


Lien etroit entre senescence et vieillissement mais aussi
senescence et cancer

. o el er lien etabli consiste a dire que :

Peut paraitre contradictoire puisqu’'un oncogene
a pour propriete de booster la division
les cellules.

......




o | cellule normale reconnait cette activation
oncogenialue comme un
et va donc appuyer sur la pea/a/e de frein

en dec/enclmmt /a Senescence.

W\ o Ainsi les oncogenes sont souvent surexprimes dans la
- _) P/upar% des cancers +
\(_ ; c est

a-dire P/us que necessaire, mais la cellule va etre capab/e de

reconnaitre cette suractivation de la rep/ica*ion et cest ca olui va

dec/enc/ner /0! Senescence

......
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[ LA SENESCENCE CELLULAIRE

(-fj" : | a senescence re/o/icafive ( aluama/ il ya des a/ommages sur

.7 TADN par ex) nest PAS I seule forme de senescence + ( i
' Yy a [OIS aussi )




L a senescence PemL ( mais pas foujours ) etre un

mecanisme 0Nco-suppresseur de

rrr

tumeur Puisolue

| /\ ~ ex i les gmins de beaute ( = foger melanocy?‘es senescents)
7 =Senescence empeclne cellule preoncogenigue de dev un vrai

cancer ( melanome ici )




Senescence comme un mécanisme suppesseur de tumeur

melanocytic nevi (moles) few grow >1cm  <1:1000 progresses to melanoma

i”—“{l -
-~ T | = S
| Py . -

! 9_4 F’ “ Y




QCM&M'’s

A propos des propositions suivantes, choisissez la/les
proposition(s) exactes:

A) Un oncogene a pour proprieté de booster la division

cellulaire
o B) Un oncogene est souvent sous exprimé dans les cancers
W« C) La sénescence reéplicative est la seule forme de
e sénescence

D) L'activation d'un oncogene supprime la sénescence
E) Toutes les propostitions sont fausses




| QCM&M'’s

A propos des propositions suivantes, choisissez la/les
proposition(s) exactes :

A) VRAI

B) Un oncogene est souvent SUR exprimé dans les cancers

5 Q) llyalOlS aussi




B. La Sénescence Réplicative

Coup/age entre vieillissement et le cancer

E'll' /e cancer e7L senescence - IQS %e/omeres ( IIS se raccourcissen% au

court des divisions cellulaires, cela est du a [inhibition de telomerase

dans cellules somaﬁolues )

CFQS'/' un

Au cours du *emps nos telomeres raccourcissent —> activer ,95_3

comme reconnaissance de dommage a [ADN —> activer

senescence_des cellules pour empeclfuer le_dev_des cancersf



Les télomeres couplent I'histoire replicative des cellules au cancer et vieillissement

- Développement
- Renouvellement tissulaire
- Différents types de stress
(psychologique,
genotoxiques, pollution,
inflammation chronique,
infections a répétitions-
- Stimulus oncogénique
anormal
- Maladie génétiques

Raccourcissement des télomeres

g8

Telomerase
pS3
' i Cellule
immortelle
Onco-suppression .. ¥
Pl Cancer

Vieillissement




Il ya d abord une P/aase de remoa/e/age tissulaire = h_gperp/asie.
(e alui correspona/ a une

bCP ce//u/es VVIQW"QVHL e7L cer?taines reacﬁven+ /01

*e/omemse.

Format® dun processus de carcinome ( indetectable )

La telomerase est surexprimé dans 90 % des cancers
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Par la sui*e, on observe une de cellules non

cancereuses olui peuvemL %emoigner de [activation dun oncogene.
Les telomeres vont alors rentrer en crise et la cellule va devenir

SQHQSCQV]'II'Q.

c est-a-dire /'embryon du cancer. et ce passage

compor%e [activation de la telomerase olui va

PermeHre au cancer de Sé 'FOI"VVIQF.




QCM&M’s

A propos des propositions suivantes, choisissez la/les =
proposition(s) exactes :

A) Les telomeres s'allongent au cours des divisions cellulaires
B) Le raccourcissement des télomeres est un processus
pathologique

o () p53 permet une activation de la télomeérase

« D) Le carcinome in situ equivaut a 'embryon du cancer

k) Toutes les propostitions sont fausses




QCM&M'’s

A propos des propositions suivantes, choisissez la/les
proposition(s) exactes : ‘

A) raccourcissent
B) Le raccourcissement des télomeres est un processus
- physiologique
Ko C) FAUX
" D) VRAI
E) Toutes les propostitions sont fausses




DMBA et le TPA I’un etant un agent |n|t|ateur
et I'autre un agent promoteur de tumeurs




+DMBA/TPA
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*semaines *semaines
souris avec télomérase souris sans télomérase

DMBA = 7,12 dimethylbenzantrahracene = agent initiateur de cancer
TPA = 12-O-tetradecanoylphorbol 13-acetate = agent promoteur de cancer




Nous allons evaluer le nombre de tumeurs et nous observons qu'il y a apparition de plus en
plus de cancers de difféerentes tailles au cours du temps chez la souris sauvage.

En revanche, chez une souris , |la tumorigénese est un peu initiee
mais ne se developpe pas, ne progresse pas. Ainsi, les souris invalidées pour la telomeérase
sont induite par des carcinogenes.

Conclusion: La télomeérase est donc nécessaire aux progressions des cancers +++
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A l'inverse, si on sur-exprime la télomérase dans ces souris, les tumeurs progresseront et
deviendront encore plus volumineuses

Des souris surexprimant la télomérase sont plus sensibles a la tumorigenése
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C. Comme Dr Je/ey et Mr. /‘/ya/e »

La sénescence: Dr Jekyll et Mr Hyde

r

Mobilisation cellule souche 'Réparation tissulaire

—  Régénération

Immunosurveillance E
0]0] 9]0

l Anti-cancer

(0]o]o]o olo]ojo olojo
cecel  Jereell JE € =
—r 1 Inflammation chronique
BEEE 010]2J0 ololo "
Erosion télomeéres Sénescence Cancer
Accumulation ¥
de dommages moléculaires Immunosénescence
Stress métabolique , .
Sénescence chronique | |
> SASP Maladies dégénératives

Senescence Associated Secretory Profile




Ces 7 personnages evoaluen%
/ benefialue
/ negm‘if en cas de defaillance

Lorsalue dans un fissu, une ou P/usieurs cellules subissent un stress ( exposi*ioni es j
molecules foxialues, un stress oxydaﬁf ou un defaut irreparab/e

de [ADN), les cellules vont decider de rentfrer en senescence. ce ce//u/d(re J‘W_e'

rrr



2emps norn _ ne reste PAS en
sénescence indéfiniment +++;
reconnue par le systeme immunitaire (majoritairement
inné) et vont étre éliminées 1 1

Ensuite, il y a une mobilisation
des cellules souches afin de reformer le tissu et de
retourner a | (exemple : la cicatrisation).




L e P I,' enomene d e ’ uye —L SSUS ++ PO ur

IQW" regenermtlon a /a SMI'/'Q GIMVI efmt a/e S'/TQSS oncogemolue (Clb” Precea/e /e COIVIC@F)

L a senescence va donc PermeHre de s_vloppg Ce processus en
entrainant les cellules precancereuses en senescence.
Cet etat entraine une Pervte de leur capachle de Pro/iferm‘ion et donc de former

un cancer. Il est demontre olu'un certain nombre de cancers sont _s_f_g/g,:_:_e_s_ par [

Senescence (ro/e PFO'/'QC'I'QUI").
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('est une forme de defaillance du sys*eme immunitaire,

dans /eolue/ les cellules vont continuer de secreter des facteurs Pro-inﬁamma%oires et

de modification tissulaire (SASP).

Ce P/ﬂenomene est grave pour /org anisme car, |inflammation de maniere generale, est

3

fjf INSITOIrée - SI /mﬁammaﬁon PQFSIS?LQ IQS '/'ISSUS voisins VOV)'/' efre endommages e7L

/'inﬁammaﬁon CI’H"OHIGLUQ va 'FGVOFISQF / 'FOV‘VHG'/'IOVI CIMH cancer POH" Ses VHOGII'FICG'ILIOHS de

[architecture fissulaire.

| existe de F/“S en P/“S de preuves gue ce dysfoncﬁonnemeﬁ du s_tjs*eme immunitaire

serait un des mecanismes impliques dans les maladies neurodegeneratives.
il 9




QCM&M'’s

A propos des propositions suivantes, choisissez la/les G
proposition(s) exactes : ~

A) La telomeérase est nécessaire aux progressions des

J cancers
o B) Une dualité de la senescence existe
tJ C) La persistance de cellules sénescentes est synonyme de

defaillance du systeme immunitaire.
D) L'inflammation transitoire favorise la formation de

es propostitions sont fausses



QCM&M'’s

A propos des propositions suivantes, choisissez la/les
proposition(s) exactes :

A) VRAI

B) VRAI

C) VRAI

> D) Ll'inflammation chronique favorise la formation de cancers
<’ [E)Toutes les propostitions sont fausses




A Perspec*ives en medecine

L a senescence c/nronialue (= sur le /ong terme ) induit une <= o1 pro-

m‘ﬁamma‘/{oire CLIFOVH’&LMQ %UI PQU'IL e*re source d'effevts de/e*eres. DlOU /'ia/ee

////iu aglr SUur /a Senescence POMFFGI'/' P!"QV@I’W’ /Q V!Ql/!iSSQVV!Qﬂ% PG?LI’)O/OgIClMQ.

~




Un scientifigue a mis au point un modele de souris un peu particulier,
des souris genétiguement modifiees, sur lesquelles il est capable
d’eliminer les cellules sénescentes via I'application d'une drogue.

LA QUESTION EST : SI LES CELLULES SENESCENTES D'UNE SCURIS SONT
ELIMINEES. LA SCURIS VIEILLIT-ELLE
CE LA MEME FACCN ? =*

p /[ i Y Q La reponse est _N_O_N la_souris vieillit moins vite. Elle a une esperance de vie P/us

elevee et une meilleure Provtemtion contre certaines maladies lices a /'age

( fumorigenese re*ardee, cara/iopro*ecfion et reduction de la 9/omerusc/erose lice a

[age)

aY ® s  u




Démonstration de son réle causal dans le vieillissement de I'organisme

Naturally occurring p16™<*3-positive
cells shorten healthy lifespan

Darren J. Baker', Bennett G. Childs’, Matej Durik', Melinde E. Wijers', Cynthia J. Sieben?, Jian Zhong', Rachel A. Saltness'

Karthik B. Jeganathan’, Grace Casaclang Verzosa®, Abdulmohammad Pezeshki ' Khashavarsha Khazaie®,
Jordan D. Miller' & Jan M. van Deursen'+

Nature 2016
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Réduction d la glomerulosclérose
liée a I’age

22 m (BL/6)

Cardioprotection

Tumorigenése retardée




Frmtiolues medicales courantes ( PromeHeur )

Senovi/qempie : infervenir sur les cellules senescentes pour Prevenir,

In %ercefo?ter et traiter

N simultanement de mu/v‘iples Pm%o/ogies lices a /'age.




| est Possi[o/e a/'agir a

Prévenir leur
apparition
e.g. activer la réparation de I’ADN,
teloprotection,

diminuer les ROS,
prévenir la protéotoxicité. ..

Sénothérapie :

intervenir sur les cellules sénescentes
pour prévenir, intercepter et traiter simultanément de multiples pathologies liées a I'age

Y
A

Les empécher de nuire
Les tuer : drogues sénolytiques:
Bcl2 inhibitor: navitoclax/ABT263;
dasatinib + quercetin;

Les modifier

Inthiber la sécrétion pro-inflammatoire
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Favoriser leur
élimination
Stimuler la réponse immunitaire
anti-cellule sénescente







