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INTRODUCTION

1) Généralités sur le vieillissement

Le passage du temps éprouve de maniere différente chacun d’entre nous. La vieillesse
représente 1’étape finale du processus de vieillissement, un mécanisme continu initi¢ avant
méme la naissance. Le lien entre vieillesse et vieillissement est étroit ; pour les différencier, on

peut évoquer le vieillissement comme un processus et la vieillesse comme un état (1,2).

SAnNR

Figure 1 — Illlustration du vieillissement a [’échelle humaine (3)

En effet, I’'un des centres d’intéréts scientifiques intemporels, est de comprendre la
machinerie intrinseque du phénoméne de vieillissement. Avec 1’ambition historique
d’augmenter I’espérance de vie humaine, les recherches sur le vieillissement ouvrent peu a peu
de nouvelles perspectives sur les origines de diverses maladies chroniques dégénératives, et

s’attelent a découvrir des traitements toujours plus performants(1).

La premicre étape clé dans le domaine de la recherche sur le vieillissement a été réalisée
en 1939. Elle révele que l'apport calorique chez les souris et les rats augmentait la durée de vie
(4). Cette découverte, reproduite chez plusieurs especes, a été la premiére démonstration de la
plasticité du processus de vieillissement et un signe avant-coureur de 1’intérét porté a ce

domaine scientifique (5,6).
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a) Epidémiologie du vieillissement de la population dans le monde

Partout dans le monde, les gens vivent plus longtemps. L'espérance de vie humaine
maximale a augmenté depuis le milieu des années 1800 d'environ 3 mois par an. Ces gains
résultent du déplacement de la majorité des décés des ages précoces vers des ages de plus en

plus tardifs.

L’INSEE définit I’espérance de vie a la naissance comme « la durée de vie moyenne
(autrement dit [’dge moyen au déces) d’une génération fictive soumise aux conditions de
mortalité de I’année ». Aujourd’hui, I’espérance de vie a la naissance ne cesse de d’augmenter,
et se situe actuellement a 71 ans. Les pays des continents africain et asiatique enregistrent les
progressions relatives les plus importantes, ce qui constitue un bon indicateur de
I’augmentation du niveau de vie (7) (voir Figure 2). Aussi, tous les pays du monde connaissent

une croissance a la fois du nombre et de la proportion de personnes agées dans la population.

D'aprés I’'OMS : « en 2030, une personne sur six dans le monde aura 60 ans ou plus.
En 2050, la population de personnes dgées de 60 ans et plus dans le monde aura doublé pour
atteindre 2,1 milliards de personnes. » Force est de constater que, méme si le vieillissement de
la population a commencé dans les pays dont le produit intérieur brut (PIB) par habitant est
¢levé (au Japon, par exemple, 30 % de la population a déja plus de 60 ans), ce sont maintenant
les pays dont le PIB par habitant est faible ou intermédiaire, qui connaissent les plus grands

changements (8) (voir Figure 2).

Le vieillissement de la population est bien plus important que dans le passé, et touche
désormais quasiment toute la plancte. Les enjeux pour les décennies a venir seront de
promouvoir un vieillissement en bonne santé, afin que cette transition démographique ait un

impact modéré sur différents aspects de la société (9).

13



@ Fonugsl 76 %
D Male M65%
= Luvembourg 1154 %

"

|

A )
Guatemala +27,1% 6, Ly
B Salvadar +262% E |,
Dulnie EONE |

e

Bangladesh +64.1 %
Temot-Leate «34.3 %
Ahoutan 33 %

}n Mah 849 %
@ AlgEsi <420 %
T Nignr  +427 %

.

Polynesio franganse *21.,1% () - fg—"—
LA Vanatu 200%Ee
Nouwmlle Calndoniv «19.8% ()

Sonvrs | Barggus mondisle

Figure 2 — Pays et territoires avec la plus forte augmentation de l’espérance de vie a la naissance

de 1971 a 2021, par continents (7)

b) Epidémiologie du vieillissement de la population en France

En 2018 d’apreés I'INSEE, I’espérance de vie a la naissance chez les femmes est de
85,3 ans tandis qu’elle est de 79,4 ans pour les hommes. Les Frangais ont donc gagné 10 années

d’espérance de vie en I’espace de 50 ans (10).

Ainsi, la population frangaise devrait vieillir parce que le nombre de personnes agées
augmenterait, mais aussi parce que le nombre d’enfants et d’adultes de moins de 60 ans
diminuerait. Les deux raisons principales de ces évolutions sont : la natalité en baisse et les
progres en médecines, qui sont tels que I’espérance de vie ne cesse de progresser (11) (voir

Figure 3).
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Figure 3 — Espérance de vie a la naissance de la population francaise de 1950 a 2018 -

Graphique adapté d’apres un rapport de I'INSEE (10)

c) Définition du vieillissement

Qu’en est-il du point de vue biologique ? Le vieillissement est un processus continu et
physiologique. Chez I’étre humain, il se caractérise par une accumulation de déficits
structurels, fonctionnels biologiques, physiologiques, et psychologiques. Il engendre une
baisse de la fécondité, une diminution progressive des capacités physiques et mentales, une
majoration du risque de maladies et de dysfonctionnements tissulaires, ainsi qu'un risque accru
de mortalité. Aussi, il est associé a une perte progressive des mécanismes homéostatiques qui

maintiennent la structure et la fonction des tissus adultes. Il est a la fois irréversible et universel.

Mais ces changements ne sont ni réguliers ni linéaires, et ne sont pas forcément associés
au nombre des années. La diversité constatée a un dge avancé n’est pas le fruit du hasard. Il

n’existe pas de personne agée « type », et nul n’est égal dans sa maniére de vieillir.

Le vieillissement et 1’état de santé aux grands ages sont le reflet de la vie passée et sont
révélateurs des inégalités sociales, du niveau de vie, des carriéres, et du niveau d’instruction.
Par exemple, au début des années 2000 en France, les ouvriers pouvaient vivre en moyenne
6 ans de moins que les cadres avec, de surcroit, en moyenne 10 ans de plus avec des troubles
fonctionnels. Alors si la vieillesse possede certains éclats chez ceux qui ont su et pu économiser

leur santé, représentant le temps de la retraite et de la sagesse, pour bien d’autres, cette dernicre
15



période de la vie s’avére plus laborieuse et souléve la thématique du bien vieillir. On emploie
alors la notion d'espérance de vie en bonne santé, pour ajouter une dimension de « qualité »
des années vécues; ce qui semble un indicateur pertinent a employer pour qualifier le

vieillissement démographique (12).

Ainsi, 1’age chronologique, qui se fonde uniquement sur le passage du temps, ne
représente qu’un indicateur incertain de 1’age physiologique, qui se rapporte aux changements
biologiques. Le vieillissement des individus se fait a un rythme hétérogéne, mais 1’état actuel
des connaissances tisse un lien de plus en plus étroit entre le déclin des fonctions corporelles
et le vieillissement cellulaire. Ce dernier phénoméne est nommé : la sénescence cellulaire

(13,14).

d) Vieillissement et sénescence cellulaire

Historiquement, en 1881, le médecin et biologiste August Weismann émet [’hypothése
que les étres vivants meurent étant donné que le renouvellement des tissus biologiques n’est
pas infini (15). Un siécle plus tard, la sénescence est décrite pour la premiere fois comme un
phénomeéne physiologique, lorsque dans les années 1960, Hayflick et Moorheads démontrent

que la capacité proliférative des fibroblastes humains in vitro est limitée.

La sénescence (étymologie du verbe latin senescere (« vieillir »), est issue du mot de
senex (« vieux, agé, ancien »). Les cellules sénescentes sont des cellules prolifératives sortant
du cycle cellulaire, sous I’influence de divers stimuli intrinséques et extrinseques, ainsi que
celle de signaux développementaux. Elles sont caractérisées par des modifications cellulaires
et moléculaires particulieres, ainsi que par des altérations phénotypiques distinctes, notamment
un arrét définitif de la prolifération qui ne répond plus aux stimuli mitogéniques, ni aux facteurs

de croissance (16).

Les cellules sénescentes restent viables, avec des altérations de 1'activité métabolique
et sont généralement résistantes a l'apoptose. La sénescence est considérée comme un
processus hautement dynamique, au cours duquel les propriétés des cellules sénescentes

évoluent et se diversifient continuellement en fonction du contexte.
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e) Limite de Hayflick

Hayflick et Moorheads observent lors de leurs expérimentations qu’a I’issue d’un
nombre prédéfini de divisions cellulaires, s’élevant de 40 a 60, la quantité de mitoses observées
décroit pour finalement devenir nulle, malgré 1’apport de facteurs de croissance dans le milieu
de culture et I’absence d’inhibition de contact. Quelques années plus tard, Hayflick nomme ce
phénomene « sénescence réplicative », et suppose que les cellules somatiques possedent ce
qu’il appelle une « horloge mitotique » : autrement dit ; lorsque le nombre maximal de division

cellulaire est atteint, des signaux bloquent la prolifération cellulaire (17).

Néanmoins, la sénescence cellulaire n’est pas un phénoméne constant ; elle dépend de
I’age, de I’espéce, du tissu, de I’état de santé de ’individu (16). Considéré pendant longtemps
comme unique origine du vieillissement de 1’organisme, des études scientifiques variées ont
aujourd’hui permis de comprendre avec plus d’exactitude le vieillissement physiologique a
I’échelle d’un organe ou d’un organisme. On réalise désormais que la sénescence cellulaire est
aussi un mécanisme de défense, qui intervient dans la physiopathologie de nombreuses
pathologies, mais qu’elle joue également un role important, positif et totalement organisé, dans

d’autres domaines comme le développement embryonnaire par exemple (18).
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I. LA SENESCENCE CELLULAIRE : ©UN
MECANISME PROGRAMME

La sénescence constitue une destinée cellulaire qui possede plusieurs origines et qui
implique de nombreux mécanismes. Elle engendre d’importantes modifications phénotypiques

de la cellule, tout en jouant sur son environnement.

1) Généralité sur la sénescence cellulaire

a) Limite de la réplication cellulaire

La cellule est I’'unité¢ fonctionnelle minimale du vivant. Jusqu’a leur sénescence, la
croissance d’une population de cellules somatiques comporte trois phases ayant différents
rythmes de doublement cellulaire. La premicre est une période de faible prolifération. Elle se
poursuit par la deuxiéme phase, caractérisée par une prolifération cellulaire importante. Pour
finir, dans la troisiéme phase, la prolifération diminue puis s’achéve progressivement. Ce

phénomene est communément appelé « limite de Hayflick » (voir Figure 4).
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Figure 4 — Les trois phases de la culture cellulaire d’apres Hayflick (19)
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La sénescence représente une sortie irréversible du cycle cellulaire pouvant étre
déclenchée en réponse a différents dommages ou stress cellulaires tels que: le
raccourcissement des télomeres, les dommages sur I'ADN, I’activation d’oncogenes, ou encore

le stress oxydatif (20).

Néanmoins, avec I’age, 1’organisme est incapable de gérer I’accumulation croissante
de cellules sénescentes, et cette surpopulation entraine des effets néfastes, initiant des effets
délétéres a I’origine de pathologies, de défaillance, et inexorablement un jour, a la mort. Les
premiéres recherches de Hayflick, qui laissaient entrevoir cette relation entre la sénescence et
le vieillissement, aboutissent quelques années plus tard a la théorie selon laquelle, les cellules

sénescentes s’accumulant dans les tissus seraient le moteur du vieillissement (21).

b) Sénescence cellulaire réplicative et sénescence prématurée

La sénescence des cellules somatiques peut avoir deux origines. Le premier phénoméne
est appelé sénescence réplicative et est dépendant des télomeres. Il s’agit du phénomeéne de
sénescence physiologique, déclenché lorsque la cellule a atteint son nombre final de cycles (22)

(voir Figure 5).

Mais la sénescence peut étre également déclenchée de maniere imprévue, avant que le
nombre de cycles cellulaires total ne soit écoulé. Cette voie est déclenchée par divers stress non

télomériques ; il s’agit d’un sénescence stimulée et prématurée (23,24) (voir Figure 5).
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Figure 5 — Engagement des cellules somatiques vers la sénescence (25)
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Les cellules somatiques se renouvellent jusqu’a avoir atteint la limite de Hayflick (sénescence réplicative) ou bien
entrent en sénescence prématurée a cause d’'un stress. A terme, [’accumulation trop importante de cellules

sénescentes cause des effets déléteres.

2) Mécanismes d’induction de la sénescence cellulaire

Dans ce chapitre, nous étudierons 1’ensemble des mécanismes connus, a I’origine de la
sénescence cellulaire. Si les origines sont diverses, certaines prévisibles et d’autres
stochastiques, les mécanismes engendrés restent identiques, et empreintent les voies de
signalisation impliquant les protéines suppresseurs de tumeurs p53 et pl16. Elles ménent a

I’arrét du cycle cellulaire et a I’entrée en sénescence (voir Figure 6).
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Figure 6 - Mécanismes a [’origine de la sénescence cellulaire - Figure adaptée (26)

L’activation de p53 par divers stress (fleches noires), induit ’activation de p21, qui inhibe la kinase cycline
dépendante CDK2, responsable du passage G1 a S dans le cycle cellulaire. L activation de p16"* (fléches grises)
provoque 'inhibition des kinases cycline-dépendantes CDK4 et CDK6, check-point de la phase GI du cycle
cellulaire. Ces deux voies pouvant agir en synergie, inhibent I’inactivation de pRB, et provoquent la répression

continue des genes cibles E2F, indispensables a la transition vers la phase S. La cellule se retrouve bloquée en
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phase G1 et peut entrer en sénescence (fleches orange) ou étre réparée quand les dommages causés a I’ADN sont

superficiels (fleches vertes)(26).

a) Arrét de la prolifération cellulaire

Le bon déroulement des phases du cycle cellulaire est principalement régulé par une famille
d'enzymes : les kinases sérine-thréonine. Ce sont des kinases dépendantes des cyclines, d'ou

I'abréviation CDK.

En 1991, les expériences de Jerry Shay et Woodring Wright mettent en lumiére le role
essentiel de p53 et de pRb dans la sénescence (27). Ces deux protéines suppresseurs de tumeurs
sont des acteurs clés dans ’arrét de la prolifération cellulaire. Aussi, la sénescence est
étroitement associée a I’inactivation des CDK, puisqu’elles orchestrent chaque phase du cycle,

tout en maintenant pRb dans un état inactif (phosphorylé).

Principalement caractérisée par le blocage persistant du cycle cellulaire, la sénescence
cellulaire est controlée par la modulation de plusieurs CDKi tels que p21 et p16 (voir Figure 6

et 7).
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Figure 7 — Le cycle cellulaire et ses modulateurs (28)

Le cycle cellulaire est composé de 4 phases : La division ou mitose (M), la réplication de I’ADN (S), et deux
phases de transition (G1 et G2). Le cycle est modulé par des complexes cyclines-Cyclin Dependent Kinase (CDK).

Les CDK agissent avec les cyclines, dont 8 ont été clonées dénommées de A jusqu’'a H. L’expression des
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complexes CDK4/6-cycline D intervient en G1, le complexe CDK2-cycline E est nécessaire pour la transition
G1/S, le complexe CDK2-cycline A agi lors des phases S et G2. CDKI-cycline A/B est spécifique de la mitose.
Ces complexes sont régulés par des protéines activatrices ou inhibitrices dont les principaux inhibiteurs sont p21

etpl6.

En présence de 1ésions de I’ADN ou en réponse a I’hyperactivation oncogénique de CDKi,
I’inactivation des CDK bloque la progression du cycle cellulaire. L’irréversibilité de cette
inactivation est assurée par I’induction de p21W*/CiPl (p21), dont ’expression est régulée par
p53. De plus, p21 prévient I’inactivation par phosphorylation de pRb. La pRb active (non
phosphorylée) séquestre les facteurs de transcription de la famille E2F et réprime les genes
contrdlant la division cellulaire, ce qui explique 1’arrét irréversible du cycle cellulaire associé

a la sénescence non seulement en phase G1 mais également en phase G2.

p16"k4A (p16), dérégulée dans un grand nombre de cancers, est un autre acteur important
dans I’activation de pRb lors de la sénescence. Il s’agit d’un inhibiteur des kinases CDK4/6 et
représente un bon marqueur de la sénescence in vitro et in vivo. Néanmoins, les mécanismes

de I’activation de p16 au cours de la sénescence ne sont pas complétement établis (29).

b) Sénescence réplicative

Lorsque les téloméres atteignent une longueur minimale critique définie, les cellules
entrent en sénescence réplicative (19). Plusieurs mécanismes sont a 1’origine de leur

raccourcissement (203,204).

i Structure des télomeres

Le génome humain est composé de 46 chromosomes linéaires, dont les deux extrémités les
plus distales ne sont pas totalement sujettes aux mécanismes de réparation des cassures double
brin (voir Figure 8). Provenant du grec « telos » qui signifie « fin » et meros » voulant dire «
partie », ces structures nucléoprotéiques jouant le role de protecteurs chromosomiques sont
nommés télomeres dans les années 1930 par Hermann Muller (30,31). Ces séquences d’ADN
répétitives ne contiennent aucun gene, mais leur présence est essentielle pour préserver

I’intégrité du patrimoine génétique, car elles jouent le réle de chaperonne. A chaque division
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cellulaire, les télomeres ne sont pas répliquées entierement, et raccourcissent progressivement

jusqu’a une taille critique qui déclenche la sénescence (32).

Figure 8 — Mise en évidence des telomeres sur les chromosomes (33)

Les télomeéres sont mis en évidence grace une technique de fluorescence in situ (FISH). Les chromosomes

apparaissent en bleu tandis que les télomeéres apparaissent en rouge.

Les télomeres sont des régions hautement répétitives composées de la maniére suivante :
TTAGGGn. Ces régions riches en bases Guanine (G) et Cytosine (C), rendant le double brin
trés stable. En effet, ces deux bases sont liées par trois liaisons hydrogéne, tandis que les bases

Adénosine (A) et Thymine (T) ne sont liées que par deux liaisons hydrogene.

De plus, les paires de bases G et C possedent la capacité de former des G-quadruplexes. 11
s’agit de structures d’ADN et d’ARN hélicoidale 4 brins, qui nécessitent au moins huit G et un

cation (34). Ces complexes ont des fonctions régulatrices essentielles dans le génome humain

(35).

Les télomeres raccourcissent a chaque cycle cellulaire premi¢rement puisque l'activité de
la télomérase n'est pas suffisante pour équilibrer le taux rapide de prolifération cellulaire, et
deuxiémement parce que I’ADN polymérase ne peut accéder a la totalité des télomeres. En
effet, cette région est dissimulée par différents mécanismes de protection, dont une structure

protéique en boucle appelée T-LOOP (voir Figure 9).
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Figure 9 — Visualisation de la T-LOOP au microscope électronique (36)

Cette boucle est formée de plusieurs complexes appelés « Complexe Shelterin » (de

I'anglais shelter, abri) (37)(voir Figure 10).

Les six protéines suivantes forment le Complexe Shelterin :

- Les « telomere repeat binding factor I et 2 » (TRF1 & TRF2) se fixent sur les
séquences TTAGGGn double brin, puis interagissent avec le « repressor/activator
protein I » (RAP1).

- La protéine « protection of telomeres 1 » (POT1) se fixe sur I’ADN simple brin et
interagit avec TRF1 et TRF2 via « TRFI-interacting nuclear protein 2 et TIN2-
interacting protein 1 » (TIN2 et TPP1).

- Enfin, le simple brin, avec une son extrémité 3°, qui dépasse a I’extrémité du
télomere, forme une boucle et s’hybride avec le brin complémentaire dans une zone
située en amont. Il devient donc inaccessible aux machineries de réparation de

I’ADN (31).
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Figure 10 - Representation schématique d’un télomere humain - Figure adaptée (38)

il. Télomérase

Pour maintenir la longueur des télomeres, la télomérase allonge préférentiellement les
télomeres les plus courts. La télomérase est une ADN polymérase du télomere, a activité
transcriptase inverse. Elle est exprimée physiologiquement dans les cellules souches
embryonnaires, dans les cellules germinales, et dans les tissus a taux de prolifération élevé, tels
que les lymphocytes activés ou, dans de nombreuses cellules cancéreuses. Elle est en revanche
inactive dans la plupart des cellules somatiques, except¢ de maniére transitoire, afin
d’empécher le raccourcissement prématuré des télomeres causé par des divisions cellulaires
successives. Avec le temps, les cellules souches accumulent des dommages a ’ADN, et la
capacité de la télomérase n’est plus suffisante pour régénérer les télomeres. Ainsi, le nombre
et la capacité d’auto-renouvellement des cellules souches diminue avec 1’age, et entraine le
déclin du potentiel régénératif des tissus de [’organisme et contribuant ainsi a son

vieillissement.

Elle se compose d’une amorce dénommée TERC qui s’hybride spécifiquement aux
répétitions TTAGGG, télomériques. Elle posseéde également une transcriptase inverse TERT
(sous-unité catalytique), et un ensemble de protéines adjacentes formant la dyskérine, et qui est

essentiel a la stabilisation du complexe protéique (voir Figure 11).
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Figure 11 — Schéma d’une Télomérase sur un double brin d’ADN télomérique — Figure adaptée (15)

Si la télomérase permet de restaurer de novo les séquences de I’ADN télomérique, elle
est également capable d’allonger les télomeéres et de provoquer une prolifération illimitée. En
effet, les cellules tumorales croissent indéfiniment essentiellement en réexprimant la

télomérase (15,39).

iii.  Réplication incomplete des télomeres

L’ADN télomérique raccourcit a chaque division cellulaire de 50 a 200 paires de bases,
puisque la réplication des extrémités est incompléte. En effet, les deux brins parents d’ADN
sont séparés par une topoisomérase pour former deux nouveaux brins complémentaires grace
a une ADN polymérase. Le brin direct est synthétis¢ de maniere continue, tandis que le brin
indirect est lui synthétisé de maniere discontinue, par les fragments d’Okasaki. Enfin, la
nucléase Apollo coupe a chaque cycle I’extrémité 5° du brin parent pour permettre a la protéine
POT]1 de se fixer sur un simple brin d’ADN. La structure T-LOOP peut désormais se former

pour protéger le télomere (40)(voir Figure 12).
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Figure 12 — Réplication de I’ADN dans les télomeres — Figure adaptée (41)

A partir d’un certain degré de raccourcissement des chromosomes, a cause du
recrutement insuffisant de TRF2, le Complexe Shelterin peine a se former autour des
télomeres, et la réponse aux dommages a I’ADN s’en trouve alors durablement activée et

conduit les cellules a la sénescence (38,42) (voir Figure 13).

Les voies de signalisation p53/p21WAF1/CIP1 et pl6INK4A/pRB, abrégées
respectivement en voies p53 et voies pl6, déclenchent la sénescence pour permettre
d’empécher une cellule aux télomeres trop courts de continuer a proliférer au risque d’accroitre
son instabilité génomique, et d’éviter de potentiels réarrangements chromosomiques. Il s’agit
donc 1a d’un mécanisme de défense (voir Figure 12). Si ces voies ne sont pas activées au
moment ou le télomeére est trop court, alors la cellule dysfonctionne et provoque une instabilité
télomérique et chromosomique. Plusieurs destinées s’imposent : 1’apoptose, la sénescence ou
la réactivation de la télomérase, allongeant les télomeres et immortalisant la cellule, une

caractéristique des cellules cancéreuses.
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Figure 13 — Représentation linéaire des extrémités des chromosomes contenant plusieurs milliers

de repétitions TTAGGG (30)

iv.  Altérations épigenétiques

L’altération épigénétique est un mécanisme malléable et réversible, qui induit des
changements dans la nature de la cellule sans modification des séquences d'’ADN, et qui peut
provoquer la sénescence cellulaire (43). Les cellules peuvent exprimer des genes différents
grace a des mécanismes de régulation épigénétique, ce qui permet a des cellules génétiquement

identiques d'adopter des destins divergents (44).

Au cours de la sénescence réplicative, les cellules présentent une hypo-méthylation
généralisée de I'ADN par rapport aux cellules proliférantes. Cette hypo-méthylation a été
attribuée a l'incapacité de I'ADN méthyltransférase 1 (DNMT1) a maintenir la méthylation au

cours de nombreux cycles de réplication répétés.

L’hypo-méthylation simultanée des cytosines de I’ADN, se produit dans les cellules
approchant de la sénescence avant l'arrét de la prolifération, suggérant un échec de la
méthylation de maintenance par la DNMT et non pas par déméthylation intentionnelle (voir

Figure 14)(45).
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Figure 14 — Hypo-méthylation des cellules sénescentes

Dans le but de comparer la méthylation de I’ADN dans les cellules en prolifération et sénescentes, les cellules
sont marquées avec un anticorps dirigé contre la 5'-méthylcytosine. L’imagerie démontre une diminution de la

méthylation globale de I'ADN dans les cellules sénescentes (44).

c) Sénescence induite : phénomene stochastique et prématuré

Dans certains cas, la sénescence peut étre induite par un stress, et donc étre provoquée
indépendamment de la taille des télomeres. Dans littérature scientifique, ce phénomene est
dénommé sénescence prématurée induite par le stress ou SIPS, de anglais « stress induced

premature senescence » (46).

i. Dommages de I’ADN

Empruntant la méme voie de signalisation que la sénescence réplicative, les dommages
nucléaires a long terme sur I’ADN provoquent des signaux chroniques de réponse a la voie
DDR qui signifie « DNA dommage response ». Ces signaux activent les voies de signalisation

p53 et pRb, provoquant a terme et comme vu précédemment la sénescence.

Les dommages a I’ADN sont détectés spécifiquement par différents capteurs ou
complexes protéiques senseurs. Les dommages doubles brins (DSB, en anglais double-strand

break) sont détectés par la protéine de réplication A (RPA) et le facteur de réplication (RFC),
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qui peuvent recruter le complexe 911 (RAD9- HUS1-RAD1). Les cassures simples brins (SSB,
en anglais single-strand break) peuvent étre détectés par le complexe MRN (MRE11-RADS50-
NBS1).

L’activation des kinases en amont (ATM (Ataxie-télangiectasie mutée) et ATR (ataxie-
télangiectasie et liée a Rad3)), phosphoryle et active le variant d’histone H2AX (g-H2AX) dans
la région proximale de ’ADN. Ce variant d’histone phosphorylé est ensuite a 1'origine du

recrutement de nombreuses protéines.

Ensuite grace a I’action des kinases médiatrices phosphorylées (53BP1 et BRCAL1), le
signal de dommages a I’ADN est médié jusqu’au recrutement des kinases en aval (CHK2 et
CHK1), qui propagent le signal de dommages aux protéines effectrices (p53 et CDC25). Ces
molécules effectrices stoppent la progression du cycle cellulaire de fagon transitoire avant de
reprendre la prolifération si le dommage est réparable, ou permanente grace a la sénescence.

pS3 peut également bien déclencher la mort des cellules par apoptose (voir Figure 15).

Figure 15 — Cascade de réponse de la voie DDR — Figure adaptée (47)
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ii. Stress oxydatif et dysfonctionnement mitochondrial

Les mitochondries sont des organites cytoplasmiques présents chez les eucaryotes et
absents chez les procaryotes. Elles sont les principales productrices de 1’énergie nécessaire aux

cellules : elles synthétisent de I’ ATP grace a la phosphorylation oxydative (48)(voir Figure 16).

Ritiosaine
Cratae

Esduce
IErmumMmranade

Malrice

; Memdrani (niame
S / Mambranse sxlarme
—z ATP synithase
ADN ——
Granule

Figure 16 - Schéma d’une mitochondrie (49)

Les mitochondries sont également les principaux organites responsables de la libération
intrinséque de ROS (Reactive Oxygen Species) par les réactions de la chaine respiratoire. Les
radicaux libres sont des atomes, des molécules ou des ions qui possédent des ¢électrons non
appariés et qui sont extrémement actifs dans les réactions chimiques avec d'autres molécules.
S’il est physiologique pour les mitochondries de libérer des ROS, leur accumulation peut étre
nocive. Ce stress oxydant peut induire des lésions a ’ADN (en plus de I’oxydation des
protéines), potentiellement capables d’activer la voie des DDR. Ainsi, les mitochondries
dysfonctionnelles, produisant entre autres une trop grande quantit¢ de ROS, peuvent étre

¢liminées par autophagie (50).

L’autophagie est un mécanisme d’autodigestion qui permet la dégradation d’organites
et de protéines grace aux lysosomes. Il en existe trois types : la plus simple, la microautophagie,
puis 1’autophagie médiée par des protéines chaperonnes, et pour finir la forme principale : la
macroautophagie (voir Figure 17). La mitophagie elle, représente par extension la dégradation

sélective des mitochondries par autophagie (51).
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Figure 17 — Schéma des trois types d’autophagie (52)

Lors de la microautophagie, une partie du cytoplasme est séquestré dans le lysosome qui va dégrader les organites
présents. Dans le processus d’autophagie médiée par des protéines chaperonnes, les protéines comportant une
séquence précise des 5 acides aminés suivants (KFERQ sont reconnues par le complexe formé par les protéines
chaperonnes (hsc70) et co-chaperonnes (hip, hop, hsp40, hsp90 et bagl), puis adressées jusqu’au lysosome. Le
récepteur LAMP-2A, associ¢ a la membrane lysosomale, les reconnait et permet leur translocation dans la lumiére
du lysosome. Pour finir, la macroautophagie, est un mécanisme dans lequel une portion de cytoplasme est isolée
dans une vésicule appelée pré-autophagosome lors de sa formation, puis autophagosome une fois scellée. Ce
dernier fusionne avec un lysosome pour devenir un « auto-lysosome » dans lequel les enzymes lysosomales

digérent les différents composants.

La performance du processus d’autophagie décroit avec le vieillissement : en effet,
I’insuffisance fonctionnelle de 1’autophagie a une place prépondérante dans 1’accumulation de
composants cellulaires déléteres. Une mitophagie insuffisante cause donc I’accumulation de
mitochondries endommagées, et est donc liée a I’augmentation de la production de ROS. Ce
phénomeéne de dysfonctionnement de la mitochondrie associ¢ a la sénescence se nomme
MiDAS pour « Mitochondrial dysfunction-associated senescence » et favorise la sénescence

cellulaire (53).

En outre, I’activation des voies de suppression des tumeurs p53 et pRB, favorise une
augmentation perpétuelle de ROS. Et en réciproque, une quantité importante de ROS peut étre

¢galement corrélée a I’activation de p53, qui induit I’inhibition de I’autophagie. Enfin, le role
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du stress oxydatif médié¢ par I’augmentation des ROS dans la sénescence a été étudié et
démontré par les traitements par antioxydants, qui peuvent retarder et méme prévenir la
sénescence. En résumé, le stress oxydatif médi¢ par le dysfonctionnement ainsi que
I’accumulation des mitochondries, représentent certains des déclencheurs de la sénescence

(23).

iii. Sénescence induite par les agents génotoxiques

De nombreux agents génotoxiques, comme les radiations ionisantes ou encore les
molécules chimio-thérapeutiques, générent des dommages sur I’ADN ou un stress oxydant, ce
qui peut potentiellement induire la sénescence. Globalement, il est possible de provoquer une
sénescence induite et prématurée grace a tout composant impliquant des dommages a I’ADN

ou un stress trop important.

L’une des substances utilisées réguliérement lors d’expérimentations sur la sénescence
est I’étoposide. Ce médicament est un inhibiteur de topoisomérases I et II (impliquées dans la
réplication), utilisé dans le traitement de certains cancers (54). Le traitement par des agents
endommageant I'ADN tels que les UV, l'irradiation y ou I'hydroperoxyde de tert-butyle sont

¢galement connus pour induire la sénescence (55).

Nous aborderons par la suite les différentes caractéristiques morphologiques des
cellules sénescentes, les mécanismes qui potentialisent cet état, mais aussi les différentes

interactions avec son environnement, ainsi que les capacités acquises par la cellule.

3) Caractéristiques et biomarqueurs des cellules sénescentes

Les cellules sénescentes sont métaboliquement actives et capables de produire et de sécréter
des facteurs pouvant affecter le microenvironnement tissulaire. L'un des enjeux dans I’étude
des cellules sénescentes est de les caractériser et de les détecter afin de comprendre les
mécanismes qui régissent ces cellules si particuliéres. Néanmoins, les marqueurs de la
sénescence ne sont pas spécifiques et sont donc la plupart du temps utilisés en association.

Nous aborderons ici, les différentes maniéres de définir et de visualiser les cellules sénescentes.
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Si la sénescence se matérialise par la sortie du cycle cellulaire et par I’activation des
protéines p53 et pl6, lors de la phase précoce, des modifications cytomorphologiques et
chromatiniennes apparaissent. L’activité de la [B-galactosidase lysosomiale augmente de
maniére significative, et la cellule développe une résistance a I’apoptose. A cette étape, la
cellule sécréte déja un grand nombre de molécules pro-inflammatoires (SASP). Plus
tardivement, lorsque la sénescence persiste, les modifications cytomorphologiques et
chromatiniennes s’accentuent et la nature du SASP évolue, favorisant 1’inflammation

chronique (56). Tous les thémes ci-dessous seront évoqués dans cette partie (Voir Figure 18).
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Figure 18 - Représentation schématique des différentes caractéristiques de la sénescence

cellulaires — Figure adaptée (56)

a) Arrét du cycle cellulaire

Bien que non spécifique de la sénescence, le marquage au BrdU, peut permettre d’identifier
les cellules sénescentes. En effet, le BrdU est un analogue synthétique de la thymidine,
incorporé dans I’ADN durant la phase S du cycle cellulaire et qui ne peut étre incorporé par les

cellules ayant cessé de se diviser (voir Figure 19).
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Figure 19 — Image d’immunofluorescence montrant des cellules proliférantes marquées au BrdU

(57)

b) Caractéristiques morphologiques

Les cellules qui deviennent sénescentes subissent des changements structurels et
fonctionnels qui affectent pratiquement tous les aspects de la physiologie cellulaire. Les
caractéristiques morphologiques des cellules sénescentes sont plurielles : le corps cellulaire est
¢largi et comporte une membrane cytoplasmique déformée, des vacuoles apparaissent (voir

Figure 20).

Figure 20 — Fibroblastes humains observés au microscope a contraste de phase

A) Fibroblastes en phase de croissance B) Fibroblastes sénescents : plus étalés, et contenants des vacuoles et des

agrégats (fleches noires) (46)
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De plus, I’activation de la voie de signalisation ATF6a, un capteur de stress qui met en jeu
un mécanisme nommeé UPR (unfolded protein response), contribue également a la transition
morphologique de la cellule sénescente en €largissant a la fois le réticulum endoplasmique et
le cytoplasme de la cellule. Ce phénomene est dii a 'accumulation de protéines mal repliées ou

d'agrégats qui nuisent a la survie des cellules (58).

a) Role des histones

Une histone est une protéine qui fournit un support structurel a un chromosome. L’ADN
s'enroule autour de complexes de protéines d’histones, formant un nucléosome, conférant au
chromosome une forme plus compacte. L’ensemble des nucléosomes forment la chromatine.
Elle peut étre condensée et interdire 1’expression des genes (hétérochromatine), ou étre
distendue et la promouvoir (euchromatine) (59,60)(voir Figure 21). Les histones se présentent
sous plusieurs variantes et peuvent &tre altérées par un certain nombre de modifications,
notamment la méthylation associée a la répression des génes, et l'acétylation associée a leur

expression.

Figure 21 — Structure et fonctionnement d’une histone (61)

Le niveau de condensation de I'ADN autour des nucléosomes d'histones varie le long des chromosomes. 1l est
faible dans l'euchromatine, dite « ouverte » et accessible aux mécanismes des ARN polymérases. En revanche, il

est important dans I'hétérochromatine, dite « fermée » et donc inaccessible a la transcription.

36



L’¢étude suivante utilise la spectrométrie de masse pour caractériser les niveaux de
concentration de 1’histone H2A.J dans des fibroblastes WI-38hTERT dans des conditions
prolifératives, de quiescence (privation de sérum) et dans divers états de sénescence :
réplicative ou programmeée (soit induite par ’oncogéne RAF, soit par 1’ajout d’étoposide).
L’ histone H2A.J s'accumule dans les fibroblastes sénescents présentant des l1ésions de I'ADN,
tandis qu’elle n’est présente qu’a de faibles niveaux dans les fibroblastes humains en
prolifération (environ 10x moins). Ces résultats ont été confirmés par immunoblott avec un

anticorps anti-H2A.J (62) (voir Figure 22).
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Figure 22 - Western blot d'histones extraites d'acides de fibroblastes (62)

Un suivi détaillé de I'accumulation de H2A.J dans les cellules induites en sénescence
par I'étoposide a montré que les niveaux de H2A.J augmentaient rapidement pendant 1 a 2

semaines apres traitement, puis plus lentement au cours du mois suivant (voir Figure 23).

©|

% |

Metaiea 350rORoe W MIA J
o .

J L

Tottn Ubewsd

Figure 23 - Evolution temporelle de l'accumulation de H2A.J au cours de la sénescence induite
par l'étoposide des fibroblastes WI-38hTERT par Western blott (62)
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La surexpression de ce variant d’histone H2A.J semble favoriser 1’expression des
signaux émis par les cellules sénescentes (SASP), dans le but d’interagir avec le systéme
immunitaire afin de contribuer a l'inflammation chronique en augmentant I'expression des
genes pro-inflammatoires. L'inflammation chronique étant tumorigéne, la surexpression de
H2A.J dans les régions codantes pour les geénes pro-inflammatoires peut expliquer pourquoi le
gene H2AFJ est amplifié et surexprimé dans certains cancers humains. De ce fait, la présence
de d’interleukine 6 (IL6), une molécule pro-inflammatoire, est un marqueur associ¢ de la

sénescence (62) (voir Figure 24).

En retour, I’inactivation de H2A.J dans les cellules sénescentes, diminue 1I’expression

de plusieurs génes qui codent pour des cytokine/chimiokines pro-inflammatoires.

10 um

Figure 24 - Image d’immunofluorescence montrant les noyaux et la protéine IL6 (57)

Le DAPI est une molécule fluorescente possédant la capacité de se lier fortement aux bases d’adénine et de
thymine de I’ADN. Le DAPI colore en bleu les noyaux cellulaires. L’IL6, un des principaux facteur du SASP, est

marquée en rouge. Elle entoure les noyaux entourés les moins intégre. Ces cellules-la sont sénescentes.

Pour déterminer si ce défaut en H2A.J entraine une réduction de la production de
cytokines, on réalise un dosage grace a la technologie Luminex sur 63 cytokines, chimiokines
ou facteurs de croissance/adhésion humains dans le milieu conditionné de fibroblastes
sénescents. Le taux de facteurs pro-inflammatoires a été fortement diminué par 1'inhibition de
H2A.J (62). Ces résultats confirment que H2A.J joue un role important dans sa fonction de
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promotion de l'expression des geénes inflammatoires dans la sénescence en favorisant la
production de chimiokines et de cytokines inflammatoires. H2A.J devient donc un

biomarqueur de certaines cellules souches et cutanées sénescentes (voir Figure 25).
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Figure 25 — Abondance relative de H2A.J dans le cerveau, le foie et le rein (62)

D’apreés une étude sur des souris, H2A.J s ’accumule avec l'dge a des degrés différents selon les organes.
L'accumulation hétérogene de H2A.J dans certains organes suggere qu'il a des fonctions spécifiques aux tissus

indépendamment de la sénescence cellulaire.

D’apres 1’analyse par immunofluorescence de coupes de peau humaine a différents

ages, il est frappant de constater que le pourcentage de cellules épidermiques H2A.J positives

est augmenté avec 1’age (62,63 )(voir Figure 26).
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Figure 26 — Augmentation de la présence d’H2A.J en fonction de [’dge (62)
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A - Détection par immunofluorescence — L’H2A.J est beaucoup plus présente sur les cellules épidermiques sur
le sujet dge.(62) B - Représentation graphique — Le pourcentage de cellules H2A.J passe de 15 % (peau de 17
ans) a 60 % (peau de 61 ans).

Plus globalement, les modifications de la chromatine bloquent les cellules dans un état
sénescent a cause de la répression des geénes impliqués dans le cycle cellulaire ainsi qu’a
I’augmentation de I’expression des genes codant les protéines constitutives du phénotype

sécrétoire associ¢ a la sénescence (SASP) (57).

b) Réorganisation chromatinienne et nucléaire

Le syndrome de Hutchinson-Gilford, plus communément appelé « progéria », est une
maladie génétique rarissime, affectant une naissance sur 4 a 8 millions. Cette découverte en
2003, a permis de mettre en évidence un lien entre les lamines, 1’altération de I’enveloppe

nucléaire et le vieillissement.

La lamine joue un rdle essentiel dans le maintien de la forme du noyau de la cellule, dans
I’organisation du génome et dans ses fonctions. Lors de ’initiation de la sénescence, la
modification de I’architecture chromatinienne est enclenchée par la diminution de 1’expression
de la lamine B, qui a pour role de fixer I’ADN sur la membrane nucléaire. Emergent alors des
foyers d’hétérochromatine appelés SAHF ou « Senescence Associated Heterochromatine
Foci », caractérisés par les marqueurs d’hétérochromatine transcriptionnellement réprimée

(57). Ces SAHF font partie des marqueurs de la sénescence (voir Figure 27).

Figure 27 — Visualisation d’un noyau cellulaire présentant de nombreux SAHF marqué au DAPI (57)
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Caractérisée par un vieillissement prématuré débutant dés la période néonatale, la progéria
est généralement due a la mutation sporadique (non présente chez les parents) du géne LMNA.
Situé sur le chromosome 1, ce géne code pour des protéines lamines A et C (voir Figure 28).
Lorsque la mutation apparait, le géne LMNA produit une protéine tronquée, baptisée
« progérine », qui reste ancrée dans la membrane du noyau des cellules, s’y accumule, et

entraine finalement sa déformation et des dysfonctions (39).
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Figure 28 — Schéma du noyau d’une cellule eucaryote en interphase (64)

Les lamines sont des filaments intermédiaires qui constituent la lamina nucléaire. Ce réseau fibreux borde toute

la partie interne de [’enveloppe nucléaire.

Au cours du vieillissement physiologique, les cellules expriment cette progérine ; ce qui et
implique 1’idée que la lamine impacte le vieillissement cellulaire physiologique. Outre les
déformations de I’enveloppe nucléaire, les cellules déficientes en lamine comportent des signes
d’instabilité génétique, avec notamment des niveaux élevés de cassures d’ADN simple et

double brin, des cassures chromosomiques, ou encore des défauts télomériques.

Enfin, des données de la littérature suggérent 1’existence de liens étroits entre le déficit ou
I’érosion des lamines et le raccourcissement des télomeéres, 1’érosion ou la rupture de
I’enveloppe nucléaire, un défaut de réparation des dommages causés a I’ADN, une diminution
de la détoxification des ROS, ainsi que la production de cytokines inflammatoires et
d’interférons qui contribueraient aux pathologies inflammatoires liées a I’age. L’ensemble des

données étudiées suggerent que la dérégulation des lamines représente un ¢lément fondamental
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dans le contréle de la sénescence. La proportion lamine Bl/lamine A, et I'intégrit¢ de la
structure de la matrice et de I’enveloppe nucléaire semblent jouer un role clé dans ce contrdle.
La dérégulation de la lamine B1 est aujourd’hui bien établie comme 1’un des marqueurs du

phénotype sénescent (65).

¢) Résistance a [’apoptose

L’apoptose ou mort cellulaire programmeée tire son étymologie du grec apo signifiant « au
loin » et prosis signifiant « chute ». Il s’agit du processus physiologique par lequel une cellule
déclenche son autodestruction a la suite d’un signal spécifique. Le mécanisme de I’apoptose,
en tant que processus controlé de suppression des cellules, est mis en évidence en 1962. Bien
qu’ils constituent deux mécanismes bien distincts, une partie des signaux conduisant a la
sénescence et a I'apoptose sont communs, comme par exemple, la protéine p53, impliquée dans
les deux processus. Les mécanismes protéolytiques jouent un réle majeur dans l'apoptose,

tandis que les mécanismes génétiques sont déterminants dans la sénescence (16).

Il se trouve que les cellules sénescentes présentent une résistance a 1’apoptose :

- Le facteur de transcription FOXO4 (Forkhead box protein O4) est un pivot dans la
survie des cellules sénescentes. Ce facteur est surexprimé dans les cellules sénescentes
au niveau de ’ARNm mais également au niveau protéique, ce qui permet d’éviter la

mort cellulaire par apoptose grace a la séquestration de p53 (66).

- La famille de protéines BCL-2 (B-cell lymphoma 2) joue un rdle central dans la
régulation de la mort cellulaire par divers mécanismes, notamment l'apoptose et
l'autophagie. Cette famille comprend les protéines anti-apoptotiques BCL-2, BCL-W,
BCL-XL, MCL-1 et A1, et les protéines pro-apototiques (Bax, Bak, Bad, Bid, Bim, etc)
Cette famille fait l'objet d'études intensives en tant que cible d'intervention
pharmacologique dans le cancer. La présence accrue de BCL-W et de BCL-XL est a
l'origine de la résistance des cellules sénescentes a 1'apoptose. Leur inhibition combinée

entraine la mort des cellules sénescentes (67).
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- Le géne pro-apoptotique Bax est réprimé par I’histone 4, dans les cellules sénescentes.
En effet, la Lysine 20 de I’H4 est trimethylée (H4K20me3), ce qui réprime I’expression

de Bax et confére a la cellule une résistance 1’apoptose.

La résistance a I’apoptose explique en partie la stabilité des cellules sénescentes en culture
mais est €également liée au nombre exponentiel de cellules sénescences retrouvées a mesure que

I’age augmente (68).

d) Modification du compartiment lysosomal

Les cellules sénescentes présentent une augmentation remarquable de la masse
lysosomale et une activité autophagique élevée. Si nous savons que 1’autophagie est
globalement augmentée lors de la sénescence, en 1’état actuel de I’art, on sait peu de choses sur
I’autophagie médiée par des protéines chaperonnes, impliquant les lysosomes, si ce n’est que

la sénescence régule a la hausse cette voie de dégradation.

Un lysosome est un organite intracellulaire délimité par une membrane, qui contient des
enzymes hydrolytiques. La membrane du lysosome peut fusionner avec celle des
autophagosomes contenant les organites a digérer, formant alors un phagolysosome ou
lysosome secondaire (en anglais, autolysosome). Les lysosomes digerent les déchets du

métabolisme cellulaire et les corps étrangers capturés (69) (voir Figure 29).

‘senescent cell

g : ..-...n!.

Figure 29 — Activité autophagique augmentée dans une cellule sénescente (70)
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Le compartiment lysosomal est largement étendu dans les cellules sénescentes (71).
Les analyses protéomiques des sous-populations de lysosomes ont révélé de profonds
changements quantitatifs et qualitatifs dans les cellules sénescentes, affectant a la fois les
protéines résidentes des lysosomes et les protéines cargo livrées aux lysosomes pour
dégradation. En effet, le protéome lysosomal des cellules sénescentes est amplement

reconfiguré, et son activité de dégradation des protéines est accrue.

Par exemple, I’augmentation de I'activité caractéristique de la f-galactosidase associée
a la sénescence (SA-B-Galactosidase), refléte I'augmentation de la masse lysosomale au sein
des cellules sénescentes. De méme, la plupart des hydrolases lysosomales testées sont
¢galement enrichies dans les cellules sénescentes, notamment 1'a-mannosidase, I'a-fucosidase,
la N-acétyl-B-hexosaminidase et l'arylsulfatase ARSA. Certaines, détectables par Western

Blott peuvent étre utilisées comme de nouveaux marqueurs de la sénescence (70,72).

Parmi les marqueurs les plus utilisés, la coloration de la SA-B-Galactosidase, permet
depuis des décennies de caractériser la sénescence. Cependant, elle est également exprimée par
des cellules en quiescence et est présente dans le processus de maturation des macrophages, ce
qui rend cette méthode trop peu spécifique, et n’est donc pas suffisante seule, pour définir 1’ état

de sénescence d’une cellule (voir Figure 30).

Figure 30 - Visualisation en lumiére blanche de I’augmentation de [’activité de la SA-f3-

Galactosidase a la sénescence sur des fibroblastes humains

A) Fibroblastes humains en cours de prolifération — B) Fibroblastes humains sénescents
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Les cellules sénescentes augmentent leur capacité autophagique en agrandissant leur compartiment lysosomal
et en participant a la biogenése de nouveaux lysosomes. La présence accrue de ['activité de la SA-f-Galactosidase

sur la figure B témoigne I'augmentation de la capacité de dégradation lysosomale des cellules sénescentes (73).

Enfin, il semble que I'augmentation du taux de macroautophagie et d’autophagie médiée
par les protéines chaperonnes dans les cellules sénescentes n'est pas la conséquence d'une
protéolyse luminale plus rapide mais plutdt d'une livraison plus importante de la cargaison aux
lysosomes. Dans l'ensemble, les cellules sénescentes régulent conjointement la
macroautophagie et I’autophagie médi€es par les protéines chaperonnes, ainsi que la teneur en
protéines dans les lysosomes. De plus, la sécrétion lysosomale contribue au SASP, phénomene

que nous allons étudier plus en détail (70).

Force est de constater qu'aucun des biomarqueurs évoqués n’est en soi complétement
spécifique ou universel, il existe un large consensus sur le fait que les cellules sénescentes

expriment la plupart d'entre eux. Ils sont donc souvent utilis€s en association.

Apres avoir abordé¢ la phénotypie de la sénescence cellulaire, nous prendrons du recul et
I’observons d’un point de vue plus global. A la lumiére des travaux de recherche les plus
récents, nous développerons donc les implications physiologiques et les conséquences

pathophysiologiques de la sénescence (74,75).
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II. LES ENJEUX DE LA SENESCENCE CELLULAIRE
SUR L’ORGANISME

La sénescence possede un double visage. Si I’accumulation de cellules sénescentes
entraine des effets préjudiciables sur 1’organisme, au fil des études, on découvre que la
sénescence cellulaire n’est plus uniquement qu’un programme de défense, mais qu’elle est a
I’origine d’une myriade d’autres mécanismes positifs. La sénescence est un processus
ubiquitaire et essentiel, qui se produit dans plusieurs tissus au cours de différents processus
physiologiques et pathologiques tels que le remodelage des tissus, les Iésions, la tumorigénese,

le vieillissement ou encore la morphogénése embryonnaire (66,76,77)(voir Figure 31).
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Figure 31 - Impact de la sénescence cellulaire dans différents processus physiopathologiques (55)
L’on peut définir la sénescence comme un processus cellulaire qui agit comme une épée

a double tranchant, avec des effets aussi bénéfiques que néfastes sur la santé de I'organisme, et

qui est considéré comme un exemple de pl€iotropie antagoniste évolutive.
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Un gene pléiotrophe, est un géne qui a plusieurs fonctions et a des effets phénotypiques
différents. Ainsi, un geéne sélectionné dans 1’évolution pour son effet positif, s’accompagne la

plupart du temps d’effet négatifs.

La pléiotropie antagoniste est une théorie selon laquelle, les génes pléiotropes,
possedent des effets contrastés sur les individus en fonction de leur age. Ils favorisent la
viabilité des individus jeunes, mais affaiblissent les individus agés. La sélection naturelle aurait
retenu ces mutations parce que les avantages qu'elles procurent aux plus jeunes I'emportent sur
les inconvénients qu'elles occasionnent chez les plus agés. Et si la sénescence a été conservée

au fil du temps, c’est qu’elle a joué un role dans 1’évolution.

Nous aborderons dans ce chapitre, les effets physiopathologiques de la sénescence, en

commengant par définir un phénotype inflammatoire et sécrétoire qui lui est propre : le SASP.

1) Le SASP : phénotype sécrétoire associé a la sénescence

Au cours des derniéres années, de nombreux articles scientifiques se sont intéressés au
phénotype sécrétoire associé a la sénescence, en anglais « Senescence-Associated Secretory
Phenotype endothélial » ou SASP. Ce dernier joue un rdle central dans le maintien du
phénotype sénescent et des fonctions effectrices des cellules sénescentes. Les cellules
sénescentes sécretent des facteurs inflammatoires, de remodelage tissulaire et d’attraction du
systétme immunitaire, dans le micro-environnement tissulaire ; ce qui constitue le SASP. Il

forme alors le sécrétome de messagerie de la sénescence (78,79) (voir Tableau 1).
Le SASP n’est néanmoins pas sécrété de manicre équitable dans toutes les cellules

sénescentes. Les composants SASP, dépendent du type de cellule devenue sénescente et de la

cause de la sénescence (80).
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Tableau 1 — Principaux composants du SASP (28)

Principaux composants du SASP endothélial Role

Cytokines pro-inflammatoires IL-6, TNF-alpha Action pro-apoptotique

Chimiokines IL-8 Attirent et activent les cellules
immunitaires

Facteurs de croissance et VEGF, EGF, HGF Régulent la fabrication ou la

régulateurs croissance de certaines cellules

Protéases MMP1, MMP3 Provoquent la destruction des
tissus

Serpines PAI-1, PAI-2 Provoquent la  coagulation

sanguine et la fibrose

Bien que le spectre des molécules secrétées par les cellules sénescentes soit large, voici les composés principaux :

secrétés en plus grande quantité et ayant le plus fort impact sur leur micro-environnement.

Le SASP constitue un mécanisme complexe, permettant de communiquer avec d’autres
cellules, de moduler le microenvironnement local, et d’induire une sénescence paracrine en

plus de sa sénescence autocrine (81)(voir Figure 32).

Figure 32 - Implication bénéfique ou délétere du SASP — Figure adaptée (81)

Le SASP constitue un environnement propice aux interactions cellulaires. D’une part, parce
que les cellules sénescentes peuvent renforcer leur propre sénescence (sénescence autocrine)

mais également parce qu’elles sont capables d’induire la sénescence aux cellules voisines
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(sénescence paracrine), a I’origine d’une inflammation chronique ce qui peut avoir des effets

déléteres.

Enfin, par lI'intermédiaire des molécules pro-inflammatoire, le SASP permet la réparation
tissulaire et le recrutement de cellules immunitaires innées et adaptatives. Ces dernieres sont
capables d’¢liminer les cellules sénescentes trop nombreuses dans le tissu ou les cellules
tumorales, tant que la quantité de cellules sénescentes est gérable par 1’organisme. Une forte
concentration de cellules sénescentes possede une plus forte probabilit¢é d’engendrer
I’émergence de cellules tumorales. Cette fonction importante attribuée au SASP est 1'induction

de I'immunosurveillance.

Lors du vieillissement physiologique, a cause des effets pro-inflammatoires du SASP,
I’accumulation de cellules sénescentes, couplée a la diminution de la réparation de I’ADN,
ainsi qu’a la régulation du systéme immunitaire ; engendre une inflammation chronique (voir
Figure 33). Cela contribue a 1'amincissement du réservoir de cellules souches, déséquilibrant
I’homéostasie tissulaire et favorisant la transformation des cellules du microenvironnement en
cellules pro-tumorales. Ainsi, le développement de cancers est favorisé, de méme que la

survenue de pathologies liées a 1’age.
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Figure 33 — La destinée plurielle d’une cellule sénescente — Figure adaptée (18)
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Les facteurs sécrétés par le SASP peuvent favoriser la migration, l'invasion et la
propagation des cellules cancéreuses. Parmi ces facteurs, on peut citer 1'l[L-6 et 1'L-8, qui
agissent en favorisant la transition épithéliale-mésenchymateuse : on décele notamment qu'une
forte expression d'IL-6 et d'IL-8 est en corrélation avec un pronostic plus défavorable. La
métalloprotéinase matricielle 3 (MMP3), en dégradant la matrice extracellulaire, facilite la
migration des cellules. En outre, les cellules sénescentes sont capables de sécréter le facteur de
croissance de I'endothélium vasculaire (VEGF), un facteur de croissance qui stimule

I'angiogenese (20).

Pour conclure, est représenté ci-dessous 1’opposition fonctionnelle de la sénescence au

cours de la vie de I’organisme, avec ses effets bénéfiques et délétéres (voir Figure 34).
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Figure 34 - Représentation schématique de la dualité de la sénescence provoquée par le SASP

La sénescence et le SASP ont un effet bénéfique au cours de la croissance puis tout au long de la vie, notamment
grdce a leur action antitumorale. Mais le vieillissement impliquant une accumulation des cellules sénescentes, et
des mécanismes de réparations et de clairance de moins en moins efficace, associée au SASP qui potentialise
linflammation chronique, cause des délétéres. Le SASP via ses facteurs de croissance et ses facteurs de
linflammation, peut causer la tumorigénese, des maladies métaboliques, neurodégénératives ou inflammatoires.
Le vieillissement conjoint a I’évolution du SASP sont une des origines des nombreuses maladies liées a [’dge,

dont lathérosclérose, I'arthrite, ’ostéoporose et le cancer.
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2) Aspects physiologiques de la sénescence

a) Embryogénese

En 2013, les équipes de William Keyes et Manuel Serrano bouleversent la communauté

scientifique en identifiant une forte concentration de cellules sénescentes SAB-Gal+ dans

diverses structures embryonnaires. L’utilisation d’un marqueur unique n’est pas toujours

conclusive. Aussi bien que la coloration SAB-Gal+ soit fiable, il est important de tester

l'expression d’autres marqueurs de la sénescence connus.

Le role transitoire des cellules sénescentes semble a ce jour avéré. A cet égard, des

données récentes ont montré qu'une forme de sénescence programmée est active au cours du

développement embryonnaire des vertébrés suivants : les humains, les souris, les oiseaux, les

amphibiens et les poissons (82) (voir Figure 35).

Lodalymphatic san

Hindbrain
rool plate

Closing
neural tube

Chandrabdasts
ard astaciblasty

Call bladder

Musonephiros
v otutiom

Fuesing stotrmurm
midiine

Y,
T

Brunchiol arfches £5

\
1

Dewlopmentally programmed senescence

Cranmud plates

- uH'l!l"

W Vibieluaan

Placenta
-

Tarll tipe
Digits foemuation

Lt endoderm

Figure 35 - Structures et organes qui subissent une sénescence programmeée au cours du

développement embryonnaire (83)

Régions dans [’embryon au sein desquelles sont observées des cellules positives a des marqueurs de sénescence

cellulaire, notamment a la SA- -Galactosidase associée a la sénescence, marqueur le plus couramment utilisé.
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La sénescence dite « développementale », se produit de manieére éphémere dans des
structures embryonnaires transitoires, contribuant a leur construction, remodelage ou
¢limination (57,84,85). Lors de I’embryogénese, sénescence et apoptose agissent de concert, et
certaines structures finissent par étre éliminées par une clairance a médiation immunitaire (voir

figure 36).

SRk

°.
Figure 36 — Expression de la SA-f-Galactosidase au cours du développement embryonnaire d’'un

embryon de souris et d’un embryon de poulet (86)

Images A, B, C, D, E, F, G — embryon de souris. Images H, [ — embryon de poulet.

Pour visualiser la sénescence exprimée dans l'embryon en développement, on recherche l’activité SAp-Gal+ dans
tout [’embryon. Des régions distinctes sont visibles. Les exemples de zones positives a la coloration des cellules
SAp-gal+ comprennent les membres en développement (pattes) (A et B), l'extrémité de la queue (C), la vésicule
otique (D), les vésicules cérébrales (E), la fermeture du tube neural (F), dans les arcs pharyngiens (G), le long

du tube neural fermé/de la colonne vertébrale (H) et dans l'eil en développement (I)

L’expression positive de la SAP-gal associée a la sénescence cellulaire, n’est

néanmoins visible que dans une fenétre temporelle précise (voir Figure 37).
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Figure 37 — Sénescence pendant le développement des membres antérieurs de la souris (86)

Les cellules sénescentes apparaissent comme une couche distincte autour de [’extrémité distale du bourgeon de

membre en développement, avant de penétrer dans les espaces interdigitaux, pour disparaitre totalement.

La sénescence développementale partage certaines des principales caractéristiques de
la sénescence adulte impliquant la voie DDR, avec notamment 1'arrét du cycle cellulaire et un
sécrétome caractéristique. En revanche, elle semble impliquer un mécanisme moléculaire
spécifique médié¢ principalement par l'inhibiteur du cycle cellulaire p21, de manicre
indépendante de la p53 et ne causant pas de dommages a I'ADN. De plus, deux médiateurs

importants du SASP, I’'IL-6 et I'L-8, ne semblent pas augmenter.

Il est important de souligner qu'elle se produit de maniére identique dans chaque
embryon de la majorit¢é des animaux, ce qui démontre qu'il ne s'agit pas d'une réponse
stochastique pour éliminer certaines cellules endommagées, mais plutdt qu'il s'agit d'un
processus de développement programmé physiologique, sous le controle de processus

organisés dans le temps et ’espace.

L'identification de la sénescence au cours du développement embryonnaire a donc
radicalement transformé notre vision de la signification biologique et de l'origine de la
sénescence (84). Cela démontre notamment que les cellules sénescentes ont un impact
bénéfique sur I'homéostasie tissulaire. D’autres mécanismes tels que la réparation tissulaire

témoignent de son importance (87).
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b) Réparation tissulaire

La réparation des tissus contient quatre phases distinctes qui se chevauchent :
I'hémostase, 1'inflammation, la prolifération et le remodelage. Chaque phase est facilitée par

des facteurs solubles, dont certains sont des facteurs SASP connus (88) (Voir Figure 38).

Lors de la cicatrisation de la peau, la fermeture de la plaie se produit pendant la phase
de prolifération. Lors de cette phase, se produisent la néoangiogénese, la réépithélialisation, la
formation d'un tissu de granulation, et la fibroplasie. Cette derni¢re provoque le recrutement
de fibroblastes contractiles spécialisés appelés myofibroblastes. Les myofibroblastes sont
caractérisés par leurs capacités a secréter des protéines de la matrice extracellulaire et par leurs
propriétés contractiles qui participent a la cicatrisation. Lors du remodelage, les

myofibroblastes disparaissent (89).

Le role de la sénescence cellulaire dans la cicatrisation des plaies et la régénération des
tissus a désormais été démontré. En effet, les cellules exprimant des marqueurs de sénescence
jouent un rodle positif dans la cicatrisation des plaies apres une blessure aigué et préviennent la
formation de cicatrices hypertrophiques et chéloides (cicatrices fibro-prolifératives provoquées
par une prolifération anormale du tissu cutané) (90). Lors d’une blessure, le dépot de matrice
extracellulaire enclenche le processus de réparation. Un dépdt trop important peut entrainer

une fibrose, empéchant une bonne cicatrisation.

En effet, le biais négatif a la réparation tissulaire, est la réponse fibrotique. Pendant les
processus de réparation tissulaire, la cicatrisation entraine la formation d'un exces de tissu
conjonctif. Or, l'accumulation de protéines de la matrice extracellulaire entraine une
cicatrisation permanente et affecte la structure et la fonctionnalité des tissus. Dans différents
tissus, il a été démontré que la sénescence cellulaire jouait un role de promotion dans la
formation du tissu cicatriciel (91). Les fibroblastes sénescents sécrétent des facteurs

antifibrotiques ayant pour but de dégrader les composants de la MEC et freiner la fibrose (92).

Quelques jours apres une blessure cutanée, on observe la présence de fibroblastes et des
cellules endothéliales sénescentes. Les protéines d'arrét du cycle cellulaire (en particulier p16,

p21 et p53) et le SASP sont alors transitoirement régulés a la hausse. Ces cellules sénescentes
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favorisent ensuite la cicatrisation en sécrétant du PDGF-AA, un facteur de croissance, qui

induit la différenciation des myofibroblastes.

En absence de sénescence, un retard de cicatrisation peut se produire. Cependant, la
persistance des cellules sénescentes peut contribuer au développement et a la persistance de
plaies chroniques (88,92). Chez la souris, en I'absence de cellules sénescentes, I'administration
topique de PDGF-AA atténue le retard de cicatrisation. Ces données confirment le role

transitoire et positif des cellules sénescentes dans la réparation des tissus.
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Figure 38 — Processus de cicatrisation (83)

Suite a un stimulus, les cellules sénescentes s accumulent et recrutent les cellules immunitaires via le SASP. Les
cellules sénescentes sont éliminées par le systéme immunitaire, puis le tissu se régénere par prolifération. Cet
enchainement est perturbé lorsque les dommages persistent ou au cours du vieillissement. Les cellules sénescentes
éliminées en trop faible nombre persistent, et la cicatrisation fait intervenir des fibroblastes, phénoméne qui

aboutit a la fibrose.
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3) Aspects pathologiques de la sénescence

a) Impact de la sénescence dans les pathologies chroniques

Divers marqueurs de la sénescence, notamment SA-B-gal, p16 et les DDR, s'accumulent
dans les tissus des mammiferes agés, ce qui suggere que les cellules sénescentes pourraient

jouer un role préjudiciable dans les pathologies associées a 1'age (93,94)(Voir Figure 39).
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Figure 39 — Pathologies associées a une sénescence induite par DDR (83)

Les maladies dans lesquelles la sénescence peut jouer d’avantage jouer un réle bénéfique (encadré bleu), que
néfaste (encadré rouge), ainsi que les maladies dans lesquelles le réle bénéfique ou néfaste de la sénescence n'a
pas été établi (encadré beige) sont représentées ci-dessus. De multiples conditions pathologiques sont
caractérisées par une abondance accrue de cellules sénescentes. Les exemples sont multiples et incluent les

pathologies citées ci-dessus.
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Une étude publi¢e en 2016, démontre que dans une population murine, 1'élimination des
cellules p16+ retarde I'apparition des maladies associées a 1'age dans la vie tardive, et augmente
les durées de vie médiane et maximale. Cela suggere ainsi, que I’accumulation des cellules

sénescentes limite la longévité (95).

L'hétérogénéité des cellules sénescentes a suscité l'idée de les classer en types
« déléteres » et « auxiliaires ». Les cellules sénescentes auxiliaires favorisent la fonction des
cellules souches, la cicatrisation des plaies et la régénération des tissus, tandis que les cellules
délétéres favorisent l'inflammation chronique. Les cellules sénescentes auxiliaires
exprimeraient des marqueurs sénescents de maniere transitoire dans le cadre d'une réponse

physiologique.

Afin d’illustrer I’omniprésence de la sénescence dans les pathologies chroniques, les
principaux mécanismes de I'ostéoarthrite, de 1’athérosclérose, de 1’ostéoporose, de la maladie
de Parkinson, et du diabéte de type 2 sont représentés ci-dessous (voir Figure 40). Il reste a
déterminer si l'accumulation de cellules sénescentes est liée a 1'étiologie de chacune de ces

affections ou s'il s'agit d'un mécanisme compensatoire.
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Figure 40 — Impact de la sénescence dans les pathologies chroniques (55)
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Dans l'athérosclérose, les macrophages sénescents a cellules spumeuses sécretent CCL2 et VCAMI (cytokines
inflammatoires permettant l'attractivité et l'activation des cellules immunitaires), pour recruter les monocytes et
déclencher leur conversion en cellules spumeuses sénescentes. Les cellules endothéliales et les cellules
musculaires lisses vasculaires sénescentes sécretent des MMP12 et MMPI3 (métalloprotéases matricielles
impliquées dans la dégradation protéolytique de nombreuses protéines de la MEC) qui favorisent l'instabilité de
la plaque. Dans l'arthrose, les chondrocytes sénescents contribuent a la dégradation du cartilage, probablement
par l'intermédiaire de l'activité des MMP. Dans l'ostéoporose, le SASP des cellules osseuses sénescentes favorise
la survie des progéniteurs d'ostéoclastes et inhibe ['activité des ostéoblastes. Ensemble, ces activités contribuent
a la résorption osseuse. Le SASP sécréte par les astrocytes sénescents déclenche la mort des cellules neuronales
dopaminergiques et la diminution de la neurogenése dans la maladie de Parkinson. Les adipocytes sénescents

sécretent des facteurs tels que CCL2 et TNFa, qui favorisent la résistance a l'insuline dans le diabéte de type 2.

b) Impact de la sénescence dans pathologies respiratoires

Les cellules pulmonaires sont tout particulie¢rement sensibles a la sénescence, étant
donné qu’elles sont la porte d’entrée des agressions externes et de source de stress, tels que les
polluants, la fumée de cigarette et les virus, qui engendrent des dommages a I’ADN. Les virus
respiratoires proliféerent dans les voies aériennes supérieures, et provoquent diverses
inflammations et 1ésions. Les dommages infligés a I’épithélium respiratoire et au parenchyme

pulmonaire persistent parfois longtemps apres le paroxysme de I’infection.

Au regard de récentes études, 1'éventail des maladies affectées par le déséquilibre de la
longueur des téloméres s'est considérablement enrichi. Parmi ces maladies, la fibrose
pulmonaire est la manifestation la plus courante d'une maladie médiée par une dérégulation des
télomeres. Une mutation sur le géne codant pour la télomérase constituerait une prédisposition
au développement d’une fibrose pulmonaire ou d’un emphyseme (38). Les sujets porteurs de

cette mutation développeraient, tout comme les fumeurs, un emphyséme relativement jeune.

Plus globalement, la diminution de la capacité respiratoire est d’avantage marquée chez
des sujets porteurs de télomeres courts, et cela méme sans la mutation du géne codant pour la
télomérase (96). De plus, plusieurs modeles murins démontrent le lien entre la sénescence
cellulaire et les pathologies pulmonaires. En supprimant le SASP, en inhibant p16 ou p53/p21
ou en ¢liminant de maniere sélective les cellules sénescentes, il est possible d’évaluer 1’impact

de la sénescence sur les altérations pulmonaires (96).
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Récemment, le spectre des maladies respiratoires associées a une s€énescence cellulaire

s’est ¢largi avec 1’apparition du syndrome respiratoire aigu sévere : SARS-CoV-2 (97).

i. Focus sur la pathogénie du COVID-19

Le SRAS-CoV-2, comme d'autres virus, peut induire la sénescence (virus-induced
senescence ou VIS), la propager et I’exacerber via le SASP. Ces effets sont renforcés chez les
personnes agées qui ont une proportion accrue de cellules sénescentes préexistantes dans leurs

tissus (98).

Ainsi, I’infection par le SARS-CoV-2 déclenche a la fois la sénescence du systéme
immunitaire, et, la sénescence des cellules pulmonaires résidentes. En effet, des marqueurs de
sénescence sont observés aussi bien dans les cellules épithéliales respiratoires ciliées
permissives au SARS-CoV-2, que dans les macrophages et les cellules endothéliales. Il existe
de plus, une importante similitude entre les génes exprimés dans les cellules épithéliales et
endothéliales pendant le vieillissement, et ceux exprimé lors de la pathologie COVID-19. Cela
implique que ces deux types de cellules sont prédisposées a entrer en sénescence lors d’une

infection au SARS-CoV-2.

Une étude préclinique a été réalisée sur un macaque infecté par le SARS-CoV-2
développant a cause de cette infection une atteinte pulmonaire. Cette étude révele une
corrélation chronologique et topographique entre les 1ésions pulmonaires causées par le SARS-
CoV-2 et Iaccumulation de cellules sénescentes. Les cellules sénescentes marquées par
I’antigéne viral, sont fortement concentrées sur les tissus pulmonaires endommageés. Elles
jouent d’abord un role positif en luttant contre I’infection grace au recrutement du systéme
immunitaire et a 1’¢limination des cellules endommagées. En revanche, apres la guérison et la
disparition de I’antigeéne spécifique du SARS-CoV-2, les cellules sénescentes persistent dans

les poumons, et causent de nouvelles 1€sions pulmonaires (99).

Pour démontrer la persistance des cellules sénescentes apres 1’infection par le SARS-
CoV-2, une analyse histologique est réalisée chez des individus décédés a la suite d’une
infection supérieure a 20 jours par ce virus. Sont observées chez ces patients : des lésions de
fibrose pulmonaire (les cellules sénescentes sont indispensables au phénomene de fibrose), des

pertes d’alvéoles, une prolifération de fibroblastes et de macrophages (vecteur du SASP), une
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expression accrue de génes liés a la fibrose et a la cicatrisation, ou encore une accumulation de

myofibroblastes (97,100).

Pour conclure, la sénescence des cellules pulmonaires, induite par le virus du SARS-
CoV-2 semble, en fonction de I’hote, conditionner la sévérité de 1’infection, maximiser la
réplication et la propagation virale, jouer un role dans la cicatrisation de 1’épithélium
respiratoire, et potentialiser I’émergence de pathologies respiratoires chroniques. L’une des
voies thérapeutiques a peut-&tre envisager serait 1’¢limination des cellules sénescentes
pulmonaires ou bien ’inhibition du SASP afin de diminuer la gravité des Iésions pulmonaires

et les complications (97,101).

4) Aspect ambivalent de la sénescence : Double jeu pro-tumoral et

antitumoral

La sénescence cellulaire joue un role ambivalent dans la tumorigenése. La sénescence
induite par un oncogene (OIS) et la sénescence induite par la perte du géne suppresseur de
tumeur jouent un rdle protecteur. Les cellules ayant subi des dommages a I’ADN non
réparables entrent en sénescence, afin de subir un arrét stable du cycle cellulaire, pour éviter
de devenir mutagenes Mais la sénescence joue également un réle dans la régulation du
microenvironnement tumoral via le SASP. Elle a alors un effet antitumoral et pro-tumoral.
Enfin, certaines thérapies anti-cancéreuses, induisent une sénescence dans les cellules

tumorales. On parle alors de sénescence induite par thérapie, ou TIS.

i Implication antitumorale de la sénescence

Un oncogene est un gene susceptible d’induire une tumeur. Il code pour une ou
plusieurs protéines, qui provoquent une prolifération cellulaire physiologique, mais donc les
modifications génétiques sont capables d’induire le développement tumoral (102,103).
L'activation des oncogenes représente un des mécanismes a I’origine de l'initiation et du

développement du cancer.

L’OIS, est une activation aigu€ des voies de la sénescence des lors qu'elles regoivent
des signaux mitogenes importants, tels que ceux induits par certains oncogeénes ou genes pro-
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prolifératifs fortement exprimés. L’OIS constitue un mécanisme de défense important et
agressif, contre le développement tumoral. Par exemple I’activation de 1’oncogéne RAS
stimule la prolifération par 1’activation de la cascade BRAF/MEK/ERK (104). Aussi appelée
« RAS-induced senescence », cette hyper-prolifération peut générer un stress réplicatif, souvent
associ¢ a I’induction de ROS pouvant activer la DDR (65,105). In vitro, des preuves de ce
processus ont été décrites dans des lignées cellulaires tumorales juste apres la découverte de

I'0IS (106).

A TDinverse, la sénescence cellulaire peut également étre induite par la perte ou la
deérégulation de I’expression d’un gene suppresseur de tumeur, ce qui provoque une hyper

prolifération cellulaire, qui indirectement, comme lors de 1’OIS, induit une réponse aigué (107).

Dans I'ensemble, de grands efforts doivent étre fournis pour élucider les mécanismes
plus détaillés qui sous-tendent 1'OIS et les roles de I'OIS dans le développement et la thérapie

du cancer (105).

ii. Implication du SASP dans la tumorigénese

Les cellules sénescentes modulent via le SASP le microenvironnement tissulaire
tumoral. Il régule a la baisse ou stimule la prolifération des cellules tumorigeénes, en fonction

de la quantité de cellules sénescentes accumulées (108)(voir Figure 41).
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Figure 41 — Implication du SASP dans la tumorigénese
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Le SASP a une action paradoxale. Il agit via son action paracrine sur le recrutement et
l'activation des cellules immunitaires innées et adaptatives, afin d’¢liminer les cellules
tumorales. Les principaux acteurs de 1'élimination des cellules sénescentes sont les

macrophages de type M1, les cellules NK et les lymphocytes T-helper 1 (Th-1)(109) (voir
Figure 42).

L’implication antitumorale du SASP a été¢ démontrée dans un modéle murin d'OIS, dans
lequel le SASP des hépatocytes sénescents pré-malins a induit le recrutement de cellules
immunitaires et 1'élimination des cellules pré-malignes. L'importance de la réponse
immunitaire dans ce contexte a ét¢ mise en évidence en utilisant des souris qui ne posseédent
pas de systéme immunitaire adaptatif. Dans ce cas, les souris ont été incapables d'éliminer les

cellules pré-malignes et le développement d'un carcinome hépatocellulaire a été observé (18)

Et a contrario, le SASP a des effets de promotion de la tumeur. Il soutient la
prolifération des cellules tumorales sénescentes (110), en stimulant la prolifération cellulaire
et en favorisant la vascularisation de la tumeur (111). Aussi, une étude démontre que
I’¢limination des cellules sénescentes retarde 1’apparition des cancers chez la souris. Cela

suggere que la sénescence a une dimension pro-tumorale (95).
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Figure 42 — Schéma d’une tumeur et de son micro-environnement tumoral
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Dans le microenvironnement tumoral, les cellules tumorales sénescentes peuvent favoriser le recrutement et
l'activation de plusieurs populations immunitaires, notamment les macrophages MI, les cellules tueuses
naturelles (NK) et les lymphocytes T helper 1, par l'intermédiaire du SASP. Ces sous-ensembles immunitaires
infiltrant les tumeurs peuvent freiner la progression tumorale en facilitant I'élimination des cellules tumorales
sénescentes et en favorisant la sénescence des cellules voisines. Inversement, les cellules suppressives dérivées
des myéloides sont capables de bloquer l'induction de la sénescence et/ou l'immunité antitumorale. TGF est un
facteur de croissance, sécrété par les macrophages M1. INF est un interféron impliqué dans |'immunité innée.

TNF est un facteur pro-inflammatoire.

iil. Sénescence induite par thérapie

La sénescence induite par thérapie (TIS) consiste & provoquer 1’entrée en sénescence

de cellules cancéreuses, afin qu’elles cessent de se répliquer de maniére stable.

L’analyse des marqueurs de sénescence dans les biopsies de cancers humains provenant
de patients préalablement exposés a une chimiothérapie néoadjuvante a confirmé le réle de la
TIS dans le cancer (112). Plusieurs médicaments utilisés en clinique pour le traitement des
cancers humains peuvent induire la TIS, notamment le docétaxel, la bléomycine, le

cyclophosphamide, la vincristine, 1'étoposide, le cisplatine et la doxorubicine (voir Tableau 2).

La doxorubicine, est efficace principalement chez les patientes atteintes d'un cancer du
sein. Il s’agit d’un intercalaire de 'ADN, qui induit l'apoptose et la sénescence, entrave la

division cellulaire et induit un stress oxydatif dans les cellules cancéreuses (113,114).

Néanmoins, il est prouvé que la doxorubicine a également un impact négatif sur les
cellules non cancéreuses du corps humain. Par exemple, des cardiomyopathies sont
généralement observées chez les patients traités a la doxorubicine. Cela est dii au fait que la
doxorubicine induit la sénescence non seulement dans les cellules cancéreuses, mais qu'elle a
¢galement un effet défavorable sur les cellules progénitrices cardiaques, et tout autre type de

cellules.

Malheureusement, la doxorubicine n'est pas spécifique aux seules cellules cancéreuses
et, par conséquent, elle accroit la sensibilité aux voies de réponse immunitaire de toutes les
cellules qui ont perdu leur potentiel de prolifération, ce qui endigue le processus de récupération

apres une chimiothérapie (115,116).
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Le type de réponse cellulaire a la suite d’une exposition a des agents chimio thérapeutiques

est li¢ a 'ampleur du stimulus appliqué : forte stimulation des voies apoptotiques entrainent la

mort cellulaire par apoptose, tandis qu'un stimulus plus faible provoque la sénescence. Une

telle relation a été observée, par exemple, dans les cellules néoplasiques de la prostate, qui ont

subi une apoptose apres l'utilisation de 250 nM de doxorubicine, (117) tandis que 1'utilisation

d'une concentration 10 fois plus faible a conduit a la sénescence (118).

Tableau 2 — Médicaments pouvant induire la TIS dans le traitement des cancers humains

DCI Princeps
Docetaxel Taxotere
Bléomycine /

Cyclophosphamide Endoxan

Doxorubicine

Vincristine Oncovin

Adriblastine

Classe
Antinéoplasiques
immunomodulateurs :
Stabilisant du fuseau
Antinéoplasiques
immunomodulateurs :
Antibiotiques
cytotoxiques

apparentés

Antinéoplasiques
immunomodulateurs :
Agent  alkylant

apparentés

Antinéoplasiques
immunomodulateurs :
Anthracycline
apparentés
Antinéoplasiques
immunomodulateurs
Poisons du fuseau
vinca-alcaloides

analogues

et

et

et

Forme pharmaceutique

Solution a diluer pour solution
injectable par voie intraveineuse

10 mg/ml ou 20 mg/ml

Solution a diluer pour solution

injectable par voie
intramusculaire ou intraveineuse
Chaque flacon contient 15000

unités internationales

Solution a diluer pour solution

injectable par voie
intramusculaire ou intraveineuse
100 mg/ml, 200 mg/ml 500
mg/ml  1000mg/ml ou 2000
mg/ml

Comprimé 50 mg

Solution a diluer pour solution
injectable par voie intraveineuse

ou intravésicale

Solution a diluer pour solution
injectable par voie intraveineuse

1 mg/ml, 2mg/2ml,

AMM
Valide :
Anti-
cancéreux
Valide :
Anti-

cancéreux

Valide :
Anti-

cancéreux

Valide :
Anti-

cancéreux

Valide :

Anti-

cancéreux
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Etoposide Celltop Antinéoplasiques et Solution a diluer pour solution Valide :
immunomodulateurs injectable Anti-
Antibiotiques 20mg/ml, 100mg/5ml, cancéreux
cytotoxiques et 200mg/10ml
apparentés

Cisplatine / Antinéoplasiques et Solution a diluer pour solution Valide :
immunomodulateurs : injectable Anti-
Agent  alkilant et Img/ml cancéreux

apparentés

Une cellule épithéliale sur 10 000 échappe spontanément a la senescence, et entre a

nouveau dans le cycle cellulaire (119). Or, L’une des implication pro-tumorale de la

sénescence, repose sur le fait que les cellules sénescentes peuvent échapper de cette sénescence

induite, et redevenir cancéreuses (116). En effet, si une cellule échappe a la sénescence, et

reprends son cycle cellulaire sans avoir réparé les dommages causés a I’ ADN, cela favoriserait

les premicres étapes de la tumorigénese. La présence importante de cellules sénescentes

représente donc un réservoir cellules porteuses de dommages de I’ADN potentiellement

mutagenes (120)(voir Figure 43). L’une des limites de la TIS est qu’elle conduit a

I'accumulation de cellules sénescentes a la fois dans la tumeur et dans les tissus normaux.

Senescence Inducing
Therapy

Accumulation of Senescent

Tumor Cells

Escape From TIS

Figure 43 — Les cellules tumorales échappent a la sénescence induite par la thérapie (121)

Lorsqu’on induit par thérapie la sénescence dans des cellules tumorales, on peut également observer un

échappement a la sénescence. Les cellules qui redeviennent cancéreuses, dans un environnement inflammatoire,

avec des facteurs de résistance a I’apoptose.
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Aussi, la sénescence reste bel et bien un mécanisme dualiste qui, d'une part, est
favorable et conduit a l'inhibition de la croissance tumorale, mais qui, d'autre part, peut
constituer un obstacle au cours du traitement du cancer, dans la mesure ou la sénescence peut
permettre a la tumeur en développement d'échapper a la réponse du systéme immunitaire et a
la chimiothérapie. La TIS représente une approche envisageable dans le traitement du cancer
(116,122). 1l existe d’autre traitements qui mettent la sénescence au service de la thérapie. Nous

¢tudierons donc ces différentes approches thérapeutiques.
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III. APPROCHES THERAPEUTIQUES SUR LA
SENESCENCE

Le vieillissement et la mort semblent inévitables car ils sont a la base du remplacement
d’une génération par une autre, de I’évolution et de la pérennité des especes. Néanmoins
repousser les limites biologiques et se mettre en quéte de vieillir en bonne santé restera toujours
au cceur de la recherche scientifique. Actuellement, la lutte contre le cancer et contre les
maladies dégénératives, empruntent de nouvelles pistes de recherches grace a I’essor des

technologies ciblant les mécanismes de la sénescence.

Il est aisé de se demander si certains facteurs resteront inflexibles : pourrons-nous donc un
jour contre-carrer I’accumulation de cellules sénescentes ou les facteurs inflammatoires
qu’elles sécretent ? Quelles méthodes sont réalisables et suffisamment spécifiques pour y
parvenir ? Est-il possible de stopper ou d’inverser les processus de vieillissement cellulaire ?
Ce sont les questions que se posent de nombreux scientifiques a 1’origine de plus d’une
vingtaine de start-up, qui concentrent leurs recherches sur 1’utilisation de la sénescence au

service de la thérapie (voir Tableau 3)(123) .

Tableau 3 — Sélection d’entreprises ceuvrant a cibler les cellules sénescentes (124)

Entreprise (Fondation) Technologie recherchée
1E Therapeutics (2020) Antisense oligonucleotide-based senolytics
Atropos Therapeutics (2018) Targeting transition between quiescence and senescence (senescence

after growth arrest, or SAGA)
Cleara Biotech (2018) Targeting FOX04 to release proapoptotic p53

Deciduous Therapeutics (2018)  Activating immune cells to clear senescent cells

Dialectic Therapeutics (2018) Systemic delivery of senolytic agents using proteolysis-targeting
chimeras (PROTACS)

Dorian Therapeutics (2018) Targeting USP16, a deubiquitination enzyme, to reverse senescence

Eternans (2017) FOXO04-binding peptide

FoxBio (2018) Targeting p5S3/FOX04 prosurvival pathways in senescent cells

Genome Protection (2018) Stimulating innate immunity to eradicate genome-compromised cells

Geras Bio (2020) SASP inhibitors
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Insilico Medicine/Taisho (2020) Al target identification and generation/validation

NRTK Biosciences (2020) Synthetic optimization of approved drugs and supplements

Numeric Biotech (2017) Selective targeting of FOX0O4-p53

Oisin Biotechnologies (2014) Gene therapy with caspase-9 activated in p16-positive cells

Oncosence (2019) Monoclonal antibodies targeting tumor cells after inducing them to
senescence

OneSkin (2016) Peptide that modulates senescence-related signaling pathways and

enhances DNA repair

Recursion Pharma (2013) Al drug discovery platform

Rejuversen (2020) Antibody against PD-L2 that promotes immune-mediated clearance of
senescent cancer cells

Rubedo Life Sciences (2018) Small-molecule senolytics

Senisca (2020) Antisense oligonucleotides against splicing factors
Senolytic Therapeutics (2017) Senolytic and senomorphic drugs to treat fibrosis
SIWA Therapeutics (2006) Antibody against glycation surface molecule

Unity Biotechnology (2011) Targeting various senescence-related proteins (Bcl-xL)

Diminuer, retarder ou empécher I’apparition de nouvelles cellules sénescentes dans les
tissus en modulant les facteurs pro-sénescents constitue une approche sénothérapeutique
prometteuse. Inhiber 1’action ou bien les voies a I’origine de la production du SASP, permettrait
de prévenir la propagation de la sénescence, et les effets délétéres d’une inflammation

chronique.

1) Les sénothérapies ciblant les cellules sénescentes

L'application réussie de ces stratégies sénothérapeutiques, pourrait prévenir la
dégénérescence tissulaire, et permettre le progres de la recherche contre le cancer. Aussi, il
existe de nombreux articles qui recensent les effets de ces sénothérapies. Nous couvrirons une

partie de ces mécanismes (voir Figure 44) (125).
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Figure 44 — Exemples de sénothérapies et leurs cibles - Figure adaptée (126)

systeme immunitaire sont ciblés par les sénosuppresseurs.

Les sénothérapies ciblent certaines caracteéristiques des cellules sénescentes. La suractivation des voies de survie,
la résistance a ’apoptose, et les aberrations métaboliques sont des caractéristiques ciblées par les sénolytiques.

Les sénomorphiques ciblent les aberrations métaboliques et les défauts d’autophagie. Le SASP et le sécrétome du

Différentes approches sont envisageables réprimer les aspects négatifs de la sénescence

de la recherche :

Les sénosuppresseurs : inhibent le SASP en ciblant leurs régulateurs et effecteurs
Les sénomorphes : favorisent le catabolisme cellulaire en réactivant 1’autophagie

Les sénolytiques : induisent I’apoptose des cellules sénescentes

(57,127). Ainsi, trois principales approches d’élimination des cellules sénescentes sont au ceeur
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a) Les sénosuppresseurs

L’une des solides pistes de recherches explorées dans la lutte contre le cancer, est celle
des biothérapies, qui combinent un anti-cancéreux et un anti-inflammatoire. Le
sénosuppresseur qui inhibe le SASP ou les voies a I’origine du SASP joue le role de 1’anti-
inflammatoire. L’activité sénosuppressive de ces biothérapies est récemment démontrée in vivo

dans plusieurs modéles murins transgéniques (128).

Deux des stratégies thérapeutiques diminuant I’inflammation on démontré leur impact
sur les cellules sénescentes. Les molécules ciblant la protéine TNF-a, ou celle inhibant la voie

JAK/STAT.

I Cibler le TNF-a

Le facteur de nécrose tumorale alpha, TNF-a est une cytokine pro-inflammatoire
produite par les cellules du systéme immunitaire ou les neurones. Le TNF-o possede un role

central dans le déclenchement de I’apoptose mais aussi dans le mécanisme de 1’inflammation.

Actuellement, trois médicaments anti-TNF-o, ayant obtenu une AMM en France
recensent des études sur la sénescence. Ces anticorps monoclonaux se fixant sur le TNF pour
I’inhiber (voir Tableau 4). Ils sont employés pour traiter les pathologies suivantes : la
polyarthrite rhumatoide, le rhumatisme psoriasique, 1’arthrite idiopathique juvénile, les
maladies inflammatoires de I’intestin (MICI), comme la maladie de Crohn et la rectocolite

hémorragique, la spondylarthrite ankylosante, et le psoriasis.

Une étude préclinique réalisée in vivo chez la souris, affirment que I’injection de
I’étanercept, un inhibiteur du TNF-a, diminue les marqueurs de la sénescence et améliore les

caractéristiques cliniques de plusieurs tissus (129).

Plusieurs études sur I’adalimumab suggérent que ce dernier peut induire des
modifications épigénétiques dans les cellules sénescentes, contribuant ainsi a l'atténuation des
effets de promotion tumorale des cellules sénescentes. Il réduirait et retarderait 1’apparition du

SASP, sans réduire significativement 1’apparition des marqueurs de la sénescence (130).
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Enfin, ’infliximab en monothérapie aurait la capacit¢ de réduire la quantité¢ de
chondrocytes sénescents. Cette thérapie combinée au Dasatinib, a également réduit l'expression
de multiples facteurs du phénotype sécrétoire associé¢ a la sénescence dans les articulations

arthritiques (131).

Globalement, plusieurs thérapies anti-inflammatoires ont potentiellement des capacités

sénosuppressives, mais peu d’études sont pour I’instant réalisées a ce sujet.

Tableau 4 — Molécules anti-TNF-a et essais sur la sénescence (liste non exhaustive)

Stade des essais
DCI Princeps Indication AMM Références
sur la sénescence

Arthrite idiopathique
Psoriasis
] Maladie de Crohn ] Essais précliniques et
Adalimubab Humira ] Valide o (130)
Uvéite cliniques

Rectocolite hémorragique
Hidrosadénite suppurée
Arthrite
Polyarthrite
Etanercept Embrel Spondylarthrite Valide Essais précliniques (129)
Psoriasis
Rhumatisme
Polyarthrite rhumatoide
Spondyloarthrite ankylosante
Infliximab Remicade Rhumatisme psoriasique Valide Essais précliniques (131)
Rectocolite hémorragique

Maladie de Crohn

Psoriasis

il. Inhiber la voie JAK/STAT

L’une des voies de signalisation a I’origine de la production des facteurs qui constitue
le SASP, est celle impliquant JAK (Janus Kinase) et STAT (signal transducers and activators
of transcription). Les tyrosines kinases cytoplasmiques JAK, médient la signalisation de

multiples cytokines et facteurs de croissance, grace aux signaux activateurs STAT. Elles
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provoquent I’expression de génes pro-inflammatoires et régulent le cycle et la mort cellulaires,

contribuant ainsi a la pathogenése de plusieurs maladies auto-immunes.

Les premiers effets des inhibiteurs de JAK (JAKi), sont observés in vitro, il y a une
dizaine d’années, dans des mode¢les de préadipocytes humains sénescents, et dans des modeles
murins (137,138). Les JAKI1 interrompent le cycle de recrutement et d'activation des leucocytes
ainsi que l'expression des cytokines pro-inflammatoires sur les sites d'inflammation.
Aujourd’hui, certains JAKi ont obtenu des AMM dans I’indication de différentes pathologies,
et les recherches démontrent que leur activité diminue les marqueurs de la sénescence

(139)(voir Tableau 5).

Le ruxotinilib (Jakavi® ou INCB18424), et le baricitinib (Olumiant®) démontrent
leur efficacité¢ dans la prise en charge du cancer (140), et possédent une AMM dans cette
indication. IIs sont aussi utilisés dans le cadre de la recherche dans le traitement de la progéria,
en tant que traitement expérimental, afin de diminuer la quantité de facteurs sériques pro-
inflammatoires circulants, ainsi que 1’inflammation dans le tissu adipeux de souris agées, tout
en diminuant les marqueurs du SASP sans induire la diminution du taux de cellules sénescentes

(141,142)(Voir Figure 39).

Le tofacitinib, est indiqué dans la polyarthrite rhumatoide. Il s’agit d’une maladie auto-
immune inflammatoire chronique. Le tofacitinib, un autre JAKi, en plus de son action anti-
inflammatoire, peut activer les voies de I'immunosénescence tout en inhibant simultanément
les fonctions effectrices des cellules T. L’ immunosénescence correspond au vieillissement du
systétme immunitaire, et donc la difficulté de produire une réponse immunitaire suffisante
(146). Le tofacitinib entraine une accumulation de lymphocytes TCD4+ et CD8+ mémoires
sénescentes périphériques, tout en altérant l'activation, la prolifération et l'expression de leurs
molécules effectrices. Cette capacité est tres intéressante, dans une pathologie comme la
polyarthrite rhumatoide, ou le déréglement des cellules T joue un role important dans la

pathogenese (147).

A T’'image des inhibiteurs de TNF-a, les JAKi sont également déja employés en

thérapie, mais leurs effets sur la sénescence sont encore mal connus.
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Tableau 5 — Inhibiteurs de JAK/STAT et essais sur la sénescence (liste non exhaustive)

DCI Princeps

Ruxotinilib Jakavi

Baricitinib Olumiant

Tofacitinib Xeljanz

b) Les sénomorphes

Indication AMM
Myélofibrose
Maladie de Vaquez Valide

Maladie du greffon contre I’hote
Polyarthrite rhumatoide

Dermatite atopique

Pelade Valide
Arthrite juvénile idiopathique

Polyarthrite chronique juvénile
Polyarthrite rhumatoide

Rectocolite hémorragique Valide

Rhumatisme psoriasique

Spondylarthrite ankylosante

Stade des essais

sur la sénescence

Essais précliniques

Etudes ex-vivo

Etudes in vitro

Référence

(141)

(142)

(147)

Les sénomorphes luttent contre 1’accumulation intracellulaire de biomolécules et

d’organites endommagés en réactivant I’autophagie. Ils permettent de diminuer e stress

oxydatif et le dysfonctionnement mitochondrial, pouvant induire la sénescence (148).

Ils inhibent directement ou indirectement mTOR (mammalian target of rapamycin

complex). mTOR forme deux types de complexes : mTORCI1 et mTORC2. Ils sont impliqués

dans la prolifération cellulaire, la survie cellulaire, la synthése protéique, le métabolisme

lipidique, la biogéneése mitochondriale. mTOR implique également la diminution de

I’autophagie et une partie du stress oxydant. Il s’agit d’un régulateur du SASP (voir Tableau

6).
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Figure 45 — Voies de signalisation impliquant mTOR — Figure adaptée (149)

La voie de signalisation PI3K/Akt, active mTORCI (voir Figure 45). Cet axe PAM, est la
voie de signalisation la plus fréquemment activée dans le cancer humain et est souvent
impliquée dans la résistance aux thérapies anticancéreuses (150,151). Cette voie représente une
cible majeure pour le traitement du cancer. L’inhibition de mTORCI1 est obtenue en utilisant
des molécules aux capacités des sénomorphes. Il existe une multitude d’inhibiteurs de mTOR,

dont nous n’étudierons que deux exemples connus (Voir annexe 1).

La rapamycine inhibe directement mTORCI. Elle diminue les effets du SASP en
recrutant les cellules immunitaires et en augmentant le flux autophagique, tout en réduisant les
marqueurs de sénescence dans les cellules immunitaires (152—-157) Elle semble également

prolonger a court terme la durée de vie (158). (Voir Figure 45).

La metformine, en plus de ses effets anti-diabétiques, est un inhibiteur a la fois direct
et indirect de mTORC. Son action indirecte est obtenue en inhibant AMPK (adénosine
monophosphate kinase), ce qui empéche ’activation de mTORC. De plus, elle empéche la
translocation de NF-kB (nuclear factor-kappa B) dans le noyau, ce qui inhibe cette voie pro-
inflammatoire (159-163)(Voir annexe 2)(voir Figure 45). Les avancées scientifiques des
dernieres années ont incité la communauté des chercheurs en gérosciences a lancer des essais

cliniques pour ¢étudier l'efficacité des interventions visant a cibler le vieillissement humain, en
74



commencant par 1'étude TAME (Targeting Aging with MEtformin). Leurs résultats sont
prometteurs (164).

Il existe énormément d’articles dans la littérature scientifique qui impliquent la rapamycine

et la metformine dans la diminution du SASP et de la quantité de marqueurs de la sénescence.

Tableau 6 — Molécules ayant une activité sénomorphe (liste non exhaustive)

Stade des essais
DCI Princeps Indication AMM Référence
sur la sénescence

Lymphangioléiomyomatose
sporadique avec atteinte

pulmonaire

Rapamycine  Sirolimus Valide  Essais précliniques (152-157)

Rejet de greffe d'organe en
cas de transplantation rénale
Diabeéte insulinodépendant
Metformine Glucophage Diabéte non Valide  Essais précliniques (159-163)

insulinodépendant

¢) Les sénolytiques

Les cellules sénescentes empechent leur propre élimination par l'intermédiaire des réseaux
protecteurs SCAP (Senescent Cell Anti-Apoptotic Pathway) (80). Pour ¢éliminer
pharmacologiquement les cellules sénescentes, des agents dits sénolytiques sont en cours de
développement. Ils induisent préférentiellement 1’apoptose par rapport a la sénescence. Grace
au grand nombre d’essais précliniques en cours, il est concevable qu’un futur répertoire
d'agents sénolytiques puisse transformer la médecine de demain. Dans la littérature
scientifique, on récence une cinquantaine de composés potentiellement sénolytiques. Les
molécules étudiées dans ce mémoire, sont des médicaments et des produits naturels déja utilisés
dans d’autres indications chez I'homme, souvent en tant qu'agents anticancéreux (voir Figure

46).
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Figure 46 — Stratégies d’élimination des cellules sénescentes par des molécules sénolytiques

(125)

L'ABT-263, un inhibiteur spécifique des protéines anti apoptotiques BCL2 et BCL-xL, est un exemple de
médicament sénolytique puissant. Il peut éliminer les cellules sénescentes indépendamment des autres types
de cellules en induisant l'apoptose dans les cellules sénescentes. Les autres exemples de sénolytiques

représentés sont le 17-DMAG, le FOXO4 ou encore le Dasatinib et la Quercetin (116).

I Inhiber BCL-2

Actuellement, la plupart des sénolytiques identifiés sont dirigés contre les membres de
la famille de protéines BCL-2. Les protéines de la famille Bcl-2 contiennent des domaines
d'homologie a Bcl-2 (BH). Les protéines anti-apoptotiques en possédent quatre (de BHI a
BH4). Les protéines pro-apoptotiques sont divisées en deux catégories : celles qui possedent
plusieurs domaines et celles qui ne possédent que le domaine BH3. BH3 déclenche la cascade

pro-apoptotique.

Les protéines anti-apoptotiques de la famille Bcl-2, régulées a la hausse dans les
cellules sénescentes, bloquent I’initiation de 1’apoptose. Par conséquent, les composés qui
inhibent ces protéines sont intensivement €tudiés en tant que médicaments sénolytiques. Les

inhibiteurs de la famille Bcl-2 ont déja montré qu'ils pouvaient atténuer les maladies liées a
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l'age, comme dans le cas de 'athérosclérose, et améliorer la radioprotection et le rajeunissement

du systeme hématopoiétique chez la souris (115,165-168).

In vivo, le Navitoclax® (ABT-263), développé aprés 1’abandon de ’ABT-737, est le
pionnier de ces mimétiques BH3. Cet inhibiteur non sélectif de BCL-2, déclenche la mort

cellulaire apoptotique (voir Tableau 7).

Malheureusement, on découvre lors d’essais de phase I in vivo, chez la souris et chez
I’homme, qu’il provoque de graves effets secondaires, tels qu'une thrombocytopénie (88,169).
Les études se poursuivent jusqu’au 6 juin 2024, ou a la suite d’études de phase III sur le
Navitoclax dans la myélofibrose, le laboratoire Abbvie® retire sa demande d’AMM. Les essais
n’ont pas permis de réduire significativement les symptomes par rapport au placebo et au
Ruxolitinib. Aucune initiation de traitement ne sera plus entamée. Il pourra uniquement étre

utilisé dans le cadre d’'une AAC (autorisation d’acces compassionnel) (170).

Bien que désigné comme un sénolytique, le Navitoclax provoque l'apoptose ou le
dysfonctionnement de plusieurs autres types de cellules. Il cible entre autres, les cellules
sénescentes, mais n’est pas suffisamment spécifique (171). Des recherches sur des dérivés du
Navitoclax néanmoins menées pour essayer de limiter les effets secondaires in vivo (172), et
les recherches se poursuivent toujours in vitro (173). Par exemple, afin d’améliorer sa
sélectivité vis-a-vis des cellules sénescentes, des méthodes de vectorisation du Navitoclax®

ont été développées. Cela permettrait d’empécher I’atteinte des plaquettes sanguines (126,171).

Globalement, il existe une multitude d’articles qui affirment que les inhibiteurs de Bcl-
2 et ses analogues ont des propriétés anti-inflammatoires et antitumorales. La majorité des
¢tudes récentes en sont a la phase pré-clinique, les essais in vivo présentent encore beaucoup

d’effets indésirables, et la sélectivité est toujours mauvaise (174—176).

Tableau 7 — Sénolytique anti-BCL-2 et essais sur la sénescence (liste non exhaustive)

Stade des essais
DCI Princeps Indication AMM Références
sur la sénescence

ABT-263 Navitoclax ~ My¢élofibrose AAC Essais précliniques (165,171)
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il. Inhiber la voie PI3K/Akt

Plusieurs sociétés pharmaceutiques ont développé des inhibiteurs de PI3K au cours des
derniéres décennies (177)(voir annexe 1). Bien que certains inhibiteurs aient été approuvés par
la Food and Drug Administration (FDA), le développement de la résistance, les marqueurs de
sensibilité et la toxicologie suscitent toujours des inquiétudes. L une des associations utilisées
en clinique chez I’homme, repose sur la combinaison quercétine/dasatinib. Elle démontre ses

effets sénolytiques au travers de plusieurs articles.

La Quercétine est un flavonoide, un composé polyphénolique naturel antioxydant. Elle
posséde également des propriétés anti-inflammatoires, antiprolifératives, anticancérigenes,
antidiabétiques et antivirales (178). Ses capacités sont diverses et impliquent énormément de
mécanismes bénéfiques, notamment dans les cellules tumorales. Elle y bloque le cycle
cellulaire en G2, y régule a la hausse la voie p53, y active les voies pro-apoptotiques, y réduit
les protéines HSP-70 et HSP-90 qui activent 1’axe PAM, et peut réguler directement la voie
PI3K/AKT (179,180). Ses multiples compétences permettent de contrecarrer la
chimiorésistance dans de nombreux cancers (181). Actuellement, I'un des principaux
inconvénients de la quercétine est son instabilité, ce qui limite son utilisation dans le traitement

du cancer.

Elle est utilisée dans plusieurs études cliniques avec le Dasatinib (Sprycel®), qui est
un anti-cancéreux employé dans les leucémies myéloides chroniques ou leucémies aigués

lymphoblastiques. Il s’agit d’un inhibiteur de tyrosine-kinases BCR-ABL (182).

L’association Dasatinib/quercétine (D+Q), est la stratégie sénolytique la plus employée
(Voir Tableau 8). Cette combinaison inhibe de maniére significative la voie PI3K/Akt et
provoque la mort des cellules induites en sénescence par irradiation (126) (voir Figure 46). Ils
sont actuellement administrés en clinique a des survivants de greffes de cellules souches

hématopoiétiques, une population sujette au vieillissement prématuré (182—185) (186,187).

Cette association démontre I'efficacité¢ des sénolytiques pour atténuer les symptomes

liés a I'age (172), et pour prévenir la progression de I'ostéoporose (188). D+Q atténueraient les
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marqueurs de sénescence dans les tissus métaboliques, diminuerait le SASP du tissu adipeux

et améliorerait la fonction métabolique chez les personnes agées (183,185).

Tableau 8 — Sénolytiques inhibant PI3K/Akt (liste non exhaustive)

. Stade des essais
DCI Mécanisme AMM Références
sur la sénescence

Induit la mort cellulaire AMM pour
Quercitine +  en inhibant les voies de  Dasatinib (Sprycel) o
. o Essais cliniques (183,185,189)
Dasatinib survie. Protégent des indiqué dans les
radicaux oxygénés libres leucémies

iii. Inhibiteurs de FOXO4

Les protéines FOXO constituent une classe de quatre facteurs de transcription,
interagissant avec p53, et qui jouent un role central dans la viabilité des cellules sénescentes.
Elles contrdlent le cycle cellulaire, 'apoptose et le métabolisme : elles sont considérées comme
pS3 comme des suppresseurs de tumeurs, en provoquant la sénescence grace a ’arrét du

cycle cellulaire via I’expression de p21(190).

FOXO et p53 pourraient partager des mécanismes moléculaires similaires pour le
controle du destin cellulaire et de la sénescence. Aussi, comme pour p53, des signaux
oncogeénes peuvent induire la sénescence cellulaire, via I’activation de FOX0O4. FOXO0O4
favorise la sénescence par rapport a l'apoptose et maintient la viabilité des cellules sénescentes

en réprimant leur réponse a l'apoptose (66).

Le peptide FOXO4-DRI (DRI est congu avec la méthode D-retro-inverso) est un
inhibiteur compétitif de FOXO4 pour la liaison avec p53 (Voir Tableau 9). In vitro et in vivo,
le peptide FOXO4-DRI réduit la viabilité cellulaire et a faible dose d'administration, semble
étre plus sélectif envers les cellules sénescentes que le Navitoclax. Il pourrait donc induire, la

sénolyse (191).
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Toutefois, les peptides thérapeutiques présentent des inconvénients importants liés a
leur stabilité et a leur courte demi-vie. En outre, on ne sait pas encore si ce résultat se produirait
¢galement en cas d'administrations répétées de sénolytiques, et des études visant a le mesurer

seraient justifiées (66,192,193).

Tableau 9 — Sénolytiques inhibant FOX0O4 (liste non exhaustive)

. Stade des essais
DCI Mécanisme AMM Référence
sur la sénescence

Suractivation des voies de stress
FOXO04-DRI induites par p53 pour provoquer Non Essais précliniques (66)

I’apoptose

iv. Sur activer p53

En raison de l'impact avéré de p53 dans le processus de sénescence, son ciblage direct
ou indirect, peut représenter une approche prometteuse dans la thérapie sénolytique. MDM?2
est une  ubiquitine  ligase quirégule la  dégradation de  p53.L’une des
approches utilisées consiste a inhiber l'interaction MDM2/p53, ce qui renforce la fonction de

p53. Sa sur-activation induira préférentiellement 1’apoptose a la sénescence.

Des petites molécules qui activent p53 ont fait l'objet d'essais cliniques dans le
traitement du cancer. Mais leur progression a été entravée par divers problémes, notamment la

résistance acquise aux médicaments, la toxicité dose-dépendante et l'efficacité clinique limitée.

Le premier candidat prometteur fut Ila nutlin-3a, inhibitrice de MDM2.
Cette découverte incite & concevoir de nouveaux inhibiteurs de MDM2 présentant une
sélectivité et une puissance accrues, ainsi qu'une pharmacocinétique améliorée (158). De
nombreux dérivés de la nutline ont étés testés lors d’essais cliniques de phase 1. Cela conduit a
la découverte du RG7112, le premier inhibiteur de MDM2 a passer en phase I des essais
cliniques chez I'homme (194,194,195).

L’avancée la plus récente sur les dérivés de lanutlinea ¢été 1'utilisation

de ’UBX0101%®(196,197)(Voir Tableau 10). Cette molécule inhibitrice de MDM2/p53 réduit
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la charge de stress oxydatif des protéines articulaires dans un modele murin agé d'arthrose. Les
résultats sont encourageants.

Pour I’instant, I'inhibition de MDM2 risque de déclencher une destruction cellulaire
aveugle dans les tissus non sénescents non ciblés, ce qui reste une limite évidente. De
plus d’aprés le laboratoire de Campisi, une dose wunique d'UBXO0101, n’offre qu'un

soulagement temporaire avant que le sécrétome inflammatoire ne revienne en force (124).

Tableau 10 — Sénolytiques activant p53

Stade des essais sur la Référen
DCI Princeps Indication AMM
sénescence ce
UBX0101 Nutline Arthrose Non Essais cliniques de phase 2 (198)

V. Inhibiteurs de CDK

Compte tenu du role clé des kinases dans le cycle cellulaire, de nombreux médicaments
anticancéreux ciblant ces kinases ont été développés. Ce ne sont pas véritablement des
sénolytiques, mais ils induisent la sénescence pour stopper la croissance cellulaire dans les
tumeurs. Les CDKi de premicre génération étaient peu sélectifs et leur développement s’est
arrété tant pour leur manque d'efficacité que pour leur faible tolérance. Les CDKi de seconde
génération provoquent de meilleurs résultats et agissent méme a faibles concentrations, de

I’ordre du nano-molaire (199).

Les CDKi sont des composés actuellement étudiés pour leur capacité a induire la
sénescence : Le PD0332991 (palbociclib ou Ibrance), LEEO11 (ribociclib ou Kisqali) et
LY2835219 (amebaciclib ou Verzenios), ayant une AMM dans le traitement du cancer du
sein, sont capables d'induire la sénescence et font actuellement 1'objet d'une évaluation de phase
I et IT en clinique sur I’induction de la sénescence. Ces essais ont été testés seuls ou en

combinaison avec la chimiothérapie (200-202).
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Tableau 11 — Sénolytiques CDKi

Mécanis Stade des essais sur la
DCI Princeps Indication AMM Ref
me sénescence
Cancer du sein
Palbociclib Ibrance
RH+ et HER2-
Riboclib Kisqali Cancers du sein

Valide Essais cliniques de phase 2 (200—

CDK4/6i  HR+ et HER2 - 202)

Amebaciclib  Verzenios .
Cancers du sein

HR+ et HER2 -

L’utilisation des sénothérapies dans des modeles précliniques est en plein essor et
représente un bel espoir dans le traitement de nombreuses maladies dégénératives. Les
médicaments sénolytiques n'ont pas besoin d'étre présents en permanence pour exercer leur
effet. Une bréve perturbation des voies de survie suffit a tuer les cellules sénescentes. Ainsi,
les sénolytiques peuvent étre efficaces lorsqu'ils sont administrés de maniére intermittente ce

., \ s . , : . ,. L
qui présente 'avantage de réduire les risques d'effets secondaires, mais présente 1’inconvénient

de ne pas étre pérenne (179).

De plus, au sein d’'un méme tissu vieillissant, il coexiste une mosaique de sous-
populations de cellules qui sont a différents stades de sénescence. Cela endigue les traitements

sénothérapeutiques actuels qui manquent de spécificité.

Il est pour I’instant peu probable qu’il soit possible de s’opposer totalement au
vieillissement au niveau de 1’organisme. Il n’est toutefois pas invraisemblable, qu’a I’avenir,
nous vivions beaucoup plus agés et en meilleure santé. La découverte, entre autres, de
nouveaux sénolytiques permettant d’éliminer les cellules sénescentes, ou de nouveaux
modulateurs du SASP, constituent un grand espoir dans la lutte contre le cancer ou les maladies
neurodégénératives. Toutefois, il convient de garder a I’esprit la théorie de la pléiotropie
antagoniste et 1’action antitumorale de la sénescence et du SASP. Cela permettra d’anticiper
les potentiels effets indésirables de ce genre d’approches thérapeutiques. D’autres stratégies
thérapeutiques sont en plein essor. Certaines ¢études se concentrent au niveau nucléaire par

exemple, sur la régulation et le contrdle des télomeres.
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2) Régulation et controle des téloméres

Il est ais¢ de se laisser séduire par 1’idée qu’un simple rallongement des télomeres
suffirait a augmenter 1’espérance de vie des cellules, et au global, la survie d’un organisme.
Faire fi de la limite de Hayflick, laisserait libre court a une durée de vie indéterminée pour les
cellules et plus globalement, pour I’individu. Néanmoins, un tel phénomene est-il réalisable ?
Et comment la régulation des télomeres, et I’entrée en sénescence précoce, peut-elle se mettre

au service des thérapies anti-cancéreuses ?

Malgré le role désormais établi des téloméres dans le vieillissement, et plus largement sur
son impact dans les pathologies liées a I’age ; le domaine de la biologie des téloméres est
confronté a un défi de taille : la complexité de la recherche fondamentale sur les télomeres en
applications thérapeutiques, et les défis liés a la nature multidimensionnelle de la dynamique
des télomeres. Néanmoins, peu a peu, de nouvelles thérapies ciblant les télomeéres voient le

jour, et notamment des inhibiteurs de la télomérase (32).

a) Inhibition de la télomérase

L'augmentation de l'expression et la réactivation du complexe télomérase permettent aux
cellules cancéreuses de contourner la sénescence cellulaire (205). Des niveaux élevés
d'expression de TERT ou une activité élevée de la télomérase sont couramment observés dans
le cancer et sont généralement corrélés a un mauvais pronostic (96,206). De nombreuses études
se sont concentrées sur l'identification de composés ou de stratégies visant a inhiber l'activité
de la télomérase dans les cellules cancéreuses, ce qui entraine la perte de l'intégrité des

télomeéres et I'induction de la sénescence (207,208).

En raison de la complexité du complexe de la t€lomérase, une grande variété de stratégies
d'inhibition de la télomérase a ét¢ développée. Ces approches comprennent parmi d’autres :
des oligonucléotides antisens, ciblant le composant ARN de la télomérase, des inhibiteurs

chimiques de la télomérase qui ciblent la TERT humaine, ou encore de I’immunothérapie.
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i Oligonucléotides antisens

Certaines études, assez anciennes, analysaient déja I'effet des oligonucléotides antisens
spécifiques de I'ARN de la télomérase humaine (hTR) (209,210). Leurs résultats étaient

probants :

Les oligonucléotides antisens hTR peuvent réduire l'activité de la télomérase,
augmenter les dommages a I'ADN induits par les radiations et réduire leur réparation ultérieure.
Cela suggére qu'une stratégie basée sur les oligonucléotides antisens peut étre utilisée pour

développer d’autres inhibiteurs de télomérase.

Plus récemment, certains oligonucléotides antisens sont utilisés comme inhibiteurs de
TERC, ce qui empéche le bon fonctionnement de la télomérase. L’ Imetelstat est un inhibiteur
compétitif du fonctionnement de TERC, qui lors de sa liaison, empéche 1’action de TERT sur
les brins de I’ADN (voir Figure 46). Sans télomérase opérationnelle, cela inhibe I’¢longation
des télomeres (211-214). Il ralentit donc la croissance des cellules cancéreuses et induira leur

mort cellulaire.

En 2023, I'Imetelstat (GRN163L), a donné de bons résultats in vitro et a été testé dans
plus de 14 essais cliniques. En 2024, 7 études cliniques de phase III menées aupres de 424
patients atteints de tumeurs solides ou d'hémopathies malignes, confirment I'efficacité de
I'Imetelstat, en temps qu’inhibiteur de la télomérase (215,216). L'Imetelstat a été administré en
monothérapie par perfusion intraveineuse a diverses doses (0,4-11,7 mg/kg) et selon divers

calendriers (toutes les semaines ou toutes les 4 semaines) (217).

En juin 2024, la FDA lui accorde une AMM en tant qu’inhibiteur de télomérase
expérimental, premier de sa catégorie, dans le cadre du traitement du syndrome
my¢lodysplasique. En Europe, la demande d’AMM pour I’Imetelstat par ’EMA a été validée
en octobre 2023. D’ordinaire, le processus d'approbation de I'EMA dure jusqu'a 210 jours.
Aussi, I’Imetelstat aurait déja di étre approuvé par 'EMA. Mais a ce jour (juillet 2024), ce

n'est toujours pas le cas (218).
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Figure 46 — Mode d'action de l'Imetelstat (205)

L’utilisation des oligonucléotides antisens est prometteuse, cependant leur grande taille et
leur faible biodisponibilité représentent des facteurs limitants. Aussi, de nouvelles stratégies se
développent : utiliser des oligonucléotides stabilisés doubles brins de petite taille non codants.
Cependant la petite taille de ces derniers, leur octroie un inconvénient non négligeable : ils ne

sont pas spécifiques.

ii. Inhibiteurs chimiques de la télomérase

En 1999, le premier inhibiteur de la télomérase a avoir été découvert est
’azidothymidine aussi appelée AZT ou zidovudine (219). 1l s’agit d’un antiviral, actif sur les

rétrovirus, et notamment le VIH. Il a une activité anti-transcriptase inverse.

13 ans plus tard, les résultats des essais cliniques de phase I et II de la zidovudine seule
ou en association ont montré un certain taux de régression dans différentes tumeurs solides
(220). En 2024, plusieurs études utilisent la zidovudine comme inhibiteur de réplication
cellulaire de I’ADN (221). Elle induirait 1’autophagie et 1’apoptose (222). La zidovudine a

montré un effet carcinogene transplacentaire dans une étude chez I'animal (223).

Parmi les nombreuses petites molécules développées pour inhiber l'activité de la
télomérase, le BIBR1532 est le plus connu. Le BIBR1532 est un inhibiteur non compétitif de
TERT et hTR responsable de la réduction de la longueur des télomeres, de I'inhibition de la

prolifération cellulaire et de I'induction de la sénescence (224).

Plus récemment, un article publié¢ en 2024 révele la découverte prometteuse d’une

nouvelle molécule : LKB1 induirait I’inhibition de l'activité de la télomérase et 1'induction
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simultanée de la sénescence cellulaire dans les cellules atteintes d'un cancer du poumon non a
petites cellules (CPNPC). LKBI1 agit comme suppresseur de tumeurs et fournit une stratégie
thérapeutique précieuse pour la combinaison de médicaments dans le traitement du cancer

(225).
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Figure 47 — Mécanismes induits par LKB1 dans l’induction de la sénescence (225)

LKBIla induit la sénescence cellulaire par l'inhibition de l'activité de la télomérase et
l'induction d'un dysfonctionnement des télomeres en régulant l'expression de la transcriptase
inverse de la télomérase (TERT) en termes de transcription. Mécaniquement, LKB1 réduit la
production de lactate et inhibe la lactalytion des histones H4, ce qui altére davantage l'activité
transcriptionnelle liée a Spl, en particulier la transcription de TERT. Le dysfonctionnement
des télomeres active la réponse aux dommages de I'ADN et influence la sénescence cellulaire
liée a p53. Cependant, I'arrét du cycle cellulaire G1 médié par p53 et p21 pourrait fournir une

opportunité pour l'extension des télomeres médiée par la télomérase.

Une nouvelle forme de modification post-traductionnelle connue sous le nom de lactylation
a ¢été découverte en 2019. Comme l'acétylation, la lactylation des histones est un régulateur

primaire du processus de transcription. Les cellules cancéreuses absorbent le lactate provenant
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de la glycolyse et le transportent vers les mitochondries qui l'oxydent pour produire de
I'énergie, tandis que les cellules utilisent la lactylation des résidus lysine des histones pour

activer la transcription des génes.

Enfin, LKBI1 agirait également sur ' AMPK par phosphorylation et induirait I'activation
de p53, et l'arrét du cycle cellulaire dépend de la sénescence liée a p53/p21. La présence de p53
prévient le dysfonctionnement des télomeres induit par les stabilisateurs des G-quadruplexes,

un autre mécanisme ¢tudié¢ dans la régulation des télomeres (225).

b) Stabilisateurs du G-quadruplex

Les quadruplexes jouent un rdle important dans l'allongement des télomeres et le
contrdle de I'expression de plusieurs genes liés au cancer. Les quadruplexes sont associés a des
processus biologiques clés allant de la transcription a la traduction de plusieurs oncogenes et
suppresseurs de tumeurs au maintien des télomeéres, a la réplication et a l'instabilité du génome
(voir Figure 48). Les ligands stabilisateurs des quadruplexes sont considérés comme des

stratégies potentielles pour la découverte de médicaments anticancéreux (226).
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Figure 48 — Fonctions des quadruplexes (226).

(A) Schéma des réles multiples des quadruplexes dans plusieurs événements.

(B) Représentation des effets antitumoraux médiés par des ligands quadruplexes dans la thérapie anti-cancéreuse
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Les genes contenant des quadruplexes sont impliqués dans certaines caracteéristiques du cancer : maintien de la
signalisation proliférative, contournement des suppresseurs de croissance, résistance a la mort cellulaire,
immortalité réplicative, induction de l'angiogenése et activation de l'invasion et des métastases. Ainsi, la

stabilisation des quadruplexes grdce a certains ligands permet d’empécher la cellule de devenir cancéreuse.

A ce jour, un arsenal d'environ 1000 petites molécules ciblant les quadruplexes a été
rapporté. Les ligands de quadruplexes ayant un effet anticancéreux de 1997 a 2020 sont

représentés annexe 3.

La Quarfloxin ou CX-3543, une fluoroquinolone antinéoplasique, (227) a été le premier
médicament ciblant les structures G4 a entrer en phase d'essais cliniques en 2005 chez des
patients atteints de tumeurs solides ou de lymphomes (228,229). Néanmoins, en raison de son

manque d'efficacité, il a été retiré des essais cliniques de phase 2 (230).

Une autre molécule appelée Pidnarulex, a fait récemment I’objet d’un essai clinique
canadien de phase I, chez des patientes atteintes d'un cancer du sein ou de l'ovaire avec des
mutations germinales connues de BRCA1/2. Les populations de patientes qui répondent bien a
ce compos¢ ont été identifiées : il s'agit de patientes atteintes de cancer avec une déficience
BRCA1/2 ou une déficience dans d'autres voies de réponse aux DDR (231). Toutefois, il
semble provoquer également une mutagenese collatérale étendue in vitro, ce qui pourrait

freiner son utilisation chez I’homme (232).

Enfin, la molécule BRACO-19 est un stabilisant de la formation des G4 qui a fait ses
preuves in vitro quant a sa capacité anti-télomérase en empéchant la télomérase d’accéder aux
téelomeres. Aucune donnée in vivo n’a néanmoins été recensée car bien qu'efficace, cette
molécule est peu soluble ou ne parvient pas a franchir les barrieres biologiques, ce qui réduit

son importance clinique (233).

Il n'existe pas de technologies permettant de manipuler facilement le repliement spécifique
des G4 a des fins d'analyse fonctionnelle et thérapeutique. Cependant, la combinaison de
protéines/ligands stabilisant les G4 guidée par CRISPR permet une étude plus précise de la
fonctionnalité biologique des G4 (234).
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c) Activer la télomérase

Si inactiver la télomérase, et notamment dans le cadre de thérapies anticancéreuses est
possible, la stimuler ne pourrait-il a contrario, servir les thérapies antivieillissement ou contre

les pathologies neurodégénératives ?

Il existe divers facteurs de transcription activateurs de la télomérase ; dont parmi eux :
c-myc, NF- B, STAT, Ets ou les récepteurs ERa. Mais apres avoir analysé bon nombre
d’articles, il semblerait que la littérature scientifique ne rapporte que peu d’études portant sur
la réactivation de la télomérase. Beaucoup sont vétustes ou portent plutot sur son inactivation.
Entre 1980 et 2024, seule une trentaine d’articles sont publiés a ce sujet. Les études ayant tout
de méme évalué I'effet de 'activation de la télomérase le font davantage dans le cadre de la
recherche dans les traitements des troubles dégénératifs que dans le ralentissement du

vieillissement (235).

Il semble donc possible de retarder 1’apparition des signes cliniques du vieillissement
cellulaire bien que ce ne soit pas la piste la plus empruntée par les scientifiques. (236) Ils
préféreront se concentrer sur un tout autre aspect, peut-étre plus prometteur : la

reprogrammation cellulaire (235).

Pour conclure, plusieurs stratégies sortant des sentiers battus sont explorées en tant que
lignes d'attaque dirigées contre la sénescence. Au Memorial Sloan Kettering Cancer Center de
New York, par exemple, une équipe met au point une thérapie cellulaire sénolytique sur le
modele des cellules CAR (chimeric antigen receptor) -T qui ont transformé le traitement du
cancer. Leurs cellules CAR-T spécifiques a uPAR pouvaient ¢liminer efficacement les cellules

sénescentes dans des modéles murins de cancer du poumon et de fibrose hépatique.
Quelques travaux suggérent que le microbiote pourrait jouer un role dans la réponse a

la sénescence et pourrait €tre considéré comme un modulateur possible de ce processus,

ouvrant de nouvelles perspectives fascinantes dans le domaine de la sénescence.
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CONCLUSION

Avec la perspective de 1’obsolescence inhérente a toute matiere, vieillir semble étre un
processus naturel. Cependant, a la différence des objets inanimés, les étres vivants possedent
une capacité unique a contrer cette usure. En remplagant les cellules défectueuses par des

cellules nouvelles et fonctionnelles, ils résistent aux agressions extérieures.

La sénescence cellulaire se manifeste lorsque le corps ne peut plus réparer les
dommages accumulés, entrainant une mort cellulaire organisée. Il est étonnant qu’un
organisme complexe, formé a partir d’une seule cellule, ne puisse maintenir son intégrité une
fois adulte. La sénescence pourrait exister pour permettre la sélection naturelle. Elle symbolise
un équilibre fragile entre une usure inévitable et des mécanismes de maintenance et de
réparation imparfaits. Les approches monocellulaires et spatiales révelent aujourd’hui
I’hétérogénéité des cellules sénescentes. Identifier les sous-types de ces cellules et découvrir
des biomarqueurs pour distinguer les cellules sénescentes bénéfiques des préjudiciables

pourrait éclairer les mécanismes sous-jacents de ce phénomene.

Récemment, la recherche dans le domaine de la sénescence a connu une expansion
radicale avec l'identification des roles de ce processus cellulaire dans une liste croissante de
maladies et de fonctions physiologiques, ou il a des effets a la fois bénéfiques et néfastes.
L’¢limination des cellules sénescentes par différents types de sénothérapies est I’objet d’un
nombre croissant de projets de recherche et la translation vers la clinique pour le traitement des
maladies dégénératives liées au vieillissement. Alors, maintenant que la sénescence cellulaire
est sous les feux de la rampe dans les thérapies anticancéreuses et antivieillissement, il sera
essentiel de comprendre les fondements précis de I'élimination des cellules sénescentes pour

exploiter les sénothérapies a leur plein potentiel.

Ainsi, en s'attaquant de front aux défis que présente le vieillissement de la population,
la recherche anti-age promet d'étre en mesure de transformer la manieére dont nous vieillissons,
en renfor¢ant notre bien-&tre général et en ouvrant la voie vers une population mondiale en

meilleure santé.
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Annexe 1 - Inhibiteurs ciblant les PI3K, AKT, mTOR et PDK1 sur I’axe PAM (151)

P e

M

Receptons

P P10

15 P

92



Annexe 2 — Voies de signalisation impliquant NF-kB (237)
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Vue d'ensemble de la signalisation NF-kB canonique et non canonique :
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« La signalisation NF-kB canonique est principalement activée par le BCR, le TCR, le TLR, I'IL-1R et le TNFR.
Le BCR et le TCR déclenchent une réaction enzymatique en plusieurs étapes qui active le complexe
CARMAI/BCL-10/MALTI. Les TLR, IL-1R et TNFR favorisent principalement l'activation du complexe
TAKI/TAB. Les complexes CARMAI/BCL-10/MALTI et TAKI/TAB activés phosphorylent le complexe
IKKa/IKKB/NEMO (IKKy). IKKa et IKKS phosphorylent IxBa, ce qui entraine son ubiquitination et sa
dégradation protéasomique. 1l en résulte la libération de p50/RelA, qui agit comme un facteur de transcription
pour activer la transcription de genes cibles. La signalisation canonique du NF-kB favorise principalement la
survie des cellules et intervient dans les réponses inflammatoires et immunitaires. Dans la signalisation NF-xB
non canonique, CD40, RANK, LT-fR et BAFF-R activent NIK, qui phosphoryle ensuite IKKo et favorise la
dégradation de p100 en p52. La sous-unité p52 se lie alors a RelB et subit une translocation nucléaire, favorisant
la genération, la survie, la maturation et l'adhésion des lymphocytes. A20 protéine 3 induite par le TNF alpha,
BAFF facteur d'activation des lymphocytes B, BAFF-R récepteur du facteur de stimulation des lymphocytes B,
Bcll0 leucémie/lymphome des cellules B 10, BCR récepteur des cellules B, BLNK linker des cellules B, BTK
tyrosine kinase de Bruton, CARMAI membre 11 de la famille du domaine de recrutement des caspases, CD40L
CD40 ligand, CYLD cylindromatose, IAP protéine inhibitrice de [l'apoptose, IKK I-kappaB kinase, IL-1
interleukine 1, IL-1R récepteur de l'interleukine 1, IRAK kinase associée au récepteur de l'interleukine 1, IxB
protéine TkappaB, LAT linker for activation of T cells, LCK lymphocyte cell-specific protein tyrosine kinase,
LIGHT tumor necrosis factor ligand superfamily member 14, LPS lipopolysaccharide, LTA lymphotoxine alpha,
LTB lymphotoxine béta, LT-fR récepteur de la lymphotoxine béta, LUBAC complexe linéaire d'assemblage de
chaines d'ubiquitine, LYN proto-oncogene LYN, tyrosine kinase de la famille Src, MALT1 MALTI paracaspase,
MHC major histocompatibility complex, MyD88 MYDS8S8 innate immune signal transduction adapter, NEMO
inhibitor of nuclear factor kappa-B kinase subunit gamma, NIK NF-kB-inducing kinase, PKC protein kinase C,
PLC phospholipase C, RANK récepteur activateur de NF-KappaB, RANKL récepteur activateur de NF-KappaB
ligand, RIPI récepteur interagissant avec la sérine/thréonine-protéine kinase 1, SYK rate associated tyrosine
kinase, TABTAK I-associated binding protein, TAKI TGF-beta activated kinase 1, TCR T-cell receptor, TIRAP
TIR domain containing adapter protein, TLR toll-like receptor, TNF tumor necrosis factor, TNFR TNF receptor,
TRADD tumor necrosis factor receptor type 1-associated DEATH domain protein, TRAF tumor necrosis factor
receptor-associated factor, TRAM TRIF-related adapter molecule, TRIF toll-like receptor adapter molecule 1,
ZAP tyrosine-protéine kinase ZAP-70 (237). »

94



Annexe 3 — Chronologie de la découverte des ligands interactifs du quadruplex (226)

8 - 3
§gF. £,
H altlelie o
"2{._:-»‘% ig’.ztg‘;? 8, 1§
.. 3HOEEE §3§33:?;:§ gg‘é,
TR : ~G3983ikeg
= 3£"é 3 >uf. 2
l—” '5 & iri < -
ey soBaisfiiliis
PN T jééégéaéésgg =
R
455845881
: - 75:
§E§EO-—"‘uu
it ég
5 _3i}
§~§9 g not
. -
§§§%E§
B .
2z
gﬁo—wu
m é_;,g_cg o §En
:Oi“‘o;
3D§ 0N
[ 6';
&
O=—coue
§§
2 X
S.ﬁ'é_ q_'\)-;‘*——xo:.:
éé% cony g_g
25 :
32 g O
283 5
§i 24
iis 3
i kic o= 5%

Les ligands G4 de I'ADN sont en noir, les ligands G4 de I'ARN sont en rouge et les ligands i-Motif sont en vert.
Cette chronologie indique l'année au cours de laquelle les composés ont été décrits pour la premiere fois comme
des ligands interactifs de quadruplexes (et non la date a laquelle ils ont été synthétisés ou découverts pour la

premiere fois). La majorité des ligands sont apparus au cours des derniéres années.
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La sénescence cellulaire est une processus cellulaire programmé. Réplicative ou induite, la
sénescence constitue un mécanisme de défense contre les dommages causés a I’ADN et contre
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