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Tout le monde peut rester jeune , a
condition de s’y entrainer de bonne heure »

Paul Fort

« Le but est de mourir jeune le plus tard possible »
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Age biologique ou age réel ?

Processus adaptatif et regule ou accumulation d’evénements nefastes?

» Cheveux gris, rides , sarcopénie , modifications de la structure vertébrale , mobilité
réduite, changements de la composition corporelle , modifications de la structure
dentaire et articulaire , altérations des fonctions digestives , augmentation de
I’épaisseur du ventricule gauche , modification de la fonction glomérulaire rénale
,ralentissement sexuel , accentuation de I'athérosclérose , changement de la
composition du microbiote ,diminution de la plasticité cérébrale et des fonctions
cognitives , augmentation de la vulnérabilité au stress , changements de la réponse
immunitaire bouleversements endocriniens , mécanismes de renouvellement cellulaire
et diminution globale de I'état de santé ...on devient monotache

> Le vieillissement serait le principal facteur de risque des maladies chroniques et
dégenératives mais vivre est le principal facteur de vieillissement
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La senescence cellulaire : arrét du cycle cellulaire

Altération de la membrane cellulaire
et de ses récepteurs

Altération de la détection des
nutriments

Dysrégulation de la voie mTOR

Diminution de [’autophagie et de la
protéostasie

Dysrégulation mitochondriale

Diminution de la synthese des
protéines dont les chaperonnes

Raccourcissement des télomeres

Altération d.es communications
intercellulaires

Baisse du pool de cellules souches
Instabilité génomique et modifications
epigenetiques

Changement de la composition du
microbiote et declin metabolique
Immunosenescence et Inflammaging
Vieillissement artériel

Amplification de la vulnérabilité au
stress

Stress oxydant et glycation
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La senescence cellulaire

Caractéristiques du vieillissement <| Young Aged

» Accumulation progressive de k © o
modifications déléteres au niveau { ONA damage

Mitochondrial dysfunction
Dysfunctioning of protein quality control system
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> Diminution de la capacité a faire
face aux facteurs de stress
extrinseques et intrinséques

Sources : https.//www.researchgate.net/figure/The-aging-cell-Important-cellular-processes-are-affected-during-aging-
This-will_fig3_313698560 [accessed 12 Feb, 2024]
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| ’alteration des membranes cellulaires

* Malnutrition

e Déficience des cofacteurs : B1, B6,
B12,B9, Mg, Zn, Ca, et.

Vieillissons nous a cause de nos
membranes cellulaires ?

> La composition en AGPI de la membrane * T'PGE2 de LT4 pro-inflammatoires
cellulaire est alteree » Jrésolvines, protectines et

> Les désaturases et les élongases sont maresines
de moins en moins efficaces . .

> Les cellules vieillissantes sont donc
pauvres en GLA , DGLA , AA, EPA, DHA
et leurs métabolites

Sources : Biomolécules 2021, 11 (2), 241 ; https://doi.org/10.3390/biom11020241
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|’alteration des membranes cellulaires

Vivre avec des vieilles membranes
La diminution des AGPI entraine

> La diminution de la synthese des 7
sirtuines dont la SIRT1 ,enzyme de
la longévité , la SIRT6 essentielle a
la stabilité génomique

> La libération de prostaglandines ,
leucotrienes et thromboxanes
proinflammatoires —

» BALs : lipides bioactifs

Sources : Biomolécules 2021, 11 (2), 241 ; https://doi.org/10.3390/biom11020241
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L’altération des récepteurs membranaires

La modification de la composition
membranaire est responsable de

> La réduction de la réponse des récepteurs a leurs
ligands car leur activité dépend des interactions
lipide -protéine et protéine-protéine

» En conséquence

> Perte de sensibilité aux hormones
thyroidiennes , glucocorticoides , aux

adrénergiques ,a la GH ( et diminution de la

sécrétion de GH) , a la leptine ( résistance a la
leptine =prise de poids)

> Au niveau neuronal , diminution de la réponse
au glutamate , a la neurotrophine BDNF ,a
l’insuline conduisant a des altérations
épigénétiques et a une dégradation cognitive
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récept

urs couplés aux protéines G Alterations found in aging for

GPCRs:

Adrenoceptors

Dopamine receptors

Acetylcholine receptors

Serotonin receptors

Opioid receptors

Somatostatin receptors

Angiotensin receptors

Cannabinoid receptors

Metabotropic GABA receptors

Other signaling pathways Metabotropic glutamate receptors
Oxytocin receptors
Adenosine receptors

AGING l TSH receptor
Reduced Decreased PE ——{NTS-1 receptor

ligand affinity Higher PIP3/PIP2 — muscarinic cholinergic receptors

GPCRs altered

Altered rafts ——| TSH receptors ?

conformation

Uncoupling of Impaired AC activation

G proteins e.g.
-B-adrenergic receptors

< : 3 -Parathyroid hormone receptors (kidney)
Impaired Signaling

Sources: Biochimie Cellulaire Volume 10 - 2022
https://doi.org/10.3389/fcell.2022.1031007
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Altération des recepteurs membranaires

et declin cognitif ?

14 . . . o o 14 . ° a
Declin cognitif quasi inevitable mais -
variable en fonction des individus O\gﬁ_,‘g%;{__;@_
. . . 55— SN
» Raisonnement inductif plus lent / " ’ \
résolution de problemes plus lente = 0 ‘ N -
8 il ~ ?:;: \ =
» Diminution de l'orientation spatiale 'Z \8
. . . S 454 & Inductve reasoning ]
» Diminution de la vitesse de perception = %Qp;’t?alvfr{f,?tii’{;'ﬁg
.. . oy o 40 @ Perceptual speed
» Diminution de la capacite numerique A Numeric ability
i . —&— Verbal ability
» Pertes de memoire verbale 35 —m@— Verbal memory
oy s [ [ [ | I | | | |
» Peu de changements dans la capacite 25 32 39 46 53 60 67 74 81
verbale Age
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L’alteration de la detection des nutriments :

role de mTOR

La capacité des cellules a détecter la présence ou ’absence de
nutriments intra et extracellulaires diminue avec le
vieillissement

>

WebMi#28 : Vieillissement cellulaire

mTOR appartient a la famille des protéines kinases et agit
comme un capteur de nutriments dans les cellules; il
controle notamment la croissance cellulaire , la prolifération
, la survie , la motilité , ’autophagie et la synthese des
protéines

Lorsque les nutriments sont abondants, mTORC( mTORC1)
actif favorise ’anabolisme tout en inhibant l'autophagie et
la biogenese lysosomale

mTOR ( mMTORC1) est inactivé en cas de manque de
nutriments, d’oxygene ou en réponse a une multitude de
stress cellulaires, pour cesser la croissance.

©IFMi 2024

SLC38A9

{%“EB TAMPK
Nucleotides REDD1

Hypoxia

Source : signalisation mTOR https://doi.org/10.3389/fragi.2021.707372




L’alteration de la detection des nutriments :

role de mTOR

> Les facteurs de croissance : | ¢ exces de
nutriments , les cytokines , U'insuline et
les oncoprotéines activent la voie de
signalisation de de mTOR , en faveur de
la croissance cellulaire et de la
progression du cycle cellulaire

» A linverse , en cas de manque de
nutriments , d’hypoxie , mTOR est
inactive et le cycle cellulaire est arrété
=les cellules entrent dans un état de
senescence

> Il s’agit donc de moduler mTOR

» NB : mTOR : cible de la rapamycine
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Facteurs de
croissance

tNutriments

ADN dommages Cancer
MCV
\ Stress ‘ Maladies neuro

Synthése des
protéines

cellulaire dégénératives

Accumulation
de déchets

Réparations
tissulaires

—

Dysfonction
mitochondriale

Cellules souches
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mTOR

La derégulation de la voie de signalisation mTOR est
impliquée dans plusieurs maladies liées a l'dge telles que
le cancer, la neurodégénérescence et l'‘auto-immunité
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Le declin de ’autophagie

Lysosome

> Pour éviter les effets déléteres des ROS , les
mitochondries peuvent déclencher deux processus

Lysosomal hydrolase

Autophagosome w —~ Autolysosome

importants - g @AY N
. . . . Qe — D G o
> la mitophagie et la production d’ antioxydants I Ay

VESICLE VESICLE DOCKING VESICLE BREAKDOWN
NUCLEATION ELONGATION & FUSION & DEGRADATION

> Autophagie = processus homéostatique tres utile
p0ur la geSt'lon et le recyClage deS deChetS Source : http://www.wormbook.org/chapters/ www_autophagy/autophagy.html
mitochondries , ER , peroxysomes etc...;Il s’agit

pour U’ mtelllgence cellulaire de se débarrasser de o , ,
ce qui I’ encombre . Le vieillissement s’accompagned’une

> Les mitochondries sont dégradées par autophagie fdes ROS et |de la mitophagie
( mitophagie) afin de réduire les niveaux de ROS en | Les autophagosomes et les lysosomes

limitant le nombre de mitochondries par cellule ( diminuent en fonction de l'age dans
reduction calorique , activité physique , hypoxie ) les muscles , le coeur et plusieurs

autres tissus

N/
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L’alteration de la detection des nutriments :

role de AMPK et de SIRT1

> Le manque d’énergie cellulaire active AMPK ,

détecteur d’énergie cellulaire qui fonctionne iress 5 N
comme un régulateur négatif de mTOR . | -
» Un exces de nutriments et un manque d’HSP - AVPK savetPage | d
(stress , vieillissement) , activent mTOR o GoR) — 5D «— @R <— &) g
, : e s swess £—> (157) | Z
> SIRT 1, modulée par la disponibilite des Avaiabitty 1 P 7
nutriments diminue au cours du T ey  D—@ b
o epns . . \ avec l’age T SIRT “avec l’age J%
vieillissement . Elle cible plusieurs i e [ o <
s o o Oxidative i
regulateurs transcriptionnels : p53 , ”SF‘H”“./ stress /S t—’d t@ g
. \ ress oxydati o)
FOXO, et stimule la synthese des HSP . avec l'age :
w ¥V 4 N
> Le stress oxydatif active la voie JNK / - =
FOXO/ SESN ( sestrine) / AMPK =blocage : ‘ o
mTOR * AMPK protéine de longévité , 7~autophagie
*P53 : géne suppresseur de tumeurs
> Le StreSS génotoxique active p53 qu-i bloque *FOXO: contréle arrét du cyc.le ceIIuIe'wire, 7‘||0ngévité ’
*HSF1 facteur de choc thermique = induction HSP en réponse au stress
mTOR et ]ndU]t la senescence Cellulaire *INK impliqué dans tumorigenese et maladies neuro dégénératives
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L’alteration de la detection des nutriments :

role de la sirtuine 1

: Au cours du vieillissement ’activité : e, _
| de SIRT1 est compromise, entrainant | Deficit d’energie de la cellule
I une perte de sensibilité pour : N [ATP] / [AMP]
' détecter les nutriments et I , . : , . ,
: Uactivation de facteurs : ~ Dés qu’il y a moins d’ATP, les SIRT sont stimulées
: d’inflammation : Sirtuines = Déacétylases
Réparation ADN
_ SIRT1
Blocage NF-«B - Effet suppresseur de tumeurs
7N Adiponectine \
. %/

A\ Insulinosensibilité N

A\ Résistance au stress
IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII E B|Ogénésedesm|tOChOndr|eS
= Larestriction calorique et l’activité = Métabolisme énergétique
= physique stimulent la SIRT 1 et TAMPK Expression des genes de la chaine
= et participent a la modulation de | atoi =
: mTOR et de I’autophagie I e sstssasstssassae
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Stimuler la sirtuine 1 et moduler mTOR

i ; . :

1 Les polyphénols alimentaires peuvent
| diminuer linstabilité génomique gréace
I a la régulation des niveaux de ROS et
: augmenter l'activité de réparation de
L '’ADN

Biogénése des mitochondries
Métabolisme énergétique
Expression des genes de la chaine
respiratoire

\J/
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La dysregulation mitochondriale

» 7TRadicaux libres ROS =possible oxydation J
des genes de I’ADN mitochondrial , des Fusion e
protéines , des lipides

» |Phosphorylation oxydative = |ATP TOxidative

> Le métabolisme cellulaire est controlé par (( D - S MY

3 capteurs nutritionnels + ik,
Cell death
- mTOR , AMPK ,Sirtuines jouent un role s & Mitochondrial sy
essentiel dans la gestion du stress @":}‘«%‘/ o os®~
)4 o V4 . e,

metabolique et regulent la fusion, la 0 3
fission , la mitophagie et l’autophagie @ {

> Mitophagie altérée
- Processus .impl.iqué dans la dégradation Zg;fzz;;g_e;iiﬁquecliniqueetgénomiqueduvieillissement.Springer, Cham. https://doi.org/10.1007/978-3-

autophagique des mitochondries

\/
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La dysregulation mitochondriale

AGED MITOCHONDRIA

> INF-y : action anti virale et
antibactérienne (intra cellulaire) RS

. . 9 I mtDNA mutation élz:,rl‘::l:fstlon
> NRLIID3 fait partie de inflammasome ETC dervusiatlon e N
et regule les reponses immunitaires

innées en activant la capsase -1 et ses / 1 \

molecules cibles : cytokines IL-15 , SR NRLP3
IL6 IL1 8 TNF l IFN-l RELEASE INFLAMMASOME
) ) a l ADAPTIVE RESPONSE
t IL6, IL1R, TNFa
g Heart disord
t Gos) —1 — Nedrodegarierstioi LOW ANTIVIRAL OXY-INFLAMMAGING CHRONIC
i - Cancer RESPONSE IMMUNOSENESCENCE INFLAMMATION
Bre Sarcopenia
@ ‘ e —_—/ Metabolic diseases Sources : Science direct https://doi.org/10.1016/j.exger.2020.111147

*ETC : chaine de transport des électrons
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La diminution de la proteostasie

> La protéostasie ou homéostasie des protéines
garantit la bonne concentration, le repliement
et les mteractlons des protemes depms leur
synthese jusqu’a leur dégradation. C’est un
authentique controle qualite mediée par les
protéines chaperonnes

> Leffondrement de la protéostase est lié a
diverses maladies, notamment la
neurodégenerescence et les cancers.

> L UPS ( systeme ubiquitine protéasome) ,
composé d’enzymes spécifiques est
principalement impliqué dans la dégradation
des protéines mal repliées , la réparation de
l’ADN , les réponses au stress et la prolifération

cellulalre
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@ Protein Synthesis &

@ Protein Folding m

Native Fold
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@ Protein Clearance
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NETWORK (PN)

To xic aggregate

N Autophagy

f el 1
Pl Lysosome
x Pathway

Sources : Elsevier :https://doi.org/10.1016/].coisb.2019.03.008
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La diminution de synthese des proteines

et des chaperonnes

Réduction de l’abondance des ribosomes et vieillissement du RE
Déséquilibre entre la synthese et la dégradation des protéines
Réduction du taux de synthése des protéines mitochondriales

Le vieillissement affecte la syntheése de protéines dans de
nombreux tissus, notamment les muscles squelettiques , le tissu
artériel , la peau , le cerveau

Les principales protéines chaperonnes resident dans le réticulum
endoplasmique RE . Au cours du vieillissement , la fonction de ces
protéines est altérée = augmentation de protéines mal repliées
et stress du RE qui entraine ’augmentation de mTOR
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Le raccourcissement des telomeres

Telomere

& =
Nucleus @ =)

Chromosome of adult cell

> Raccourcissement des télomeres:
marqueur prédictif des maladies liées a
|’age et de ’age biologique

Telomere shortens after
multiple replications

A S
a € D

‘/QL.

> Apres une cinquantaine de divisions
cellulaires , les telomeres tres courts ont
la capacité de s’allonger sous ’influence
de la télomérase ... mais une cellule qui ne
meurt pas est une cellule cancéreuse

Telomere at senescence

Telomerase

Chromosome of immortal cell

> Le dysfonctionnement mitochondrial
favorise le raccourcissement des Tome 13- 2090 itpsydorora/ 20,385/ geme 2020 630586
télomeres

Télomeres = protection
de l'instabilité chromosomique

Tl
( <@ D <« )
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Modififications epigenetiques

> Altérations de la méthylation de
|’ ADN
vméthylation globale
7méthylation locale
» Modifications des histones
» Remodelage de la chromatine
> Altérations des microARN

-

Aberrations synthese ARN
Perturbations de la réparation d’ADN
Instabilité chromosomique

WebMi#28 :
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Histone modification

DNA Methylation

microRNA

Dietary
Polyphenols

\

Genetic factors>




Agir sur les telomeres et sur |’epigenéetique

Agir sur les Stress Alimentation Agir sur
télomeres [ [ ’épigénétigue

Histone modifications \

[ Stress oxydatif ]

Cinnamon
(Coumaricacid)

Tomatoes

[DommagesADN] [ Inflammation ]
(Lycopene)

[ Raccourcissemett ] e

te I O m e re S (P:Il:::leet:n) [Resveratrol)
Protecteurs télomeres s *

7 : m
© Astragale +++  © Thévert o \, ‘/
* Ginkgo biloba *  Pourpier
) O,mega ,3 ) DHE,Af K DNA methylation
* Silymarine * Aspirine

dite protecteur de télomerase
Source : La revue EMBO https://doi.org/10.1038/embo;.2011.162
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Vulnerabilité au stress, immunité

et résistance au cortisol

» Les personnes vieillissantes ont une augmentation
des taux de glucocorticoides sériques ce qui
- Altere les capacités de résilience
. Affaiblit la réponse immunitaire

- Perturbe la dynamique osseuse en faveur d’une
perte de masse osseuse

- Augmente la perte de sensibilité des récepteurs
hormonaux

» De plus , les cellules immunitaires finissent par
acquérir une résistance aux glucocorticoides Préactivation Vhelper/

. . . virale suppresseurs
= pas d’action antiinflammatoire |,

7 des cytokines pro inflammatoires génératrices
de neuroinflammation

\/
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Le stress oxydatif et la glycation

MGO : methylglyoxal

G 0
MGO<————._ - Glucose

— v ;
Birth

ofERN S
/\om Age é‘l \::.%) ¥ <

\

}QQGE'-Prgyéiins : CIRCULATION

Lirriyl:jch;proteolysis , Q}‘g

AGE-peptides

-

Free AGE adducts
®
$oue W -
o ©
L]
PROXIMAL TUBULE
=T REABSORTION
Increase oxidation of Decrease antioxidant defense ARG CATABOLISHS
I DNA, protein and lipds (SOD,CAT, GSH-Px) I
PROXIMAL AND
Dysfunction of organelles DISTAL TUBULE

ACTIVE SECRETION

| 5]
2% “5 Inflammation Ngurodegenerative Fecal excretion
disorder

Urinary excretion
Artherosclerosis - Cancer Weak immune response

Obesity Osteoporosis Dementia

Source : Research gate DOI : 10.1007/511033-021-06781-4

Source : Science direct https://doi.org/10.1016/j.cmet.2018.08.014

\/
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Changement de la composition du microbiote

et declin metabolique

> Microbiote = controleur de la santé

Inflammatory
Signals

& X X J

La dysbiose augmente avec le
vieillissement et le microbiote

*;, "‘.1/. L SIS -

Inflammation §
+ Permeability

T~

Age-related

Disease
Bacterial

s’enrichit en bactéries commensales S bt Micrabes
. . Sedentary Lifestyle .... —

pro inflammatoires alors que les Antibitic use N Se

bactéries bénéfiques diminuent ——
Mediterranean Diet
Nutritional Compounds

» Linflammation chronique la plupart du temps deja installee Erdenes,
s’aggrave , la perméabilité intestinale augmente et entraine R

une réaction du systeme immunitaire intestinal d’ou
intensification de ’inflammation chronique , facteur de risque
de nombreuses affections

\/
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Senescence cellulaire et inflammation systemique

ytokines : Infiltration tissulaire

IL1beta, IL6 , INFbeta _par ce.llu.les
himiokines Immunitaires

Facteurs tissulaires : r
MMPs , TGFbeta
NIL4, IL10

Macrophages sénescents

("Cellules sénescentes non
immunitaires :
Préadipocytes ,

adipocytes , fibroblastes

Facteurs immunorégulateurs :
PGE2, GDF15

fre Maladies liées a I’age Repro rammation\
Cellules endotheliales . g Prog
Fibrose des cellules
\_ etc. e . : .y
Perte d’identité cellulaire immunitaires avec
Diminution de la encore plus
“MMPS : métalloprotéases communication intercellulaire d'inflammation /

*GDF15 : facteur de différenciation de croissance
Source :Biomolécules 2021 https://doi.org/10.3390/biom11020241
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Immunosenescence et inflammaging

/7 a4 ™\
Thymic involution T lymphocytes Innate response Monocyte Inflammaging
¥ Thymic output . n CD80/ CD86 »,
X ¥ Naive T cell pool {‘&JI/—?’_)/H l MHC{I ;ortmgnﬁ: Q\,,(,_.)
Adiposity in thymus ; — = IFN-I etabolites -
posity y1 A Memory T cell x\;ﬁ PAMPs and DAMPs Cellular debris
B ey o
¥ Thymic epithelial cells ¥ TCR diversity ? \ Macrophage L )
¥ IL-7 production A cDs ¥ CD4 /9 ‘ Phagocytosis ./ t Inflammatory
cytokines NF-kB
(/ P
Overall changes )
g B lymphocytes \‘ Neutrophil ‘ IFN-y P ® 0 ~ ® o
o o NETs @D ®
¥ Telomerase activity ¥ Naive B cell pool & Oridative burst o © PO

4 Tumor incidence

e o® o®
A Memory B cell ] ® e

A Infection susceptibility

Adaptive response
/
/ t Inflammatory cytokines

o Naive
l AID activity I Mesnory
BCR repertoire Exhausted
¥ Immune response to Inflamm-aging

vaccination = )
. 4 Inflammatory mediators \9 4 }/\Y/ Levels / production ~- = |mpaired autophagy
L W e

¥ IgM, IgD serum levels — L

A Autoimmune/inflammatory

¢ 4 19G, IgA serum levels
reactions

Diversity = Changes in proteostasis
4 11-6, C reactive protein

Sricces = Mitochondrial dysfunction
A Tissue dysfuction Naive roezn;(.)ry - @ : glilclrobiota dysbiosis
- ?ihglnaling I ;l‘)él+Tim3+ PAPS ell senescence
Frontiers : https://doi.org/10.3389/fimmu.2019.02247 o N\ J

Source : frontiers Inflammation 2020 | https://doi.org/10.3389/fimmu.2020.579220
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Inflammaging

Inflammaging : élévation légere des composants inflammatoires , principalement CRP et IL6

Troubles du sommeil , . . .
Declin de ’acuité sensorielle
Déclin cognitif

S Augmentation de [’oxydation

) et de la glycation
Baisse de ’activité

mitochondriale Augmentation de la
Modifications vulnérabilité au stress
immunitaires

Déclin métabolique
Déclin moteur
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Le bien vieillir

> Le vieillissement est en « incubation » depuis la » Quels outils diagnostics
naissance et la prévention primaire via I’hygiéne
de vie s’impose des [’age de 20 ans - Bilan des acides gras &rythrocytaires
> Ex : ’athérosclérose qui est une maladie . Bilan oxydatif
inflammatoire artérielle démarre dans la
toute petite enfance - Bilan nutritionnel
> L’alimentation adaptée au terrain de U’individu , . Statut oxydatif
a sa compeétence digestive, a ses polymorphismes
> La régularité de l’exercice physique , de la . Coproscreen et bilan digestif
respiration consciente . )
> L’apprentissage et ’utilisation d’outils de - Bilan des metaux lourds
gestion de stress e ,
> La qualité du sommeil - Hypersensibilites alimentaires
> La régulation endocrinienne . etc
» Le comblement des carences : apport
vitaminique , minéral , d’antioxydants » Bilan immunitaire
» L’équilibre du microbiote intestinal, ’entretien
de la détoxification hépatique, I’hydratation . Typage lymphocytaire

\/
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Synergie avec la phytotherapie et la micronutrition

Les formules de micro-immunothérapie sont préeparées
en low doses ; par conséquent, pas d’incompatibilite

2P avec les autres traitements.
4 9 ¢
&

"* Souvent, on observe méme une synergie

\/
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Les formules

Maladie d’Alzheimer Déclin cognitif
Formule MdA formule MEM SENIOR

Ostéopénie , ostéoporose \
fractures ,parodontose '
Formule osteo-N
DMLA

Formule DMLA

inflammations aigues
Formule ARTH

ZONA
Formule Zona

Régulation mitochondriale Modulation immunitaire et stress
Formule MIREG Formule MISEN
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Les formules

La micro-immunothérapie est un type - — —

d'immunothérapie qui vise a réguler le Regulation a la hausse de I'activite

systéme immunitaire par l'utilisation de biologique

substances immunomodulatrices en low Low doses

doses

Action globale , sur ’ensemble du systeme Régulation a la baisse de l’activité
) biologique

Chaque plaquette contient 10 gelules Ultra lo%quoses

Les formules suivent une sequence

specifique et la répétition des séquences
vise a rééduquer le systeme immunitaire

Maintien de I'activité biologique

Administration par voie sublinguale

\J/
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Formule MISEN

4 )

Objectifs
Limiter la senescence et le vieillissement immunitaire
Renforcer la réponse au stress chronique
Régulation du systeme neuro endocrinien en cas de fatigue et de vieillissement
Limiter le raccourcissement des télomeres et augmenter |'activité de la télomerase
\_
[

/
~

Posologie

* Prévention : 1 gélule par jour de 4 a 6 mois.
 Traitement de fond : 1 gélule par jour 10 jours par mois jusqu‘a meilleure gestion
du stress

\- Stress aigu : 1 a 2 gélules par jour pendant 1 a 3 mois en fonction de I’améliorationj

\/
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Formule MISEN

> Amélioration de la neuroplasticité synaptique et donc de ’activité synaptique et du passage de
l’influx nerveux

* Neurotrophin 3, 4, Transforming Growth factor a
> Action neuroprotectrice , neurotrophique et permet un meilleur apport sanguin cérébral
« Erythropoiétin
> Stimulation de U’erythropoiese et de ’apport sanguin général
« Erythropoiétin
> Harmonisation de [’axe HPA : ’élévation de la cortisolémie induit une \ de la sérotonine cérébrale
* Corticotropin Releasing Factor CRF

> Reégulation immunitaire : balance Th1/Th2/Th3

* Interleukin 1, 6 et 12, Interferon y et Tumor Necrosis Factor a(Th1)

* Interleukin 2 (Th1) Interleukin 10 (Th2)
» Transforming Growth factor g (Th3)

\/
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Formule MISEN

> Action de regénération des neurones et
de soutien surrénalien

« Ribonunucleic acid (RNA) et Epidermal Growth °
Factor (EGF) - Ut:::c:irc:;ase
* Dehydroepiandrosteron (DHEA) iy

> Action immunitaire en favorisant la formule
reponse NK (Frein HLA-I) : MISEN
 Specific Nucleic Acid SNA®-HLA | ; y

- regulating gene of

SNA- ageing—_specific
XK . Ny . _ &= MISEN/ expression
» Amelioration de ’epuisement — ,4 D i B HLA-1/ R
o o o DHEA ratio. ] = \:' ; Model: p16"%4A and Caspase 3 Quantification activity
immunitaire des lymphocytes T CD8+ :
 Specific Nucleic Acid SNA®-HLA I

\J/
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Formule MISEN

> Activation des lymphocytes T4 (proliferation et
survie des cellules en préservant CD28 des L T)

* Interleukin 2 (IL-2) et Ribonunucleic acid (RNA) en ° 7
modulant la sécrétion d’IFN type | o

& telomerase
activity

&4 IFN-I activity
and loss of CD28

> Stimulation de la télomérase des cellules

. . t . formule

immunitaires. ST

* Interleukin 2 (IL-2), Epidermal Growth Factor (EGF) v\

et Ribonunucleic acid (RNA) - e SNA- ek
/;* - ;.i” % M'SEN/ expression
> Protection digestive et cardiaque Moderate Cortiol ,x, ,Dwm D P~ ) Teomerase
DHEA ratio. 9; P pase 3 Q activity

 Epidermal Growth Factor (EGF) 4 |
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Formule MIREG

Objectifs

> Reégulation mitochondriale
Prévention de ’état d’épuisement
renforcement de la production d’ATP

YV V V

Prévention des altérations
mitochondriales

Y

Réguler l’inflammation et |’oxydation

Pas de prise de MIREG les 8 premiers jours
d’une infection

X C
O
"0,
R
E N
| WX
>
o
o
(%)
]
(®)
| -
=}
o
[9p]
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Posologie:

Prévention : 1 gélule par jour de 1 a 3 mois
Traitement de fond : 1 gélule par jour, 10
jours par mois jusgu’a meilleure gestion du
stress

Stress aigu : 1 a 2 gélules par jour pendant
1 a 3 a 6 mois en fonction de I'amélioration

©IFMi 2024



Formule MIREG

Régulation a la hausse de I'activité biologique dans l'organisme :

Prostaglandin E2 (PGE2)

Régulation a la baisse de I'activité biologique dans l'organisme :

Interleukin 1 (IL-1)
Interleukin 2 (IL-2)
Interleukin 5 (IL-5)
Interleukin 6 (IL-6)
Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-a)

Transforming Growth Factor Beta (TGF-B)

Deoxyribonucleic acid (DNA)
Ribonucleic acid (RNA)

Specific Nucleic Acid SNA®-HLA1 |
Specific Nucleic Acid SNA°-HLA 1l
Specific Nucleic Acid SNA*-MIREG

WebMi#28 : Vieillissement cellulaire
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TNFa
IL1, ADN

£J metabolic
activity of
eosinophils
(ROS, TCA

intermediates)

ULD

0 inflammasome
Activity

formule
MIREG

o,
“~

&3 fueling of
& mitochondrial . immune cells
activity
(FAO, TCA
intermediates, @
mass)




Formule MEMSENIOR

Interleukin 6 (IL6) Interleukin 2 (IL-2)
Interleukin 13 (I1L13) Specific Nucleic Acid-SNA-MEM-SENIORRa-01
Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) Specific Nucleic Acid-SNA-MEM-SENIORRb-01
Ciliary Neurotrophic Factor (CNTF) _
Erythropoietin (EPO) Interleukine 1 (IL-1)
Fibroblast Growth Factor Basic (bFGF) Interleukin 12 (IL-12)
Glial Derived Neurotrophic Factor (GDNF)
lntelzferon Bﬁtz (IFN-Beta) . Limitation de I'inflammation et du stress
Leukemia Inhibitory Factor (LIF .
Nerve Growth Factor (NGF) . . OXyd?tlf . .
Neurotrophin 3 (NT3) Orientation neurotrophique et cholinergique
Neurotrophin 4 (NT4) Amélioration de I'axe du stress HPA
Plateled Derived EndothelialCell Growth Factor (PDECGF) Déclin cognitif léger
Pregnenolpn.Squ.(PREG S) Stimulation de la mémorisation
Transforming Growth Factor Beta (TGFBeta) Alzhei
Insulin Growth Factor 1 (IGF-1) ) .z eimer ]

1 gélule par jour 6 mois ou plus

\J/
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Cas clinique

Elisabeth : 63 ans

Motif de consultation : épuisement , infections
chroniques , mauvais sommeil , oppression poitrine

Sous traitement thyroidien : Levothyrox 100 mg
depuis 15 ans suite maladie de Hashimoto

Stress +++ : femme seule et loin des enfants

clinique - ATCD familiaux:
- Pere : maladie d’Alzheimer
- Mére : hypothyroidie et diabete
- GMM : AVC
- GPM : HTA , DMLA

\/
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Cas clinique

° An a l ses Dossier: A220308748_01AG0308748_PPO3
. Prescripteur: (IR Ao 63 ans Sexe: F
Naissance: 22/11/1959 Prélvmt: 08/03/2022 Identifiant: A220308748

BTHYR2

- TSH : 0,05 mUI/L

- T3L: 5,18 pmol/L o 180 oy
biologie 160 H
- T4L : 15,4 pmol/L 140
- Homocystéine : 18 micromole/l o g
(Risque cardio vasculaire x 4 si compris entre 15-20 o
micromole/l.) i |
-Polymorphisme DIO2 : mauvaise conversion - 5 5 ¢
T4 en T3 8 v
« TH1/TH2 élevé : inflammation e e
, , HORMONES NORMES SANTE NORMES LABORATOIRES |
« TREG eleve , T17 bas , TREG/T17 bas TSH 025- 13 MUIL 0344 MUIL
T3 libre 3,5-45pmollL 3,5-6,5 pmollL
T4 libre 15-18 pmol/L 9-26 pmillL
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Cas clinique

- Stratégie :
. 1 - MIREG :1 gélule 10 jours par mois a jeun
-« MISEN :1 gélule dans la soirée pendant 3 mois
«  Complexe vit B dont B9 et B12 actives : 1/2/j
o « Acetyltaurinate de Mg : 200 mg le soir
« STABILIUM ( Yalacta) : 2 matin et soir
100% + Plasma marin isotonique : 40 ml /jour
- Bourgeons de tilleul/aubépine / lilas :8 gttes M et S
« 2eme visite 3 mois apres:

m - Se sent beaucoup mieux , dort mieux , Hys diminué a 10 , moins de
tachycardie , moins sensible au stress mais pb de mémoire et ostéopénie suite
imagerie

0% - MISEN a continuer 3 mois

R S N ———————— . OSTEON : 1 gélule le matin (6 & 9 mois)

:;:m—‘ o m'm e e ST o L oo 7S oo Bt ey B - Continuer Mg , Stabilium ( 2/j) , bourgeons et plasma marin

3400.00 | 1799.99 MD 799.25 251 880.00 | 370.00 | 217 | 23010 | 80.00 | 420.00 | 480.00 217 3_5{)’.35 4.00 . Transresveratrol : 1 /J' ( 1 mo.is)
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Formule SLEEPREG

« Reégulation a la hausse de IL6, IL-1 S,
IFNSB , TNFa , VIP

« Reégulation a la hausse de IL4 , IL10
IL13 , IL 1Ra, SNA*-HLA | , SNA*-
SLEEPREGa-01 SNA*-SLEEPREGb-01

e Maintien de ’activité de
Bendorphines , BDNF , NGF

Posologie :

1 gélule le soir 1 heure ou plus apres le diner
de 3 a 6 mois en fonction des résultats

Amélioration de la qualité du sommeil
Allonger la durée du sommeil
Prévention des troubles associés aux troubles
du sommeil :
régulation immunitaire , endocrinienne,

neuronale , osseuse etc

Associations bénéfiques avec la phyto et aroma
-gemmothérapie

WebMi#28 : Vieillissement cellulaire
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Formule OSTEO N

4 N 4 )

Applications Objectifs
* Ostéoporose et ostéopénie * Diminuer la destruction osseuse et I'inflammation.
* Fractures * Augmenter la construction osseuse.
e Parodontose * Favoriser la reminéralisation.

\_ / \_ J

4 )
A 4 Posologie A 4

* Consolidation osseuse : 1 gélule par jour de 4 a 6 mois.
* En cas de fracture : 2 gélules par jour durant 6 semaines

\_ J
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Merci de votre attention
Place aux questions
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