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Pourquoi etudier le Vieillissement...?




ETAT DES CONNAISSANCES



Etude INSERM 2014

chiffres de 'INSEE

France 2011
Espérance de vie
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Espérance de vie en bonne santé

Suéde 2011
Espérance de vie en bonne santé
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85,3 ans pour les femmes
78,2 ans pour les homme

23,8 ans pour les femmes
19.3 ans pour les hommes

63,5 ans pour les femmes
61,8 ans pour les hommes

71,1 ans pour les hommes
70,2 ans pour les femmes



% survie

Modeles d’études du vieillissement - Etudes génétiques

C. elegans

10-20 jours

Drosophile

20-40 jours

Gérontogenes
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Reduced Insulin Signaling
Dietary Restriction (DR)
Decreased Mitochondrial Function
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Comprendre les différences de longévité

- Séquencage des génomes

- Différences au sein de I'espéce et entre espéces voisines proches

Rat commun Rat taupe

30 ans

Quelques mois S ans



Quelques définitions

- Détérioration progressive de la quasi totalité des fonctions de I’organisme au cours du temps

... Systémes respiratoire, circulatoire, musculaire et squeletique, nerveux...

... Fragilité...pathologies du vieillissement..morbidité

- Différences de longévité entre les espéces et au sein d’'une méme espéce
Génétiques ... Extreme longevité (polymorphisme)
... Syndromes de vieillissement accélérés

Epigénétiques ... Environnement, style de vie (stress), alimentation

- Déclin progressif des fonctions de réparation

Moléculaires / cellulaires / tissus et organes

- Une/quelques causes ...et de multiples conséquences..?






Les cellules sénescentes participent au viellissement

Peau

Coloration des cellules sénescentes

- Les cellules sénescentes s’accumulent dans I’organisme avec I’age
Peau, foie, retine, rate, aorte, rein, etc.

- Au niveau de tissus siege de pathologies du Vieillissement
Ulcéres veineux, Plaques d’athérome, articulations arthritiques, hyperplasie de la prostate, adénomes (lésions précancéreuses)

- Pourraient influencer directement ou indirectement sur la capacité régénérative des tissus



Syndromes de vieillissement précoce ou pathologique

Syndrome Hutchison-Gilford Progeria

HGPS patient age 1.8 yrss HGPS patient age 11 yrs

GENOME
Surveillance
Duplication

Réparation

Syndrome Werner

Syndrome

Mutated genes

Cockayne syndrome (CS)

CSA, CSB

Trichothiodystrophy (TTD)

XPB, XPD, TTDA

COFs CSB, XPD, XPG
XPE XPF/ERCC 1
Rothmund-Thomson (RTS) RECQL4
Dyskeratosis congenita DKC1, TERC1
Hutchison-Gilford progeria syndrome
(HGPS) LMNA

Atypical Wemer syndrome

Restrictive dermopathy (RD)

Mandibuloacral dysplasia (MAD)

LMNA, ZMPSTEZ4

Syndrome

Mutated genes

Fanconi anaemia (FA)

FANC, BRCAZ

Xeroderma pigmentosum (XP) combined
with CS (XPCS)

XPB, XPF, XPD, XPG

Xeroderma pigmentosum (XP)+DeSanctis-

Cacchione syndrome (DSC) XPA, XPD
Ataxia telangiectasia (AT) ATM
Ataxia telangiectasia-like disorder (ATLD) MREI1
Nijmegen breakage syndrome (NBS) NBS1
Bloom syndrome (BLS) BLM
Werner syndrome (WS) WRN

- Les cellules de biopsies rentre en sénescence prématurée

- Augmentation des cellules sénescentes dans les tissus

- Diminution des cellules souches et progénitrices

WS patient age 15 yrs | WS patient age 48 yrs




Qu’est ce qu’une cellule sénescente

Prolifération
Morphologie

Fibroblaste proliferatif de peau Fibroblaste sénescent de peau

Metabolisme

Expression des genes




La senescence cellulaire

Dommage génome

Stress oxydant

ROS
B q M‘H Activation d’'oncogene
el L s |
o) 0, —0;
Télomere /

Senescence

| e s . .
| Perte de la capacité a se diviser

Activation des voies de la sénescence

Secrétion de facteurs déléteres dans I’environnement tissulaire



Télomeres et Télomerase

Cellules souches embryonnaires 7! cellules adultes

Télomerase

RNA

4 A
DNA < & & 5 \ c C

Nucleotide

E. Blackburn et C. Greider
Prix Nobel de Médecine 2009



Télomeres et Vieillissement

- Longeur des Télomere
... variable dans la population et héritée des parents

... réduction progressive avec l'age

... dépend de la capacité proliférative du tissu

... dépend de I’environment, du style de vie, su stress...

- Courts au niveau des tissus associés a des pathologies du vieillissement
...Athérosclerose, infarctus lié a 'age, diabetes..

...Valeur prédictive en clinique
- Instables et raccourcis prématurément dans les patholgies du Vieillissement Précoce
- Hautement sensibles aux radicaux oxydants (ROS)

- Un endommagement ou raccourcissement extreme conduit a I’arret en sénescence



L’oxydation : La mitochondrie et les ROS

Défense face au stress

Déséquilibre *©
Ay
ROS

g o= 1)

&
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Mitochondries Mitochondries
fonctionnelles altérées

Oxydation de tous les compartiments cellulaires \/

Senescence / Vieillissement



Metabolisme et radicaux oxydants ROS

SOD1 -
CATALASE

Mitochondria

Other sources

H.0 HOMEOSTASIS
2 = LOW CELLULAR STRESS

|

Vieillissement > Vieillissement
Physiologique Accéleré

Souris



Multiples sources de radicaux oxydants

. . Radiations ionisantes

@ & Fumer

<
Metabolisme /

— Dommages
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Mitochondrie /

inflammation .
pollution




Changement d’organisation du génome

Cellules jeunes cellules sénescentes

Changements d’expression génique




De multiples facteurs secrétés et leurs conséquences

Destucturation tissulaire

Cellules
sénescentes

Migration



Lordodystrophie (%)

Supprimer les cellules sénescentes de I’'organisme
retarde les effets du vieillissement
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Réactiver la télomérase augmente la régénération tissulaire
et augmente la longévité chez la souris
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Facteurs

Coeur agé

circulants rajeunissants

I oo W

\jﬁj’;‘%

Parabiose
Circulation connectée

I\ jeune vienx | /
Coeur agé

Myocarde
hypertrophié

4 semaines '

Regression
de ’hypertrophie

- Regression de I'hypertrophie cardiaque liée a I'age

- Augmente la capacite régénération musculaire

- Freine le déclin cognitif

- Récupération mémoire spatiale et olfactive (néovascularisation et augmentation

nombre de cellules souches



Médecine régénératrice

OBJECTIFS
Réparer les tissus et organes endommagés

par I'accident, la maladie ou le vieillissement

STRATEGIES
Stimuler ou greffer des cellules souches ou progénitrices

capables de régénérer le tissu



A la recherche de capacités de régénération perdues...!




& <@

L
Nabidds i o N

N " l.._*
g &

-~
LY
1=
3
0
L
o
X

1

Intact 1.5 hrs




Régénération chez la planaire

- Néoblastes = 20/30% des cellules

. Mobilisables apres dommages

. Cellules pluripotentes adultes




Une espece probablement immortelle...!

Meéeduse
turritopsis nutricula

Benjamin Button



Regeneration exceptionnelle..!

Souris MRL Souris spiny mice



Mais que font nos cellules souches ...? Elles vieillissement ...!

Personnes
ageées

TR

embryonnaires «totipotentes»,
puis « pluripotentes »

Cellules souches festales et adultes:

multipotentes : assurent le maintien de
la fonctionnalité des tissus

Des cellules souches
adultes « agées »
existent, mais peu

efficaces

Adult Self #
o (\mﬂewal /

Les cellules souches adultes vieillissent..!
Death ‘)
SE==" —— I - leur nombre diminue dans les tissus
l T — - perte de la capacité d’autorenouvellement
Transient amplification %5

Terminal
differentiation

- altération des capacités de différentiation



Les cellules souches embryonnaires et la thérapie cellulaire

- Autorenouvellement
- Pluripotentes
- Pas de sénescence

Fertilized egg

Blastocyst
(64 to 200 cell stage,

-section) .
W 1981 : Chez la souris
b Evans and Martin

1998 : Chez 'homme
J. Thomson

Pluripotent
embryonic stem cells

- Problémes éthiques - Agence de la Biomédecine
- Problémes immunologiques - rejet greffe



Reprogrammation de cellules adultes
en cellules souches pluripotentes induites (iPS)

Cellule Souche Embryonnaire

Shinya Yamanaka
Kyoto University

differenciation

=

Cellule adulte CelulePSC ’
( Prix Nobel de Physiologie et de
Retrovirus / Lentivirus Médecine 2012

4 Facteurs géniques

iPS : Induced Pluripotent Stem cell
OCT4, SOX2, KLF4, C-MYC



Potentialités des iPSC

ne——_-

\ iPS cells
:a.
Neural

|
| ,; cells Cardiac D Beta cells
\ ( \ cells Hepatocytes

= DD




Applications des cellules iPS

Traatrnaent | , Transplantation of genstically
with drugs |’| I.'II’ matched healthy cells
& L= ] &‘; ;ﬂ
K’?"T - Patient
- o

Discass-specific drugs

Mys QCT4
x o9 Healthy cells
Scraening for /\gf_:.?g KLF4
therapeutic e, e in vitro
compounds &’( %@? differentiation
A&‘F Skin biopsy : =
Affected cell ype Rapaired iP5 cells

. Uz gane targeting to repair
Invitro L@ dlissasa-causing mutation
differantiation

Faﬂnnt-ipndﬂ: iP5 cells



RECHERCHE MENEES DANS
MON LABORATOIRE



REPROGRAMMATION ?

2R Y O DIFFERENCIATION ?

Patient \\ 2/¢ / \
L o @
Neural " Beta cells

cells Carduac
cells Hepatocytes

MEDECINE REGENERATRICE RAJEUNISSEMENT ?
Greffe de cellules rajeunies




Est-ce que le vieillissement cellulaire est réversible ?

94 ans 101 ans
B Wy o I

Fibroblastes Fibroblastes 74ans  9Zans - 9éans Fibroblastes
embryonaires post-nataux sénescents

1 semaine 3 semaines 4 semaines




Les iPSC avec 6 facteurs plus proches
de vraies cellules souches embryonnaires

IR

e

e

L DS94
9084d4
IO LI
¥ OSdu
(FONG LI

¢ OSdY
1 DSy

LI 96 OSd!
d 10 S¥L OSd!
HID d¥L OSd!

0T DOSd!
6 JSd!
8 DSd!
LIOSd!
9 OSd!
¢ OSd!
¥ OSd!
€ OSd!
¢ OSd!
I OSd!
L
9qd

S a4
 qig

96 14
StL qid
dvL 914

v ad
€ qd
cqd
[RCLE

hESC

iPSC

Fibroblastes

7))
(]
S
Q
o))
7))
(D]
o
S
o)
o
)
)
()
i
Q.
<
6



Le génome des iPSC produites n’est pas altéré
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Longueur des télomeéres

Ré-elongation des télomeres

600000 -

500000 +

400000
300000 -+
200000 -+
100000 - .
0 T | | 1

hESCH1 iPSC74P CIH iPSC74SCl F iPSC96 Cl1




Métabolisme et fonctionnement de la mitochondrie restaurés

Cellule souche embryonnaire iPSC fibroblastes prolifératif
humaine du donneur de 96 ans

iPSC fibroblastes prolifératif iPSC fibroblastes sénescents
du donneur de 74 ans du donneur de 74 ans



Re-différenciation des iPSC en fibroblastes

1PSC Fibroblastes




une cellule jeune..!
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Les cellules rajeunies peuvent de nouveau vieillir mais
avec une capacité de prolifération augmentée

Fibroblastes prolifératifs
74 ans

12 divisions

+ 39 divisions @

Fibroblastes senescents
74 ans

Sénescence

51 divisions + 60 divisions



Fibroblastes de centenaires
et sénescents

Reprogrammation

iju] =

DIFFERENTIATION

- Expression des génes v
- Metabolisme

- Télomeéres

- Capacité de prolifération

Fibroblates rajeunis




REPROGRAMMATION
6 FACTEURS

Rajeunissement cellulaire

A —— ——, O Différenciation
Péiient \ iPSC
g N ™ \/
Neural == : Beta cells

cells Cardiac |
Now cells Hepatocytes

MEDECINE REGENERATIVE
Greffes de cellules rajeunies




Conclusions

- Vieillissement cellulaire est réversible

- Développement de modeles de pathologies du vieillissement

- Stratégie utilisable en médecine régénératrice pour patients agés

- Nouveaux enjeux :
Peut-on reconstruire un tissu complétement rajeuni ?
Quel va étre I'effet de I’environnement tissulaire vieillissant ?

Pourrions nous re-fabriquer un organe complet rajeuni ?



1er essai mondial utilisant les iPSC pour corriger la DMLA
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Transplantation chez le patient




Infrastructures nationales
en biologie et sante

PROJET INGESTEM

= Q, Partenaires: - |nstitut A. Lwolf, Villejuif
. A - I-Stem, Evry
L - PrimaStem/SBRI, Lyon
] all - IGBMC, Strasbourg
Villejuif " -
Evry Strasb
: ; rageoure - IMRB, Montpellier
- Lyon a Objectifs: - création d’une banque nationale d’iPSC
- Favoriser les développments indiustriels
- ~ NionipBier?

INGESTEM - SAFE iPS core facility- IRMB Montpellier
Service communauté scientifique
IPSC au grade clinique



Un modeéle pour mimer la greffe de cellules dans un tissu agé

Keratinocytes
rajeunis
| >

Epithelium

Differentiation

Papillary
dermis

Fibroblastes
rajeunis
| >

vz R —5{'{? | Reticular ey




Reconstruction d’organe in vitro

- Laboratoire Pr Ott (Harvard) matrice decellularisation-recolonisation
avec des cellules souches adultes

- Poumon

- Foie

- Trachée - biomateriaux colonisés

- rein « matrice extracellulaire »

- Bourgeon de foie in vitro a partir d'iPS 2013 chez la souris



Les cellules pluripotentes peuvent faire des chimeéres

Souris chimeres

chimera control
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Reconstruction d’'un organe chez I'animal

Rat iPSCs

Cellules humaines

- :: > reprogrammeées

' :
4 !
Pamcreas g
. el
from rat PECs ]
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Tc Accuell Actu People Culture Royal blog Photos Vivre Services

CES INVENTIONS QUI VONT (35 1weotor | 12 J I3 Rocommancer
BOULEVERSER LE FUTUR

1. VERS LA JEUNESSE ETERNELLE

Santé, transports, écologle... Partout dans le monde, des visionnaires construisent le monde de demain. Un monde stupéfiant. A I'institut de génomique fonctionnelle de
runiversité de Montpellier, une barriére vient désormals d'aétre franchie :1l n'y a plus de point de non retour au vielllissement cellulaire. A partir de cellules « usées » d'un
homme de 101 ans, le chercheur de I'inserm Jean-Marc Lemafltre et son équipe ont créé des cellules souches « neuves », capables de produlre des cellules
fonctionnelles de tous les types. Derrigre Jean-Marc Lemaftre, une cellule « vieillle » et, 4 droite, une cellule « jeune » qui se multiplle. S| ses recherches aboutissent, il
n'y aura plus besoin des artifices de notre photographe pour rajeunir ce chercheur de 48 ans.




L’éternité c’est long, surtout a la fin...!
Woody Allen




KHONSOU ET LE PAPILLON

Roman
ratrick Maurel
Khonsou Fcritures
et le papillon LITTERATURE ROMANS, NOUVELLES VIEILLESSE
5 FUROPE

D'etranges evenements se produisent dans une maison de
retraite. Tous les residents woient leur corps rajeunir. Le
monde entier s'interroge sur ce phénoméne dont an
decouvre gue l'enjeu probable est colossal : la thérapie du
vieillissement.Comment cette thérapie a-t-elle été mise en
place ? Qui I'a commanditée ? Quel est son réel objectif ? Sur
fond d'une histoire d"amour impossible, ce "biothriller™ nous
plenge dans une entreprise terrifiante et surrealiste dont
deux jeunes femmes vont devenir les cibles. Mais en
sont-elles de simples pions ou les instigatrices ? Qui les
manipule ? Qui manipulent-elles ?




