendamment de la réponse de dommages d’ADN [226, 237]. Ces voies étaient génétiquement liées au plus 

grand nombre de maladies liées à l’âge [238] et corrélées avec l’âge chronologique de pratiquement tous les tissus 

analysés chez les souris et les humains [239, 240]. D’autres études ont souligné la relation étroite entre les 

changements métaboliques et la sénescence [235, 241-243]. 

Le sécrétome modifié des cellules sénescentes, avec des quantités accrues de cytokines pro-inflammatoires et de 

chimiokines, stimule normalement le système immunitaire inné pour éliminer les cellules sénescentes, mais peut 

également contribuer ou même accélérer le processus de vieillissement lorsque le système de rotation devient 

inefficace [15, 226, 227, 244]. L’accumulation de cellules sénescentes a été démontrée dans certains tissus, mais 

pas tous, avec l’âge démontrant que ce processus est devenu inefficace [15, 245]. Pendant l’arrestation du cycle 
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cellulaire, la sénescence peut également être évitée par un processus appelé cycle assisté, dans lequel les incapacités 

cellulaires sont réparer [226, 246]. 

Effet de H2S sur la sénescence cellulaire 

Plusieurs éléments de preuve indiquent la participation de H2S dans la sénescence cellulaire et organismal. NaHS 

protège les cellules endothéliales ombilicales humaines contre la sénescence cellulaire, potentiellement par la 

modulation de l’activité SIRT1, et améliore la fonction des cellules sénescentes [119, 121]. Le vieillissement 

cellulaire peut être retardé en diminuant le stress oxydatif. H (h)2S protège contre la sénescence cellulaire induite 

par le stress en initiant les réponses antioxydantes, par exemple par sulfhydration de Keap1 conduisant à 

l’activation de Nrf2 [218] et par inhibition de la production mitochondrique de ROS, par sulfhydration de p66Shc 

qui empêche sa phosphorylation et activation [247]. D’autres ont démontré que H2S induit la sulfhydration S de 

MEK1, conduisant à l’activation parp-1 et la réparation des dommages à l’ADN, la protection des cellules contre 

la sénescence [86]. La restriction calorique, rapportée pour ralentir le processus biologique de vieillissement, a 

maintenu le H normal2S niveaux, réduction de la sénescence cellulaire induite par le stress oxydatif et promotion 

des systèmes cellulaires de cyto-protection [248]. En outre, l’insuffisance du CST dans les fibroblastes 

embryonnaires de souris a mené au développement tôt de la sénescence cellulaire [218], sous-marquant le rôle 

régulateur de H2S signalisation en sénescence. 

Rôle de H2S dans les caractéristiques intégratives du vieillissement 

Épuisement des cellules souches 

Les cellules souches remplacent régulièrement les cellules endommagées ou manquantes dans les tissus afin de 

maintenir l’homéostasie tissulaire [249]. La plupart des cellules souches restent dans leur état de quiescent et 

entrent rarement dans le cycle cellulaire afin d’empêcher l’accumulation de dommages pendant la respiration 

métabolique normale et la division cellulaire [250]. Cependant, tous les dommages ne peuvent pas être évités, ce 

qui entraîne une diminution de la fonction des cellules souches avec l’âge. Par conséquent, leur potentiel 

régénérateur peut être affecté négativement, ce qui entraîne une défaillance des organes et des maladies du 

vieillissement [250]. Les caractéristiques précédemment discutées sont impliquées dans le déclin de la fonction 

des cellules souches avec l’âge, comme par exemple l’accumulation de dommages à l’ADN [251] et le 

raccourcissement des télomères [252, 253] ont été montrés pour attribuer à l’épuisement des cellules souches. En 

outre, les cellules souches sont extrêmement sensibles à la perte de télomérase, qu’elles expriment normalement 

afin de maintenir leur intégrité génomique [254, 255]. On pense que l’attrition des cellules souches n’est pas une 

conséquence directe des dommages causés par l’ADN lui-même, mais qu’elle est le produit des réponses cellulaires 

aux dommages, comme l’activation de p53 qui initient des mécanismes de réparation de l’ADN et des programmes 

de mort cellulaire [256, 257]. Des études ont également montré que la fonction des cellules souches pouvait être 

améliorée après restriction calorique [258, 259] ou inhibition mTOR [259-261] dans plusieurs tissus, ce qui a 

entraîné une protéostasie améliorée et affectant les réseaux de détection d’énergie. Une étude sur les cellules 

souches hématopoïétiques a montré que la dysrégulation épigénétique pendant le vieillissement a diminué le 

potentiel régénérateur et la fonction des cellules souches [262]. 

Outre la nécessité de prévenir le déclin fonctionnel des cellules souches, les organismes doivent prévenir la 

prolifération excessive des cellules souches, ce qui pourrait entraîner l’épuisement du compartiment des cellules 

souches et accélérer le vieillissement [15]. On pense que plusieurs altérations physiologiques observées pendant le 

vieillissement reflètent une tentative de l’organisme de préserver la quiescence des cellules souches [15]. 

Effet de H2S sur l’entretien des cellules souches 

Plusieurs populations de cellules souches sont touchées par la H2S. Endogène H2La signalisation S maintient 

plusieurs fonctions biologiques des cellules souches ligamentaires parodontales humaines et des cellules souches 

neurales, comme la capacité de proliférer et de différencier [263–265]. Exogène H2S peut se protéger contre le 

déclin neuronal normalement observé après hypoxie [265]. En outre, le NaHS a augmenté et l’inhibition de CSE a 

diminué la prolifération des cellules souches dérivées de tissu adipeux humain [266]. Les cellules souches 

mésenchymales de moelle osseuse produisent H2S afin de réguler leur capacité d’auto-renouvellement et de 

différenciation [267]. Lacunes dans H2S signalant une altération de la fonction des cellules souches et de 
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l’homéostasie osseuse, qui pourrait être restaurée par H2S application [267]. Les cellules souches mésenchymiques 

exposées à des conditions hypoxiques ont considérablement diminué leur2S production et a subi une apoptose, 

tandis que la surexpression du CSE protégé contre l’apoptose [268]. Modulation de H2La signalisation S a été 

suggérée pour être une approche thérapeutique potentielle par laquelle la viabilité des cellules souches 

transplantées et l’efficacité de la thérapie cellulaire pourraient être favorisées [266, 268, 269]. 

Fait intéressant, la dédifferentiation de plusieurs cellules cancéreuses, un processus dans lequel les cellules 

cancéreuses retrouvent les caractéristiques des cellules souches indifférenciées, a été caractérisée par 

l’accumulation de H2S et la réglementation de H2S produisant des enzymes [270]. Réduire le H2La production de 

S dans ces cellules a inversé leur capacité à dédifferifier, tandis que l’accumulation de H2S induit leur 

dédifferentiation [270]. Au total, ces études montrent que l’entretien des cellules souches et2S signalisation sont 

connectés. 

Modification de la communication intercellulaire 

Alors que les caractéristiques précédemment discutées du vieillissement se concentraient principalement sur les 

altérations intracellulaires associées à l’âge, l’interaction entre les cellules change également avec l’âge. En raison 

du vieillissement, l’environnement extracellulaire des cellules peut changer, modifiant leur communication 

intercellulaire [15]. Le sécrétome modifié des cellules sénescentes est un exemple d’une telle altération de 

l’interaction paracrine entre les cellules [15, 226, 227, 244]. Des cellules sénescentes ont été également décrites 

pour induire la sénescence dans les cellules voisines par la signalisation de juxtacrine et les processus impliquant 

ROS [271]. Des altérations à plusieurs autres niveaux de communication intercellulaire, comme la signalisation 

endocrinienne, neuroendocrine ou neuronale [150, 272–274], pendant le vieillissement ont été décrites [15]. Les 

altérations associées à l’âge dans le réseau insuline/IGF-1 sont des exemples de la façon dont la communication 

neuroendocrine peut être modifiée avec l’âge. Un autre exemple important de la communication intercellulaire 

altérée est « inflammaging », dans lequel le vieillissement de mammifère est accompagné d’un phénotype pro-

inflammatoire [275]. Certaines pathologies liées à l’âge, comme l’obésité, le diabète de type 2 [152] et 

l’athérosclérose [276], ont été associées à l’inflammation. De nombreuses altérations liées à l’âge, telles que le 

sécrétome pro-inflammatoire des cellules sénescentes, l’activation de la signalisation NF-νB et une réponse 

autophagique défaillante pendant le vieillissement, contribuent à enflammer [196, 275]. La fonction du système 

immunitaire adaptatif diminue avec l’âge en raison de l’immunosénescence conduisant à une altération du 

dégagement des agents infectieux et des cellules infectées, endommagées ou sénescentes, ce qui peut, à son tour, 

aggraver le phénotype vieillissant [15, 277]. Les sirtuines peuvent également contribuer à ce phénotype en 

changeant l’expression des gènes inflammatoires [278]. 

Les changements liés à l’âge dans la communication intercellulaire expliquent également la coordination 

interorgane du vieillissement, dans laquelle des manipulations de durée de vie-prolongeant dans un tissu ont été 

décrites pour retarder le processus vieillissant dans d’autres tissus [279-282]. La manipulation du microbiome 

intestinal a également été suggérée pour retarder le vieillissement car il peut affecter l’efficacité et la fonction du 

système immunitaire d’hôte et exercer des effets métaboliques systémiques [15, 283, 284]. 

Effet de H2S sur la communication intercellulaire 

Plusieurs études ont montré que H2Le traitement S modifie la communication intercellulaire. Le sulfure 

d’hydrogène a été proposé pour jouer un rôle de médiateur dans l’inflammation, mais des actions pro et anti-

inflammatoires sont décrites [8]. À faibles concentrations physiologiques, H2S est principalement anti-

inflammatoire, tandis que les2Les concentrations de S peuvent favoriser l’inflammation [28, 285]. Les cytokines 

pro-inflammatoires augmentent le H endogène2La production de S dans les chondrocytes et les cellules 

progénitrices mésenchymales [286], tandis que l’administration de L-cysteine ou de NaHS a diminué la 

phosphorylation de NF-νB et a réduit la sécrétion des cytokines pro-inflammatoires dans les monocytes humains 

d’U937 traités avec le haut-glucose [181]. Exogène H2S protège les cellules cardiaques H9c2 contre l’inflammation 

et les blessures causées par le glucose élevé en inhibant la voie NF-νB/IL-1β [287]. Uniformément, NaHS a 

diminué la sécrétion des cytokines pro-inflammatoires chez les souris avec l’ischémie hépatique grave et les 

dommages de reperfusion, par l’intermédiaire des mécanismes impliquant Nrf2 [288]. La neuroinflammation et 

l’inflammation vasculaire ont été modulées par H2S, en partie grâce à l’activation de l’AMPK et à la réduction du 

stress oxydatif par H2S [181, 183]. Outre les effets de H2S sur l’inflammation, H2S déprime la communication 
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intercellulaire de jonction d’écart, qui a empêché l’agrégation humaine de plaquette in vitro [289]. Diffusion de 

H2S à partir d’un H2La cellule productrice de S dans les cellules voisines affecte la gestion des ion et les processus 

intracellulaires [8, 146, 290]. H (h)2S régule divers canaux irionaux et transporteurs en sulfhydrant des résidus 

spécifiques de cystéine de sous-units de ces complexes protéiques [8, 146, 290]. 

Plusieurs canaux de calcium et de potassium associés à des processus biologiques, tels que la contraction cardiaque, 

la transduction sensorielle, l’inflammation et la neuroprotection, se sont révélés manipulés par H2S [8, 146, 290]. 

Ces effets de H2S ont également été observés dans la microcirculation cérébrale en réponse à l’hypoxie, où H2S 

produit dans les astrocytes provoque la vasodilatation par diffusion dans les péricytes contractiles qui entourent les 

artérioles [291]. Facultés affaiblies H2La production de S pourrait donc entraîner un dysfonctionnement vasculaire 

et d’autres pathophysiologies [8, 146]. Pris ensemble, ces études démontrent que H2S peut avoir des propriétés 

anti-vieillissement en modifiant la communication intercellulaire. 

Perspectives 

La relation précise entre H2S et le vieillissement reste encore inconnu. Toutefois, les constatations examinées dans 

le cours de cet examen appuient fortement l’idée que H2S joue un rôle dans le processus de vieillissement et dans 

les pathologies liées à l’âge, car les effets directs sur les voies liées au vieillissement ont été montrés dans toutes 

les caractéristiques sauf une du vieillissement (Figure (Figure3).3). Il est possible que tous les effets décrits ici ne 

soient pas importants à la lumière du vieillissement, mais ensemble, ils indiquent que la contribution de H2S 

signalisation à la physiologie normale et à la pathophysiologie ne doit pas être négligée. 

  

 
Figure 3 

Vue d’ensemble des effets des niveaux physiologiques de H2S sur les caractéristiques du vieillissement 

Le sulfure d’hydrogène affecte au moins une voie impliquée dans presque toutes les caractéristiques du 

vieillissement. Un effet direct de H2S sur les voies impliquées dans l’attrition des télomères n’a pas été montré, 

mais les effets de H2S sur la stabilité du génome pourrait également être bénéfique pour le maintien des télomères, 

en protégeant l’intégrité du génome. Ceci est indiqué par la ligne interrompue entre H2S et l’attrition des télomères. 

Niveaux physiologiques de H2S ont été montrés pour empêcher la dysrégulation des voies liées au vieillissement. 

Traitement par H2S ou influencer les voies de transsulfuration peut devenir une intervention pour prévenir, retarder 

ou inverser le vieillissement et accompagner les symptômes et les pathologies. Toutefois, tant les effets bénéfiques 

que préjudiciables de la2L’application S a été montrée dans plusieurs caractéristiques, indiquant que 

l’administration de H2S dicte une grande prudence. Les voies sous-jacentes du processus de vieillissement et des 

processus physiologiques (patho-) de H2La signalisation S doit être étudiée plus en profondeur. La combinaison 
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de ces études peut jeter de nouvelles lumières sur le rôle de H2S dans le vieillissement est nécessaire afin de 

déterminer le potentiel préventif et thérapeutique possible de H2S sur le processus de vieillissement. 

Notes 
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