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| - Notion de biologie du vieillissement
e A)Augmentation de la longévité humaine
e B) Caractéristiques du vieillissement
Il - Introduction a la sénescence
e A) Définition
e B) Marqueurs des états cellulaires
e C) Histoire de la sénescence
[l - Description de la sénescence
e A) Cause de la sénescence
e B) Caractéristiques de la sénescence




La sénescence signifie vieillissement au CELLULAR SENESUENCE
niveau des cellules ++ et NON au niveau de
I'organisme. Le phénomene de sénescence
cellulaire contribue cependant au vieillissement

\\_— Senescence-associatec
| B-galactosidase

de I'organisme +++ p 4
Ce qui nous ameéne & introduire quelques : |
notions tres genérales sur le vieillissement et plus /
particulierement la biologie du vieillissement R\
pour ensuite mieux étudier le réle de la N ol oresconce e

sénescence dans ce processus



Le vieillissement peut etre défini
comme un déclin progressif des
fonctions de l'organisme pouvant

entrainer

R une augmentation de la

¢. | susceptibilité a de nombreuses
: 4 maladies et une diminuntion des
= De la survie et de la reproduction

LINIVERSITE COTE D'AZ

mes confrontésaun probleme démographique enraison de
ation du vieillissement de la population . C'est un processus qui a
é au debut du XIXeme siecle et qui représente un phénomene lineaire




Nous pouvons le voir comme une bonne nouvelle puisque nous vivons plus longtemps.
Mais nous vivons avec des maladies puisque le vieillissement est un des facteurs de risques
majeurs++ d'un grand nombre de maladies chroniques, lices a I'age, cardiovasculaires,

neurodégeneratives, cancer... declare par 'OMS comme une catégorie specifique de pathologie

Cela ne se passe pas que dans les pays 2100
développés. Ce phénomene de vieillissement Howls the Workd Aging'
des populations intéressera I'ensemble du i
globe d'ici 2100. C'est-a-dire que certains
systemes de santé vont subir des inégalités
socio-economiques.

—» C'est une tendance planétaire++.




B)_Caractéristiques du vieillissement, défaillances cellulaires
associées a la sénescence

Parmi toutes celles-ci on retrouve ; ( liste de course)

e |nstabilité du génome
e Raccourcissement des télomeres qui peut provoquer ‘

une instabilité chromosomique 4 @ Genome
% ;
'_gj;j' Telomere

e Modification de la chromatine
e Altération, perte de la protéostasie qui peut entrainer
un dysfonctionnement cellulaire @.g{-nm
e Mauvaise assimilation des nutriments \ g
e Defauts mitochondriaux qui s'accumulent avec Mlmchmﬂm%tmm
production de stress oxydatif. — S

e Diminution des capacités de renouvellement, d’auto-
renouvellement et de différenciation des cellules

Nutrient sensing

Lopez-Otin, Blasco, Partridge, Serrano & Kroemer, Cell 2013

ication intercellulaire (I'immuno-
ple)



4 . : Q CM&M's s

QCM1:A propos du vieillissement, indiquez la(les) proposition(s) exacte(s)

A) La sénescence correspond au vieillissement de 'organisme
B) Le vieillissement est un des facteurs de risques majeurs d'un grand nombre de
maladies chroniques

C) Le phénomene de vieillissement ne touche que les pays développes

D) L'elongation des telomeres est une des defaillances cellulaires associées a la
sénescence

E) Les propositions A, B, C et D sont fausses




CM&M’s gx

- Q Correction

QCM 1 : A propos du vieillissement, indiquez la(les) proposition(s) exacte(s)

A) La sénescence correspond au vieillissement de I'organisme -> NON c’'est
simplement au niveau des cellules MAIS celle-ci intervient de le processus de
vieillissement de l'individu

B) Le vieillissement est un des facteurs de risques majeurs d’'un grand nombre de
maladies chroniques -> texto

C) Le phénomene de vieillissement ne touche que les pays developpeés ->
attention c’est une tendance planetaire +++

D) L'élongation des télomeres est une des défaillances cellulaires associées a la
sénescence -> c’'est pas I'elongation mais le raccourcissement progressif

E) Les propositions A, B, C et D sont fausses



A) Définition

LA SENESCENCE

B» (C'estun état de non-
division de la cellule
gui est la conséquence
d'une réponse a des
stress et qui est définie t
par un arrét
permanent/deéfinitif du
cycle cellulaire +++

LA QUIESCENCE

B (Cestun éetat de non-
division de la cellule qui
qui se traduit par un arréet

transitoire +++ en
reponse a des stress qui
sont en general moins
forts

QUIESCENCE # SENESCENCE

L'APOPTOSE

B C'est un etat de non-
division cellulaire qui
correspond a la mort

cellulaire programmee
+++ pour lutter contre a
la dégénérescence
cellulaire (cancer...)
Suite a des stress trop
Important




STRESS No mitogenic signal

Arrét permanent Apoptose Arrét transitoire = quiescence
= senescence

Il existe 2 types de sighaux :

Signaux de stress (écarts vis-a-vis d'une situation d'équilibre, on parle de désequilibre de
I'noméostasie cellulaire)

Absence de signal mitogénique
La cellule peut alors emprunter différentes voies au contact de stress/processus biologique
perturbant en ayant intégrer les informations dont elle dispose




Il existe 3 états de non-division I I qu'il faut bien différencier :

Quiescence Arrét transitoire du c_:ycle cellulaire ++ (la | Métaboliguement active +
cellule pourra revenir dans le cycle)

Sénescence | Arrét permanent du cycle cellulaire ++ Metaboliguement active +

Apoptose Stress trop important conduisant a une | Métaboliquement inactive +
mort programmee ++

VOUS entrain de capter
toutes les differences
grace a ce beau tableau




B) Les différents marqueurs de ces états cellulaires I Il

mitotique

AW

Ay
oD

SABGalactosidase

(= c’est une protéine de
réplication)

——3 Petit tableau pour tout détruire lors de I'exam et manger les QCMs Roarr .



Absolu Absolu

Sénescente

Relatif
(parce qu’il n’y a pas de
marque spécifique de la

fonceées. foncées.

Ce marqueur absolu Ce marqueur absolu
DEMONTRE ++ que ces DEMONTRE ++ que ces
cellules sont en train de cellules sont en train de

se diviser mourir.

sénescence)
Le marquage positif au Le marquage positif a la Le marquage positif a la
Ki67 rend les cellules caspase3 rend les cellules | SABgalaciosidase est

caractérisé par une coloration
bleue des cellules.

Ce marqueur relatif SUGGERE

++ que ces cellules sont
sénescentes car ce marqueur
peut aussi bien représenter une
augmentation physiologique de
I’activité lysosomiale

ATTENTION 3 bien faire la différence entre ABSOLU et RELATIF, 'un DEMONTRE et
I'autre SUGGERE. En effet pour la SABGalactosidase il faut associer #plusieurs marqueurs?

pour DEMONTRER la sénescence!




C) L'histoire de la sénescence

Avant 1960, les chercheurs croyaient que les cellules pouvaient se diviser indefiniment,
comme l'affirmait Alexis Carrel.

« Une cellule bien hydratée, bien nourrie, bien débarrassée de ses dechets se renouvelle perpétuellement »

Cependant, ils ajoutaient du sérum contenant des cellules a leurs cultures, ce qui
faussait les réesultats. Ainsi elles etaient considerées comme immortelles.

En 1960, Leonard Hayflick a découvert que les cellules
P avaient une limite de divisions (environ 50), au-dela de
& . < "B | laquelle elles cessaient de se diviser et changeaient de

) y _ _ /] forme.

=

o | | N

-

Cette limite, appeléee "limite de Hayflick", est liée a la
longueur des télomeres, qui raccourcissent jusqu'a
atteindre un seuil critique, déclenchant la sénescence
cellulaire.




EXEMPLE :

Si I'on met des fibroblastes
a congeler et qui ont déja
effectué 5 divisons, puis qu'on
les décongele, ils garderont en
mémoire le nombre de
divisons precédemment Wosrncrgrond
réalisees, soit 5.

human primary
fibroblasts

=
z
Ly
-
=
o
o
B
-

Rephicative Age |

Ainsi les cellules ont un age dit replicatif et non pas temporel



QCM&M's ™)

QCM 2:A propos de la senescence, indiquez la(les) proposition(s) exacte(s)

A) La sénescence peut etre declancher en réponse a un déséquilibre de 'homeostasie

cel
B)
C)
D)

E) Les propositions A, B, C et D sont fausses

ulaire
_a cellule sénescente est métaboliguement active tout comme la cellule apoptotique

_a senescence correspond a un arrét transitoire du cycle cellulaire
Les cellules ont un age dit replicatif qui depend du nombres de divisions (mltoses)




M&M'’s 3; "

orrection

l.f..,;. Q g

QCM 2: A propos de la senescence, indiquez la(les) proposition(s) exacte(s)

A) La sénescence peut etre declancher en réponse a un deséquilibre de
I’'homeéostasie cellulaire -> |la base

B) La cellule sénescente est métaboliguement active tout comme la cellule
apoptotique -> oui elle est bien métaboliquet active mais la cellule apoptotique ne
I'est pas +++

C) La sénescence correspond a un arret transitoire du cycle cellulaire -> ca c'est la
gquiescence

D) Les cellules ont un age dit réplicatif qui dépend du nombres de divisions
(mitoses)

E) Les propositions A, B, C et D sont fausses



1 .. QCM&M'S s

QCM 3 : A propos des marqueurs des états cellulaires, indiquez la(les)
proposition(s) exacte(s)

A) La Caspase 3 est un marqueur relatif des cellule apoptique

B) La SABGalactosidase est un marqueur relatif des cellules mitotiques

C) Un marquage positif au Ki67 demontre que les cellules sont en train de se “suicider”
D) Un marquage positif au SABGal suffit a determiner le caractere senescent d'une

cellule
E) Les propositions A, B, C et D sont fausses




- Q gMe%M S

QCM 3 : A propos des marqueurs des états cellulaires, indiquez la(les)
proposition(s) exacte(s)

A) La Caspase 3 est un marqueur relatif des cellule apoptique -> c’'est un marqueur
absolu+++

B) La SABGalactosidase est un marqueur relatif des cellules mitotiques. -> c’est
pour les cellules sénescentes

C) Un marquage positif au Ki67 demontre que les cellules sont en train de se
“suicider” -> elles sont entrain de se diviser

D) Un marquage positif au SABGal suffit a determiner le caractere sénescent d'une
cellule -> NON+++ ce marquage suggere++ alors il faut plusieurs marqueurs

E) Les propositions A, B, C et D sont fausses -> et oui c'est possible



La sénescence réplicative est causée par I'érosion somatique des téloméres

lll - Description de la sénescence

A)_Cause de la sénescence (ily en a 2)

V4

nescence réplicative T T I

st dotée d'une horloge interne
te le nombre de divisions.

meres (ici en rouge) s'érodent a
division. En dessous d'une taille
critique (Limite de Hayflick) on observe la mise
en place de la sénescence réplicative

Cela est du un processus moléculaire
physiologique — la perte de nucléotides
lors de la replication de 'ADN




Tout ceci s'explique par I'action d'une enzyme particuliere qui permet de
répliquer les télomeéres : la iélomeérase +++. Son expression est réduite voire
abolie en fin d’embryogenése dans la plupart des cellules somatiques. Dans

les cellules germinales, la ielomeérase est conserveée et permet le maintien
des télomeéres hérités de nos parents.

s & ™ “August Weismann”
—— GERMEN IMMORTEL
|||||||||”||||||||| (transfére I'information

,,,,,,,,,,,,,,,,,,, genétique entre les
generations)

In somatic cells Erosion somatique des télomeéres

Tlmllllll
- ||||I
||Il|||l|

BIRTH DEATH

SOMA MORTEL
(supporte le germen)

Ce qui aboutit a une théorie actuelle qui est la théorie du corps jetable +4++

qui consiste a dire que notre soma ne sert qu’a maintenir le germen et a
maintenir la reproduction de I'espece (et donc de la survie de celle-ci indirectement)




2)Sénescence prématuréef I I

La sénescence peut étre declenchée par une longue liste de stress difféerents :

e augmentation du taux d’especes réactives de

AT l‘nxygf:nﬂ (= stress oxydatif) [
e suralimentation

e irradiations

ADN endommagé L o
e activités oncogéniques

Stress oxydatif e carences (énergétique, nutriments, facteurs de
croissance, absence de signaux)

Activités oncogéniques e mauvais contact intercellulaire (MEC)

Spentn * Ces mecanismes induisent un stress
insurmontable pour la cellule, qui entre en &

Weemaion Mauvais contactsceliulaires  gépescence voir en apoptose.

autres.....
Sénescence cellulaire



e la sénescence

perimental on peut retrouver des caracteristiques
intrinseques et extrinseques qui qualifient la sénescence:

Cet arrét de prolifération fait qu’on
peut facilement savoir s’il y a des
cellules sénescentes dans une
culture en faisant une cytométrie de
flux.

Early passape Senescence

A gauche, on voit le pic de cellules
en G1 et G2 et entre les deux des
cellules en S (réplication). (¢f mitose)

A droite, on s’apercoit qu'il n’y a
plus de cellules en phase S, il n'y a
plus de réplication de I’ADN, elles
sont arrétées en G1, les cellules sont
en sénescence.




Caractéristiques intracellulaire/intrinseques

Modification de
la morphologie

On peut observer une cellule
sénescente (a droite) grace a sa
mnrphningle Les cellules senescentes
sont des cellules aplaties, plus larges,
aspect d’ceuf au plat, dlﬂlmlement
repérable car le contour est peu
refringent.

Noyau

On voit I'apparition de foyers
d’héterochromatine a la coloration au
DAPI dans les cellules sénescentes (a
droite). Il y a une cnncentratmn de
chromatine tres importante
caractéristique de certains types de
cellules senescentes que |I'on appelle

- (Senescence Associated
Heternchmmatln Foci).




Caractéristiques intracellulaire/intrinseques

Activité

BGalactosidase

tres forte

Normalement, on ne détecte pas

cette activité lysosomiale, SAUF si la
cellule est en sénescence et on
observe alors une augmentation de
cette activité.

A droite, le marquage nous indique
une forte augmentation de I'activite

lysosomiale.

Dommages de
’ADN +
apoptose

Dans la plupart dEE cas, la senescence
est causée par une : 0

Cela multiplie les marqueurs de la
senescence comme par exemple

Phospho-ATM, y-H2AX ou encore
Phospho-p53Ser15.

De plus, une fois une cellule entrée en
sénescence, elle devient



IMR-90 MEK:ER

IMR-20 LXSN
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(A

control

Carcinome
hepatique

Elimination tumorale par  paqression

inflammatoire

Senescence

SASP = Senescence Associated Secretory
Phenotype

Les cellules sénescentes sécrétent toute
une série de substance, de protéines

(= facteurs SASP), qui sont en fait des
facteurs pro-inflammatoires +++
(interleukines, chemokines,
métalloprotéases = MMP, TGF-Béta)

Ceci entraine, localement, une
inflammation stérile, c’est-a-dire qu’il n'y
a pas d’agents infectieux.

La cellule qui rentre en sénescence

crée donc autour d’elle un contexte pro-
inflammatoire pour attirer les cellules de
I'immunité.

Les cellules sénescentes sont donc
eliminées par un_processus pro-
inflammatoire ce qui va contribuer a
leur élimination via le systéme
immunitaire +++ (par phagocytose
notamment)




C) Devenir des cellules sénescentes

La cellule sénescente est capable de vivre tres longtemps. Mais, il faut que
I'organisme puisse les éliminer. Les cellules sénescentes sont eéliminees par un
processus pro-inflammatoire.

IMMUNE SYSTEM CELLS Mais attention, le vieillissement

P

Pour illustrer
seulement ne
vVous inquietez

e .. physiologique est marqué tout de meme

‘ﬂ; ﬁ % par une augmentation des facteurs de

paS VOUsS IeS monocyte mar:mphage mast cell dendritic cell natu::aél:{iiler I'inflammation Car || y a plUS de CE||U|eS
verrez en ’
senescentes

X X E°X |

Nombre de Libération de facteurs

Intervention des

] ] cellules de I'immunité
cellules ’ pro-inflammatoire SASP ’ e e s
. : . . et éllimination
sénescentes + Inflammation stérile

physiologique




Parfois, le systeme immunitaire est deborde ce qui peut provoguer une
et donc un processus pathologique.

A la maniére de Dr Jekyll et Mr Hyde,
cette inflammation locale est ambivalente :

e De courte durée/transitoire :
L'inflammation est benefique et les
cellules sont éliminées.

e De longue durée : Si cette inflammation
perdure elle va étre responsable de
dommages au niveau du tissu.




,', QCM&M'S ,

QCM 4 : A propos de la sénescence cellulaire, indiquez la(les) proposition(s)
exacte(s)

A) Le raccourcissement trop important des telomeres permet I'activation de p53

B) La télomerase s'exprime habituellement dans la plupart des cellules somatiques
apres la naissance

C) L'activation d'oncogene peut étre responsable du déclanchement d'une
sénescence prématurée

D) Les cellules sénescentes ont une forte activité mitochondriale
E) Les propositions A, B, C et D sont fausses




2 QCM&M's .
Correction

QCM 4 : A propos de la sénescence cellulaire, indiquez la(les) proposition(s)
exacte(s)

A) Le raccourcissement trop important des telomeres permet l'activation de
p53 -> en dessous de la “limite de Hayflick”

B) La téelomerase s’exprime habituellement dans la plupart des cellules
somatiques apres la naissance -> son expression persiste dans les cellules
germinales mais est abolie dans le “soma”

C) L'activation d’'oncogene peut etre responsable du déclanchement d'une
senescence prematurée -> pour lutter contre le cancer la cellule ne se divise
plus :)

D) Les cellules sénescentes ont une forte activité mitochondriale ->
lysosomiale +++ et non pas mitochondriale

E) Les propositions A, B, C et D sont fausses



Pour finir en beauté voici vos 3 experts préféreés
(missioné par GIGI évidemment) en pleine action...




