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Le vieillissement

« C’est la Science
] [ ]

qui changera la

vieillesse précoce e | l l l e S I O n

et pathologique en

une vieillesse tar-

dive et physiolo- R TR

gique » prédisait

au tout début du xxe siécle le pasteurien
Elie Metchnikoff (prix Nobel de méde-
cine 1908), qui mena en son temps
de nombreuses études sur la longévité
et le vieillissement. Aujourd’hui, grace
a l'avancée des connaissances et des
technologies, les mécanismes du vieil-
lissement et les maladies liées a I'age
sont étudiés a l'échelle cellulaire et
moléculaire. Les progrés dans leur com-
préhension ont été considérables ces
toutes derniéres années. Vous le lirez
dans ces pages: nos chercheurs n’ont
jamais été aussi proches d’offrir les
moyens de ralentir le vieillissement ou
de «rajeunir » certains tissus ou organes,
et de permettre ainsi a chacun de
rester plus longtemps en bonne santé.
L'enjeu est considérable et, bien s{r,

nous concerne tous. C’est pourquoi votre a quéte de la fontaine de jouvence démodraphique en cours : la proportion des

soutien, plus que jamais, Nous est néces- n’est plus un mythe. Aujourd’hui dans 60 ans et plus dans la population mondiale

les laboratoires de recherche, les résul-  va presque doubler d’ici 2050. En France, 18 %

tats, encore expérimentaux, laissent réel-  de la population avait 65 ans ou plus en 2013,

© Pr Christian Bréchot, lement entrevoir des possibilités de ralentir le  une proportion qui atteindrait 26 % en 2040,

Directeur général de Ulnstitut Pasteur vieillissement, voire de rajeunir certains tissus. et le nombre de personnes de plus de 85 ans
L'enjeu est considérable face a la mutation  pourrait quadrupler d’ici 2070...

saire. Merci pour votre fidélité.
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Un groupe
«Vvieillissement »
a UInstitut Pasteur

Depuis janvier 2016, un groupe de
travail réunissant des chercheurs
qui étudient les mécanismes du
vieillissement a travers plusieurs
disciplines s’est formé a l'Institut
Pasteur, a Uinitiative du Centre

de Recherche Translationnelle.
«Echanger réguliérement sur nos
approches et nos techniques avec
d’autres chercheurs, qui travaillent sur
différents aspects du vieillissement,
est trés enrichissant », témoigne

Elisa Gomez-Perdiguero, responsable e

d’un Groupe a 5 ans (ire ci-dessous). E—

«Cela nous permet d’avoir une vision Uére de la « géroscience »

intégrée du vieillissement. » Tous Cette évolution fait de la santé des seniors
visent une meilleure compréhension une préoccupation croissante. Nous
des mécanismes en jeu, étape cruciale sommes entrés dans U'ére de la «géros-
pour permettre in fine de nous donner cience », qui offre Uespoir d’agir sur ce
des moyens de vieillir en meilleure processus aujourd’hui inéluctable qu’est
santé. @ le vieillissement et d’augmenter «'espé-

J rance de vie en bonne santé ».

0e

DE M)ISTERIEUSES CELLULES
NICHEES DANS NOS TISSUS

En 2012, Elisa Gomez-Perdiguero, responsable

du Groupe a 5 ans Macrophades et cellules
endothéliales a UInstitut Pasteur, a fait une
découverte trés remarquée a propos de certaines
cellules nichées dans nos tissus : des macrophades.

Les macrophades présents dans notre depuis les débuts du

sang sont bien connus: il s’agit de cellules développement de

du systéme immunitaire, chargées notre organisme et

notamment «d’avaler» des débris ou semblent importants

des pathogénes. Ces «éboueurs» de pour leur bon maintien.

'organisme sont réguliérement renouvelés  Sion les supprime, la

et fabriqués dans la moelle osseuse. régénération des tissus

Or Elisa a montré que les macrophades est empéchée. Notre

présents dans les tissus ne proviennent hypothése est que l'on perd

pas, eux, de la moelle osseuse. «Ils ces «macrophages résidents »» pendant
sont hérités de l'embryon », explique- le vieillissement, ce qui expliquerait en
t-elle. «/ls sont en place dans les tissus partie que les tissus se réparent moins bien,
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Les effets de 'age nous touchent de fagon
trés inégale et il n’existe pas de personne
dgée «type ». « Certains possédent, a
80 ans, des capacités physiques et men-
tales comparables a nombre de personnes
0dans la vingtaine. D'autres les voient décli-
ner fortement alors qu'ils sont bien plus
Jeunes », souligne ['Organisation mondiale
de la santé.
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Macrophades résidents (en vert) dans le foie.

qu'il y ait plus de fibrose. D'o0 notre idée,
a l'étude, d’aider la réparation tissulaire
en stimulant ces macrophages. » @
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PREVENIR LA SURDITE LIEE A 'AGE ?

Cellules sensorielles auditives.

|
Un risque accru de maladies

Toujours est-il que, statistiquement, le
risque d’étre atteint de certains déficits
ou maladies augmente avec l'dge. Défi-
cit auditif, cataracte, lombalgies, arthrose,
broncho-pneumopathie chronique obs-
tructive, diabéte, dépression et démence
sont des problémes de santé courants
chez les personnes agées, également plus
exposées a la survenue de maladies car-
diaques, d’accidents vasculaires cérébraux
ou de cancers.

La liste est malheureusement longue! Face
a ce constat, une partie des recherches se
focalise sur les maladies liées au vieillis-
sement, des surdités tardives (ire rencadré
ci-dessus) aUX Maladies neurodégénératives.
Mais de plus en plus d’études visent a
comprendre de facon plus fondamentale
«comment » on vieillit, avec a la clé l'es-
poir de freiner le vieillissement.
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La surdité neurosensorielle liée a I’ade ou « presbyacousie » touche une
personne sur deux aprés 75 ans en France et un tiers de la population
au-dela de 55 ans.

Elle débute par une atteinte de la perception des hautes fréquences, et

une difficulté a entendre dans des environnements bruyants et a localiser

les sources sonores. Avec le temps, d’autres fréquences deviennent inaudibles
et les conversations difficiles a suivre méme dans le calme. Linteraction sociale
des personnes affectées diminue; leur isolement est source de mal-étre,

voire de dépression, et contribue au déclin cognitif. Prothéses auditives

ou implants cochléaires sont trés bénéfiques, mais d’efficacité limitée

dans les environnements bruyants.

A Ulnstitut Pasteur, le Pr Christine Petit, responsable de Uunité
de Génétique et physiolodie de l'audition — laboratoire pionnier
dans l'identification des génes responsables de surdités et

la découverte de leurs mécanismes — fait porter ses efforts
sur la presbyacousie: « Notre objectif est de comprendre

les processus défectueux dans la surdité tardive pour en
prévenir la survenue et la progression. On sait que ['atteinte de certains génes
prédispose a la presbyacousie et aux atteintes auditives liées a une surexpaosition
au bruit. La plupart d’entre eux reste a découvrir. C’est une étape incontournable
pour caractériser les processus pathogéniques en cause. Nous identifions par
exemple un nombre croissant d’atteintes auditives liées a des perturbations

du métabolisme antioxydant que ['on pourrait vraisemblablement prévenir

par des médicaments existants. » Christine Petit a créé un réseau comportant
plusieurs services d’ORL afin de regrouper et d’analyser des familles atteintes de
presbyacousie pour rechercher les génes en cause. A la clé: 'espoir de nouvelles
thérapies pour prévenir la presbyacousie, qui pourrait toucher un demi-milliard
d’individus dans le monde a ’horizon 2050. ®

Des dommades cellulaires
et moléculaires

Et [3, rien n'est simple. Cariln'y a
pas un processus unique: le vieillis-
sement, du point de vue biologique,
serait le produit de 'accumulation
d’un vaste éventail de dommades
moléculaires et cellulaires au fil du temps.
Pour le comprendre, il nous faut plonger
dans lintimité de nos cellules.

Au coeur de chacune d’entre elles, dans
le noyau, siége notre molécule d’ADN,
support de notre information génétique
(le génome). Un dénominateur commun
du vieillissement est l'instabilité de ce
génome, liée a 'accumulation au fil des
ans de lésions de 'ADN — mutations et
autres — dues a des agressions de 'envi-
ronnement (UV., molécules chimiques...)
ou intrinséques (erreurs de réplication,
radicaux libres...). Or nos cellules o o

Pour comprendre
le processus
du vieillissement,

il nous faut
plondger dans

U'intimité de nos
cellules.

SUITEP. 4
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Cellules
sénescentes :
de ['ostéoporose
au cancer

. AlInstitut Pasteur,
.\ ledroupe d’Oliver Bischof
j dans l'unité Ordanisation
nucléaire et oncogenése
= est spécialisé dans l'étude
de la sénescence cellulaire
(de méme que l'équipe d’Han Li
— lire : Régénérer le muscle ?, p.5),
un phénomeéne encore mal connu qui
provoque l'arrét de la division cellulaire
et qu'il cherche a décrypter a 'échelle
moléculaire.
«Nous avons déja mis a jour plusieurs
mécanismes mais nous voulons maintenant
savoir ce qui se passe réellement chez
les malades », souligne le chercheur. « Nous
travaillons notamment a partir de biopsies
d’os de patients souffrant d’ostéoporose.
Nous y prélevons des cellules souches
— impliquées dans la formation de
’os — pour voir s’il y a un processus de
sénescence de ces cellules et s’il est en
rapport avec la maladie. Si nous trouvons
un dysfonctionnement, nous pourrons
intervenir pour inhiber le vieillissement
des cellules en cas d’ostéoporose. » Cette
perspective est d’autant plus importante
gu'il n’existe aujourd’hui aucun traitement
contre cette maladie qui fragilise les os,
touche 40 % des femmes aprés 65 ans
(sans épargner les hommes) et cause plus
de 370 000 fractures annuelles en France.
Au-dela du vieillissement, Oliver Bischof
explore des pistes thérapeutiques contre
le cancer visant a controler les cellules
sénescentes pour arréter la tumorigenése.
Il organise en mai prochain a U'lnstitut
Pasteur le colloque international
«Tenants et aboutissants de la sénescence
cellulaire : comprendre la biologie pour
favoriser le vieillissement en bonne santé
et la lutte contre les maladies ». Ce titre
évoque bien les perspectives considérables
que représente 'étude des cellules
sénescentes... @

Vous étes conviés a une conférence
grand public organisée le 19 mai 2017 lors de

ce colloque, gratuite sur inscription (obligatoire).
www.pasteur.fr/fr/conference-vieillissement

sont équipées d’un réseau de mécanismes
complexes chargé en permanence de
réparer ces lésions. Une des pistes «anti-
age » vise donc a renforcer ce systéme
naturel de maintenance et de réparation
de notre ADN.

Autre atteinte: le raccourcissement
avec l'ade, de morceaux d’ADN nommeés
«télomeéres » situés a 'extrémité de nos
chromosomes (formes que prend 'ADN
lorsque les cellules se divisent) et servant
a les protéder. Une forte association a été
établie chez 'lHomme entre des télomeéres
courts et le risque de mortalité, ainsi
gu’avec le développement prématuré
de certaines maladies. De nombreuses

LE SERUM DE JOUVENCE

A UETUDE

recherches visent par exemple a stimu-
ler une enzyme, la télomérase, impliquée
dans leur maintien.

Représentation d’un chromosome.
En vert : les télomeéres.
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Depuis quelques années, on sait qu’il existe dans le sang des «facteurs de
jouvence»: il a en effet été montré expérimentalement que traiter des ordanismes
agés avec du sang provenant d’ordanismes jeunes a des effets rajeunissants.

Une des études pionniéres dans ce domaine était celle de Lida Katsimpardi (photo),
alors a l'Université de Harvard aux Etats-Unis, qui a découvert que le jeune sang
peut rajeunir le cerveau agé. « Dans des modéles expérimentaux, son administration
a pour effet d’augmenter la production de nouveaux neurones et de remodeler,

dans le cortex et dans d’autres zones, la vascularisation, dont ['altération lors du
vieillissement entraine la détérioration des vaisseaux sanguins. Cette amélioration

de la vascularisation augmente le flux sanguin, ce qui pourrait stimuler [’activité des
neurones », explique la chercheuse. Lida Katsimpardi a aussi montré en 2014 qu’un
facteur sanguin nommé GDF11 était capable a lui seul des mémes effets. Aujourd’hui
dans l'unité Perception et mémoire olfactive de U'Institut Pasteur, elle recherche
activement d’autres molécules rajeunissantes. «Je pense qu’il y a un “cocktail de
jouvence” g

a découvrir.

Ces recherches
ouvrent des
perspectives
thérapeutiques
considérables
pour lutter contre
le vieillissement.
Un de nos
objectifs est aussi
de tester ’action
de rajeunissement
du cerveau par la
molécule GDF11
dans un modéle
de la maladie
d’Alzheimer . ®
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REGENERER LE MUSCLE ?

«Dés l'dge de 35 ans,

la masse musculaire
diminue, un processus
qui s’aggrave avec le
vieillissement et conduit
a la sarcopénie, une
détérioration de la force musculaire et

des performances physiques souvent a
Uorigine de chutes graves », explique le

Pr Shahragim Tajbakhsh, responsable de
L’'Unité Cellules souches et développement
et spécialiste du muscle squelettique.

|
Les centrales énergétiques
de nos cellules affaiblies

Les centrales énergétiques de nos cel-
lules, de petits organites appelés mito-
chondries woirp.9), patissent elles aussi des
effets de l'age. Or si 'énergie manque ou
est produite de fagon irréguliére, une cel-
lule musculaire ne peut pas se contracter,
un neurone ne peut pas générer d’influx
nerveux. Le dysfonctionnement des mito-
chondries est associé a une accélération
du vieillissement. Restaurer leur efficacité
est une autre option en cours d’investi-
gation.

Un autre phénomeéne trés étudié est la
«sénescence cellulaire »: les cellules
sénescentes sont des cellules qui arrétent
de se diviser puis secrétent, entre autres,
des facteurs pro-inflammatoires. Leur
nombre augmentent avec l'age, ce qui
semble contribuer au vieillissement: dans
des modéles expérimentaux, la suppres-
sion des cellules sénescentes retarde en
effet lapparition des maladies liées a l'dge
et peut accroitre de 30 % la vie moyenne
d’aprés une étude américaine parue en

«La régénération des muscles est
compromise avec ['dge par plusieurs
facteurs touchant les cellules souches :
leur nombre diminue, leur capacité a se
différencier s’altére, ainsi que leur “niche”
dans le muscle : leur microenvironnement.
Nos stratégies pour ralentir le
vieillissement des muscles, voire les
rajeunir, visent donc a trouver les moyens
de restaurer le nombre des cellules souches
musculaires et leur qualité. » Uéquipe du
chercheur travaille notamment,

février 2016. Mais paradoxalement, le
premier objectif de la sénescence cellu-
laire est de prévenir la propadation de cel-
lules endommagées et de stimuler leur
élimination par le systéme immunitaire.
Les cellules sénescentes semblent donc
avoir de bans comme de mauvais effets
qui doivent étre compris plus précisé-
ment avant d’envisager leur contrdle chez
'Homme (ire rencadré cellutes sénescentes, page 4).

|
Lépuisement des cellules souches

Citons un dernier effet du vieillissement :
U'épuisement des cellules souches char-
gées de régénérer nos tissus. Il est bien
connu qu’une personne dgée qui se coupe
cicatrise beaucoup moins vite qu’un
enfant. En cause notamment: la baisse
du nombre des cellules souches de la peau
et de leurs capacités a se multiplier et a
se différencier en cellules de peau «spé-
cialisées ». Cette perte de quantité et
d’efficacité des cellules souches — consé-
guence de nombreux types de dommages,
comme ceux Cités précédemment — a été
démontrée pour différents tissus e e o

SUITEP. 6

FEVRIER 2017 - N°96 - LA LETTRE DE LINSTITUT PASTEUR O 5

ACTION
PASTEUR

dans des modéles expérimentaux, a
comparer 'expression des génes et les
modifications de l’ADN dans des cellules
souches musculaires d’ordanismes agés et
jeunes. D’autres expériences concernent le
role — parfois bénéfique, parfois délétére —
des cellules sénescentes dans la réparation
du muscle.

Un phénomeéne édalement
étudié de prés, sous un
autre angle, par Han Li,
responsable du Groupe a
5 ans Plasticité cellulaire
et modélisation des maladies, avec
l’espoir, nous dit-elle, de «trouver des
composants clés pour la régénération

des muscles qui permettraient de booster
la réparation tissulaire ». En attendant,

«la meilleure fagon aujourd’hui de prévenir
la sarcopénie est d’entretenir sa forme »,
souligne Shahragim Tajbakhsh. @

Cellule souche du muscle squelettique (en doré)
sur une fibre musculaire (en bleu).
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VIEILLISSEMENT PRECOCE:
DES CELLULES DE MALADES REPAREES

Plusieurs maladies
dénétiques rares —
contre lesquelles
aucun traitement
n’est disponible a ce
jour — provoquent un
vieillissement précoce et accéléré.
Lune d’elles, le syndrome de Cockayne,
est associée a une durée de vie de moins
de sept ans pour la forme la plus séveére.
Les enfants atteints ont des signes graves
de vieillissement précoce comme la
perte de poids, de cheveux, de 'audition
et de la vue, ainsi que des déformations
faciales et une neurodégénérescence.
L'équipe de Miria Ricchetti*, dans l'unité
Cellules souches et développement de
'Institut Pasteur, a démontré que les
défauts dans les cellules de patients
atteints du syndrome de Cockayne
étaient majoritairement provoqués par
la production excessive d’'une molécule
— HTRAS3. Induite par le stress oxydatif
cellulaire (notamment d aux «radicaux

ACTION
PASTEUR

Reconstruction 3D d’une cellule (fibroblaste) provenant de la peau d’un patient atteint du syndrome de
Cockayne : les mitochondries sont colorées en vert, le noyau en bleu et le réseau d’actine («squelette »
de la cellule) en rouge.

libres »), cette molécule perturbe
'activité des centrales énergétiques
des cellules, les mitochondries (voir p.9).
Les chercheurs ont réussi a restaurer

la fonction mitochondriale dans des
cellules de patients en utilisant un
inhibiteur de HTRA3 ou un antioxydant
qui capture les radicaux libres. « C’est la
premiére fois qu’on entrevoit la possibilité
d’intervenir chez les patients atteints du
syndrome de Cockayne, et nous avons

*En collaboration avec Alain Sarasin (CNRS, Institut Gustave Roussy) et Denis Biard (CEA).

En attendant
'avénement de la

médecine régénérative,
certaines recettes
pour une longévité
en bonne santé
sont déja bien

connues.

comme l'os ou le muscle. Les recherches
en cours sur ces cellules laissent espé-
rer lavénement de thérapies permettant
la réparation de tissus ou d’organes, d’'une
médecine «régénérative » (ire rRégénérer le
muscle, page 5).

Ces quelques exemples montrent que
['étude fine des dommades cellulaires ou
moléculaires s’accumulant avec le temps
apporte autant de pistes pour les préve-
nir, les contrer ou les réparer, et agir ainsi
contre le vieillissement.

Parallélement, des études plus dglobales
ont montré 'intérét de certains candi-
dats «anti-age »: la restriction calorique
ou bien 'administration de certaines
molécules comme l'aspirine, la rapamy-
cine — un immunosuppresseur utilisé
dans des cas de greffes — le resvéra-
trol, présent dans le raisin, ou des fac-
teurs naturellement présents dans notre
sang comme GDF11 ire te sérum de jouvence
4 létude, page 4), permettent dans des modeéles
expérimentaux un ralentissement du
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déposé une demande pour réaliser des
tests précliniques et cliniques », souligne
Miria Ricchetti. « Nous voulons également
savoir si ces mécanismes défectueux
interviennent dans le vieillissement
physiologique normal. Ils pourraient se
produire, a une vitesse plus lente, dans les
cellules saines. Nous avons donc débuté
’étude de cellules de personnes d’dges
différents et allons bientét travailler sur
des cellules de centenaires. » @

vieillissement — voire pour certains un
effet rajeunissant. Mais rien n’est encore
démontré chez 'lHomme.

A ce stade, le seul essai clinique sur des
effets potentiels contre le vieillisserment
vise a évaluer sur 3 000 personnes agées
un médicament utilisé depuis des années
contre le diabéte de type 2, la metfor-
mine: elle semble ralentir le vieillisse-
ment et réduire notamment le risque de
maladies cardiovasculaires. Lancé en 2016
aux Etats-Unis, cet essai doit durer six ans.
En attendant les élixirs de jouvence et
avénement de la médecine régénérative,
doit-on rappeler que certaines recettes
pour une longévité en bonne santé sont
déja bien connues ? Ne pas fumer, avoir
une activité physique réquliére et une ali-
mentation équilibrée, notamment mains
grasse, moins sucrée, moins abondante...
Si demain des médicaments pourront trés
probablement ralentir le vieillissement et
prévenir des maladies liées a 'age, chacun
d’entre nous peut d’ores et déja agir... @
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