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INTRODUCTION

Pendant des millénaires, l’espérance de vie des hommes n’a sans doute jamais excédé 25 ou 30 ans. A partir du XVIIIe siècle, tout a changé sous l’effet de la transition démographique où l’on est passé d’une forte fécondité équilibrant les pertes dues à une forte mortalité à une mortalité beaucoup plus faible puisque deux enfants par femme suffisent pour assurer le renouvellement des générations.

On a baptisé ‘transition sanitaire’ la dynamique des facteurs qui ont conduit au progrès durable de l’espérance de vie.

Cette espérance de vie varie selon l’espèce considérée, le modèle d’étude abordé dans cette leçon sera le modèle animal et plus précisément celui des mammifères.

Le vieillissement : ensemble des modifications biologiques se produisant avec l’âge et menant à la mort de l’individu.

La notion de mort cellulaire : nécrose (mort accidentelle) et apoptose (mort cellulaire programmée).

Cf  cours sur l’apoptose et la sénescence.

Une fois que les cellules ont exécuté le nombre de divisions qui leur est imparti, elles commencent à souffrir de dysfonctionnements qui portent le nom de sénescence réplicative.

I- LA SENESCENCE REPLICATIVE

A) Données expérimentales

Expérience de Hayflick : les fibroblastes supportent environ 50 passages en culture et ont une durée de vie limitée.

I : mise en culture

II : multiplication rapide et croissance exponentielle

III : ralentissement et arrêt de la croissance

Les cellules sénescentes présentent une activité (-galactosidase lysosomale active à pH=6, qui constitue le biomarqueur de la sénescence. In vivo, cette activité n’est détectée que dans les tissus âgés.

La limite de Hayflick varie selon le type cellulaire.

Donc après un certain nombre de divisions cellulaires, les cellules humaines atteignent un état stationnaire appelé sénescence. Dans cet état, les cellules sont viables, métaboliquement actives mais ne se divisent plus.

B) Mécanismes moléculaires de la sénescence réplicative

Changement irréversible morphologique et d’expression génique. Elle est en général accompagnée d’un élargissement et aplatissement des cellules.

Changement d’expression génique : induction des gènes codant pour p21 et p16, inhibiteurs de la prolifération cellulaire. Ils contribuent à l’induction de la sénescence.

Induction de la SA-(-galactosidase (SA pour senescence-associated), conséquence de la sénescence.

Immobilisation du cycle cellulaire

Lors de la sénescence, deux systèmes sont mis en action et bloquent le cycle de divisions cellulaires :

· Le système p16/pRB : p16 est un inhibiteur des kinases CDK4 et CDK6, deux membres de la famille des CDK (cyclin dependent kinase). Les kinases CDK contrôlent les transitions qui s’effectuent entre chacune des différentes phases du cycle cellulaire, G1, S, G2 et M. 

La protéine pRB bloque la transition de G1 à S et son activité est inhibée lorsqu‘elle est phosphorylée par les kinases CDK4 et CDK6.

L’induction de p16 immobilise le cycle cellulaire en inhibant la phosphorylation de pRB.

· Le second système est indépendant du premier et son action sur la prolifération cellulaire plus global. Une de ses composantes majeures est l’activation du facteur transcriptionnel p53. Cette protéine stimule la transcription de nombreux gènes dont celui codant pour p21. Cette dernière bloque le cycle cellulaire en agissant à deux niveaux : elle inhibe  PCNA (proliferation cell nuclear antigen) facteur essentiel à la réplication de l’ADN et elle bloque l’ensemble des CDK. 

Donc dans les cellules sénescentes, la p53 est activée, les niveaux d’expression de p21 et p16 élevés et la protéine pRB est hypophosphorylée.

C) Facteurs déclenchant la sénescence réplicative

1- Hypothèse de l’horloge mitotique

Lors de la culture de cellules humaines, le moment de l’induction de la sénescence est déterminé par le nombre de divisions cellulaires qui ont été effectuées.

Une horloge mitotique est donc capable de compter le nombre de divisions. La nature de cette horloge a fait l’objet de nombreuses hypothèses (dilution d’une molécule très stable lors des divisions, diminution progressive de la méthylation du génome, accumulation aléatoire de mutations, accumulation de protéines incorrectement repliées, perte de zones hétérochromatiques dans le génome).

2- Hypothèse de la sénescence de type M1 : le contrôle télomérique 

Raccourcissement graduel des télomères lors des divisions cellulaires.

MO : sénescence des cellules épithéliales de la glande mammaire, des kératinocytes de la peau. Le mode de comptage n’est pas élucidé. Dans les cellules ayant atteint MO, le système p53/p21 demeure inactif mais induction du gène p16. L’immortalisation de ces types cellulaires requiert la présence de la télomérase mais aussi l’inactivation du gène p16.

Le rôle joué par MO dans le vieillissement de l’organisme et la carcinogenèse n’a pas été défini.

Les télomères : coiffent les extrémités des chromosomes et les protègent contre la dégradation enzymatique, la recombinaison et les fusions interchromosomiques.

Les télomères sont constitués d’une courte séquence d’ADN, 6 nucléotides TTAGGG, séquences répétées en tandem associées à des protéines spécifiques.

1971 : OLOVNIKOV a été le premier à suggérer que le raccourcissement aux extrémités des chromosomes limite la durée de vie des cellules. Selon son modèle initial, le raccourcissement conduit à l’élimination de gènes essentiels ce qui diminue la vitalité cellulaire.

1986 : H. COOK mesure l’ADN présent à l’extrémité des chromosomes humains.

Les chromosomes sexuels sont plus longs dans les cellules germinales que dans les cellules somatiques. 

Dans les cellules en culture, les pertes en séquences télomériques sont généralement de 50 à 200 paires de base par division. 

Un raccourcissement de la longueur des télomères survient également in vivo au cours du vieillissement de l’organisme humain. Ces diminutions sont de l’ordre de 10 à 200 paires de base/an selon les tissus.

Une diminution de la longueur des télomères a été observée dans le cas des fibroblastes de la peau, des myoblastes des cellules squelettiques, des cellules de la muqueuse intestinale, des globules blancs du sang et des cellules endothéliales du système vasculaire.

Bien que la plupart des cellules de l’organisme humain possèdent une durée de vie relativement courte (d’au plus 100 divisions), certaines sont dotées d’une longévité exceptionnelle. C’est le cas de cellules souches hématopoïétiques de la peau et de l’intestin. 

Les cellules des lignées germinales ont une durée de vie illimitée car se propagent d’une génération à l’autre.

Ces types cellulaires expriment la télomérase : 

La télomérase : capable de compenser la perte d’ADN télomérique en reconstituant sa séquence.

L’extrémité des télomères se termine par une extension simple brin de type 3’ dont la longueur varie entre 50 et 200 nucléotides. La télomérase reconnaît cette structure, s’y attache et synthétise de l’ADN télomérique qu’elle ajoute à l’extrémité du télomère. L’enzyme peut agir plusieurs fois sur un même substrat et à chaque cycle de synthèse, 6 nucléotides sont ajoutés.  Au cours de l’embryogenèse, l’activité de la télomérase initialement présente dans presque tous les tissus de l’embryon humain est graduellement réprimée. A la naissance, l’activité n’est détestée  que dans les lignées germinales et certaines cellules souches de la peau, de l’intestin et des tissus hématopoïétiques. Empêche la perte de 15 à 20 nucléotides /an in vivo.

Enzyme formée :

· d’une sous-unité catalytique (hTERT), transcriptase inverse qui fabrique un ADN à partir d’une matrice d’ARN, l’ARN intégral (hTR).

· Ce segment d’ARN (hTR). La molécule hTR contient une séquence nucléotidique 5’-CUAACCCUAAC-3’ complémentaire de celle des télomères, qui sert de matrice lors de la synthèse de l’ADN télomérique .

Grâce à ces deux éléments, la télomérase peut donc remplacer l’ADN perdu et préserver la longueur des télomères.

Arguments en faveur du contrôle télomérique

Les cellules cancéreuses : l’immortalisation des cellules humaines s’accompagne invariablement d’une modification essentielle de la dynamique des télomères faisant intervenir soit une activation de la télomérase, soit un autre mécanisme responsable de la persistance de l’ADN télomérique.

Maladies génétiques du vieillissement

· Exemple des personnes ayant le syndrome de la progéria de Hutchinson-Gilford : télomères plus courts que des enfants sains du même âge, capacité réplicative faible.

· Syndrome de Werner, trisomie 21 : vieillissement accéléré et perte plus rapide des télomères.

La notion d’horloge cellulaire

Relation entre les capacités prolifératives des cellules primaires humaines en culture et la longueur des télomères. Plus les télomères sont longs et plus la cellule effectue un nombre important de divisions in vitro. La taille des télomères conditionne la capacité réplicative des cellules.

.

Cas des rongeurs

Ces espèces animales ne répriment pas l’activité de la télomérase au cours de l’embryogenèse et possèdent de longs télomères. Le raccourcissement des télomères ne joue aucun rôle dans le vieillissement de ces animaux. 

En fait, la sénescence représente un avantage évolutif chez l’homme car protège les individus du développement d’un cancer durant la longue période précédant la puberté. Chez les rongeurs, cette période est très courte et la sénescence ne représente aucun avantage évolutif.

3- Inhibition de l’entrée en phase S

Gènes de réponse précoce :

· gènes c-fos : code pour une sous-unité de API

· dans les cellules sénescentes, c-fos n’est plus exprimé : blocage en Go.

· Facteur EF-2 : dans les cellules sénescentes, p21 augmente, libération de E2F inhibée, cdk2-cycline lie p21 et inhibe la libération de E2F.

II- VIEILLISSEMENT CELLULAIRE ET MOLECULAIRE

Facteurs stressants en culture : observation d’une augmentation du vieillissement avec altération du potentiel prolifératif.

A) Vieillissement et toxicité de l’oxygène

1- Argument : dérivés actifs de l’oxygène et vieillissement accéléré

Exemple de la progéria : vieillissement extraordinaire accéléré. Des enfants de 10 ans se retrouvent dans un état physique d’une personne de 80 ans.

Déficience de deux enzymes : diminution de 50% de la glutathion peroxydase et de 30% de la catalase dans les cellules de ces malades.

2- Nature des dérivés actifs de l’oxygène et défenses anti-oxydantes

S’il est vital pour notre organisme, l’oxygène pourrait être également une cause de sa dégradation.  Les effets négatifs sont dus aux formes chimiques hyperactives, ses dérivés radicalaires. Appelés généralement radicaux libres, ces composé excités, présentant un électron célibataire à la périphérie d’un de leurs atomes, peuvent rapidement oxyder de très nombreuses molécules biologiques. Ils entraînent ainsi des modifications irréversibles au niveau des principaux composants de la cellule, ADN, membranes, enzymes. 

a) Les formes moléculaires

L’oxygène moléculaire, sous réserve d’apport énergétique suffisant, peut acquérir un électron supplémentaire pour donner :

· l’anion super oxyde O2.-

· un radical libre qui se combine avec deux ions H+ pour donner du peroxyde d’hydrogène H2O2 ou eau oxygénée.

· Au contact de nombreux ions ferreux dans la cellule, cette molécule peut donner à son tour deux radicaux hydroxyles (OH.) très réactifs.

a) Les défenses anti-oxydantes

La vie en présence d’oxygène suppose que les cellules aient développé des défenses vis-à-vis des formes délétères dérivées de cet élément.

Des composés piègent ces radicaux libres en circulation :

· Des vitamines notamment celles du groupe C (acide ascorbique) et E (alphatocophérol).

· Des enzymes spécifiques complètent ces défenses : la superoxyde dismutase accélère la formation de peroxyde d’hydrogène, la catalase et la glutathion-peroxydase neutralisent H2O2.

Ces catalyseurs contiennent tous au niveau de leur site actif des oligoéléments tels que le sélénium, le manganèse, le zinc ou le cuivre.

Ces derniers apportés par l’alimentation jouent donc un rôle majeur dans le système antioxydant.

3- Toxicité des dérivés actifs de l’oxygène

· Au niveau de l’ADN 

 La guanine peut réagir avec un radical hydroxyle OH . pour donner la 8-hydroxyguanine.

En s’appariant avec une autre base que la cytosine, ce composé peut créer une erreur de transcription lors de la traduction du message génétique en protéine ou une mutation dans la cellule en division .

On retrouve dans les urines la 8-OHdésoxyguanine avec la créatinine et le rapport de ces quantités donne une indication du degré d’oxydation des acides nucléiques.

· Au niveau des lipides

Peroxydation des lipides. Les LDL oxydées s’accumulent plus rapidement dans les artères.

les molécules peroxydées sont fragmentées en aldéhydes ou cétones 

ex : production de 4 hydroxynoménal

Peroxydation non enzymatique par des rayons UV et des produits chimiques.

· Au niveau des protéines
Oxydation : exemple du collagène.

B) Vieillissement et modifications post-traductionnelles des protéines

1- Adressage glycosidique des molécules

Désialylation des Ig humaines, les globules rouges vieillissants sont éliminés par le système réticulo-endothélial.

2-Glycation

Réaction de Maillard

Fixation non enzymatique du glucose sur les protéines

La glycation traduit une altération fonctionnelle des protéines.

C) Vieillissement et réduction des fonctions cellulaires

Réduction de la phosphorylation oxydative des mitochondries, réduction de la synthèse des protéines de structure enzymatiques et des récepteurs cellulaires.

Les conséquences du vieillissement cellulaire et moléculaire sont une atrophie des tissus et des organes.

III- LE VIEILLISSEMENT TISSULAIRE ET CONSEQUENCES PHYSIOPATHOLOGIQUES

A) Vieillissement des ‘systèmes de coordination’

Certains systèmes intégrateurs assurant la coordination du fonctionnement des différents organes sont particulièrement touchés par le vieillissement.

1- Le système endocrinien

Le taux d’hormones circulantes diminue avec l’âge, excepté le cortisol.

Exemple de la ménopause avec une forte déduction de la synthèse-sécrétion des oestrogènes (E2).

2- Le système nerveux

Diminution du nombre de neurones (cortex, hippocampe) , altération du fonctionnement synaptique.

3- Le système immunitaire

Avec l’âge, dérèglement du système immunitaire

- Affaiblissement du système immunitaire

- réponses autoimmunes

La sensibilité aux infections augmentent car le nombre global de lymphocytes ne change pas mais moins sensibles à l’IL2.

Défaillance de la maturation des LT.

4- Le système vasculaire

Diminution de la pression artérielle car rigidification et calcification de la paroi des artères.

5-     La matrice extracellulaire

Composition et structure modifiée : perte d’élastine et altération du collagène (glycosylation).

B) Vieillissement normal des organes

1- La peau

Diminution du collagène avec l’âge : atrophie des tissus osseux, vieillissement de la peau.

La peau s’amincit, diminution des substances lubrifiantes d’où un dessèchement.

Intolérance au froid car diminution de la couche graisseuse, perte de l’élasticité, diminution des follicules pileux

Stimulation des gènes de la calvitie et blanchiment des cheveux.

2- Les poumons

Destruction des fibres élastiques des alvéoles pulmonaires en diminue l’élasticité et compromet la fonction respiratoire.

· La capacité vitale diminue avec l’âge, de moitié entre 20 et 80 ans.

· En contrepartie, augmentation de la capacité résiduelle. La ventilation pulmonaire diminue.

· Diminution de la capillarisation : apparition d’hypoxie.

3-Le système cardiovasculaire

Diminution du nombre des cellules du myocarde remplacées par du tissu conjonctif.

4-Le système ostéo-articulaire

Les cartilages articulaires s’altèrent sous l’effet des frottements continus.

Les tendons et les ligaments se rigidifient suite à la glycosylation du collagène.

Les muscles s’atrophient et sont remplacés par du tissu adipeux.

C) Conséquences pathologiques du vieillissement

1- L’athérosclérose et les accidents vasculaires

Accumulation de lipides au niveau de la paroi des vaisseaux. Les LDL athérogènes forment des stries lipidiques au niveau des vaisseaux.

Maladies cardiovasculaires en général, 15 millions de décès par an dont 4.6 millions pour les accidents vasculaires cérébraux.

Traitements actuels : aspirine et molécules anti-aggrégantes, anti-thrombotiques.

Recherche : tPA (tissue plasminogen activator, thrombolytique (demande d’autorisation en Europe).

Molécules neuroprotectrices, anti-oxydantes, vasodilatateurs…

Recherche de gènes de susceptibilité, thérapie génique.

Maladies cardiovasculaires en général, 15 millions de décès par an dont 4.6 millions pour les accidents vasculaires cérébraux.

2- La maladie de Parkinson 

Rem : il y a dans le vieillissement normal des changements neuro-anatomiques autres que la mort cellulaire des neurones : modifications de la quantité et qualité des connexions entre les neurones. Donc une perte de plasticité ou d’adaptabilité des neurones serait responsable du vieillissement cérébral.

La mort cellulaire concerne les pathologies neurodégénératives.

Touche près de 1% de la population après 60 ans, surtout les hommes. 

Les traitements actuels : L-dopa ou lévodopa (L-3,4-dihydroxyphénylalanine) diminue les symptômes. En recherche : gènes de susceptibilité, nouveaux médicaments neuroprotecteurs fondés sur la découverte des récepteurs de la dopamine. Thérapie cellulaire par transplantation de neurones fœtaux.

3- La maladie d’Alzheimer

Représente 50 à 70% des cas de démence. Moins de 1% des Européens sont touchés entre 65 et 70 ans, environ 15% au-delà de 85 ans.

Les traitements actuels : retardent l’apparition des symptomes (tacrine…), corrigent les troubles de l’humeur (neuroleptiques, antidépresseurs…) ; molécules anti-inflammatoires.

Recherche : essais de prévention avec des molécules neuroprotectrices : anticalciques, facteur de croissance des neurones (NGF).

Thérapie cellulaire. Evaluation du rôle protecteur des oestrogènes, de la vitamine E.

4- L’ostéoporose

Atteint une femme sur deux après 50 ans et un homme sur huit. 

Traitements actuels : prévention par le traitement substitutif de la ménaupose (oestrogènes, progestérone), exercice et nutrition équilibrée.

Biphosphates, sels de fluor, calcitonine par voie nasale.

Recherche : étude de la régulation et de l’expression des gènes des cellules osseuses.

Recherche de marqueurs des la densité osseuse.

5- Le cancer de la prostate

En France, plus de 9000 hommes par an, surtout après 65 ans.

Traitements actuels : dépistage par dosage de l ‘antigène prostatique spécifique. Radiothérapie, hormonothérapie, chimiothérapie.

Recherche : gènes et protéines impliqués dans la progression tumorale et pouvant être des cibles thérapeutiques : inhibition de la formation des vaisseaux sanguins par exemple.

Thérapie génique. Immunothérapie ciblée sur les cellules tumorales.

CONCLUSION

Les vieillissement moléculaire, cellulaire et tissulaire sont liés. 

La plupart des recherches sont effectuées in vitro.

Aborder les aspects thérapeutiques liés au vieillissement (DHEA synthétique, traitements hormono-substitutifs…), ainsi que les problèmes de société inhérents à la vieillesse (travail, prise en charge, mode de la chirurgie esthétique…).

