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La sénescence cellulaire

Conférenciere : Sharon Marr, B.Sc.,
M.D., FRCP(C), M.Ed., Université
McMaster & Centre des Sciences de la
Santé d’'Hamilton, Division de médecine
gériatrique et de médecine interne générale,
Hamilton, ON.

Dans son allocution prononcée devant les
stagiaires en gériatrie, la D™ Marr s’est
attachée a promouvoir une meilleure
compréhension des changements cellu-
laires accompagnant le vieillissement, a
clarifier les concepts de base concernant
I’ADN et I'expression des genes affectant
la sénescence, a exposer en détail les
mécanismes de défense cellulaire et a
faire le point sur les implications cli-
niques de la sénescence cellulaire.

Etant donné les augmentations
prévues de la population des personnes
agées et le fardeau des maladies liées au
vieillissement sur le systeme de soins de

santé, une meilleure compréhension de
la biologie du vieillissement est tres
importante pour les cliniciens. La D'®
Marr a distingué le concept de durée de
vie, définie comme une durée constante
maximale de la vie d'un membre d"une
espece dans des conditions optimales
de vie (p. ex., 120 ans), de celui d’es-
pérance de vie, qui est |'estimation statis-
tique du nombre d’années de vie qu’on
peut espérer vivre a un dge donné.

Les facteurs de la durée de la vie en
rapport avec les changements cellulaires
liés au vieillissement comprennent des
facteurs génétiques et environnementaux
(p. ex.I'impact qu’ont sur la durée de vie,
la restriction calorique, les dommages /
mutations de I’ADN, le rayonnement
ionisant, le stress oxydatif a I'intérieur ou
al'extérieur de la cellule), ainsi que les
stress psychologiques et métaboliques,
comme le diabete.

La sénescence cellulaire (du latin
senex, agé) est fondamentalement com-
prise comme un processus induit par
I'évolution de la constitution génétique
d’un organisme. Le concept englobe tous
les processus biologiques d'un organisme
vivant qui vieillit. La sénescence induit
des modifications fonctionnelles dans les
cellules qui ont un « potentiel réplicatif
complet » et dans celles qui sont en phase
post-mitotique.

Elle a abordé l'importance du
phénomene de Hayflick dans la sénes-
cence cellulaire. La limite fait référence a
la découverte que les cellules humaines
dérivées de tissus embryonnaires ne peu-
vent se diviser qu'un nombre de fois li-
mité en culture. Le D' Hayflick et ses
collegues, qui travaillaient sur des fibrob-
lastes diploides humains (un type cellu-
laire présent dans le tissu conjonctif), ont
trouvé qu’ils cessent de croitre in vitro
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Le vieillissement
est associé a une
perte graduelle de
la masse et de la
force musculaires,

Le vieillissement du muscle squelettique

déclin débutant
deés I'age de 25 ans.
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Il'y a une infiltration
plus importante de
graisses dans les
cellules, et les fibres
musculaires a
contraction rapide
vieillissent plus
rapidement que les
fibres a contraction
lente.

Les facteurs contribuant au
vieillissement du muscle squelettique
comprennent une capacité proliférative
réduite des cellules musculaires et les
effets indésirables du stress oxydatif,
pouvant occasionner un vieillissement
musculaire prématuré.
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La sénescence cellulaire

apres un nombre limité de doublements
de population (~ 50 réplications), un
phénomeéne dénommé « sénescence
réplicative », qui sert de modele a la com-
préhension du vieillissement humain.

La D™ Marr a parlé de I'importance
du raccourcissement des télomeres. Les
télomeres sont des sections non codantes
situées aux extrémités des chromosomes
; ils protégent ainsi contre la fusion des
extrémités chromosomiques. Chez les
vertébrés, ils sont composés de séquences
répétitives de TTAGGG. A chaque répli-
cation, notre ADN se raccourcit un peu.

Le raccourcissement des télomeres
est maintenant considéré comme le
mécanisme causal principal de la sénes-
cence réplicative.! Une autre découverte
capitale a aussi été celle de James Watson
qui a montré que I’ADN polymérase ne
pouvait pas completement synthétiser
I'extrémité 3’ de ' ADN linéaire. A partir
de l'idée de réplications incompleétes des
extrémités chromosomiques, Alexey
Olovnikov a observé que les cellules
somatiques humaines ne pouvaient pas
completement réparer le raccourcisse-
ment chromosomique au cours de la
réplication de I’ADN, et que cette dégra-
dation se produisait chaque fois.
Olovnikov a suggéré que le probleme de
la réplication des extrémités occasion-
nerait un raccourcissement du télomere
au cours de chaque réplication et que ce
mécanisme serait la cause de la sénes-
cence réplicative. Néanmoins, d’autres
recherches ont montré que I'activité de la
télomérase peut aussi allonger les
télomeres et corriger 1'érosion normale
du télomere.

Les recherches génétiques ont égale-
ment ouvert de nouvelles perspectives
sur le vieillissement humain et la sénes-
cence cellulaire. Les syndromes de vieil-
lissement accéléré ont mis en évidence le
role des génes, comme dans le syndrome
de Werner, une anomalie du gene WRN,
situé sur le bras court du chromosome 8.
L'anomalie est directement causée par un
mauvais entretien du télomere, qui
devient plus court que la normale, ce qui
affecte la réplication de '’ADN.

Des études menées chez I’animal
portant sur I'érosion et le raccourcisse-

ment du télomere ont suggéré que ce rac-
courcissement était corrélé au vieillisse-
ment, et que I'age chronologique n’était
pas un prédicteur de I'espérance de vie.2

En général, a résumé la D™ Marr, la
sénescence réplicative est associée a la
perte progressive de la réplication du
brin d’ADN télomérique aux extrémités
des molécules d’ADN, et les télomeres
deviennent plus courts a chaque division
cellulaire. On a observé que certaines pro-
téines (p. ex., la -galactosidase et les pro-
téines suppresseurs de tumeurs) sont
protectrices contre certains cancers (p53,
P21, et p16) et sont sujettes a une régula-
tion positive. Le dommage génétique et
le stress oxydatif contribuent aussi au rac-
courcissement télomérique par une
atteinte directe de ’ADN.

La D™ Marr a alors parlé des effets
de I'age sur les organes, qui vieillissent a
des vitesses différentes, puis est passée
aux baisses du systeme immunitaire avec
I'age. Le systéme immunitaire inné, pre-
miere ligne de défense contre I'infection,
comprend les neutrophiles, les
macrophages, les cellules tueuses
naturelles, ainsi que les cytokines et les
chimiokines. Par exemple, les neu-
trophiles sont sujets a des réductions,
liées a I'age, de la phagocytose, de I'ex-
plosion oxydative et de I’activité bactéri-
cide, alors que les macrophages perdent
en vieillissant 'efficacité de phagocytose,
de I'explosion oxydative et de I'expres-
sion des CMH de classe II. Comme autre
changement important, il y a aussi le ren-
forcement d’un état pro-inflammatoire
avec une augmentation des cytokines.
Un tel état peut accroitre ou stimuler le
développement de maladies comme
I'ostéoporose, la neurodégénérescence et
I'athérosclérose coronarienne, et il génere
des produits de dégradation difficiles a
éliminer.

Pour ce qui est de I'altération de I'im-
munité adaptative, dans les cellules T,
I'involution thymique accélere la perte
progressive des cellules T naives, etil y a
une diminution de la capacité de traiter
de nouveaux pathogenes, entre autres
effets déléteres. Les principales modifica-
tions au niveau des cellules B compren-
nent la réduction des cellules B naives, la
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baisse de production d’immunoglobu-
line (IgM>IgG), I'augmentation des
autoanticorps et la réduction de I'affinité
de liaison des anticorps.

Malgré une immunoggénicité réduite,
il y des données clairement en faveur de
certaines vaccinations chez les personnes
agées. Par exemple, avec le nouveau vac-
cin contre la varicelle et le zona on
observe une réduction de 61 % de I'her-
peés zoster et de 66 % de la névralgie post-
herpétique.3

Quant aux implications de la sénes-
cence cellulaire sur les maladies cardio-
vasculaires et leur traitement, les cellules
endothéliales coronariennes et les cellules
musculaires lisses vieillissent avec nous,
a fait remarquer la D™ Marr en citant un
travail de coloration de dépots de pro-
téines qui était positive pour la $-galac-
tosidase (associée a la sénescence).
D’autres études portant sur I'altération
des télomeres ont mis en évidence une
augmentation de la prolifération des
myocytes cardiaques, une hypertrophie
des myocytes et une insuffisance car-
diaque, ce qui suggere que le raccour-
cissement des télomeres avec I'dge peut
aussi contribuer a 'insuffisance car-
diaque chez les humains.*

Le vieillissement du muscle squelet-
tique est également préoccupant, et elle a
rappelé a son auditoire que le vieillisse-
ment est associé a une perte graduelle de
la masse et de la force musculaires, déclin
débutant des1'age de 25 ans (Figure 1). 11
y a une infiltration plus importante de
graisses dans les cellules, et les fibres
musculaires a contraction rapide vieillis-
sent plus rapidement que les fibres a con-
traction lente.> Les facteurs contribuant
au vieillissement du muscle squelettique
comprennent une capacité proliférative
réduite des cellules musculaires et les
effets indésirables du stress oxydatif,
pouvant occasionner un vieillissement
musculaire prématuré. De plus, il y a les
effets bien connus du vieillissement
osseux, avec une réduction de la forma-
tion osseuse et une réduction de I'entre-
tien et de la réparation du cartilage.

Pour terminer par une réflexion sur
les implications cliniques du vieillisse-
ment cellulaire, la D' Marr a signalé le



risque accru d’infection, et 'augmenta-
tion du fardeau de la maladie liée a une
immunoggénicité plus faible ; cependant,
un espoir réside dans de nouvelles
recherches sur la prévention de nom-
breuses formes de cancers de la vieillesse
(p. ex., par répression de la télomérase
ectopique ou linhibition de la
télomérase) et dans I'importance de plus
en plus reconnue d’éviter les stress envi-

G

ronnementaux et de promouvoir des
habitudes de vie saines. 20
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