M... RIM UPMC

1AA{ SORBONNE

Biologie de ’Enfant a la Personne Agée

Rachel Sherrard, UMR B2A
rachel.sherrard@upmc.fr




But et objectifs

 De mieux comprendre comment les stades de notre
vie sont différentes.

— un enfant # un petit adulte # une personne agée

* Ces différences influences les interactions de nos
patients avec leur santé/maladie et nous les
soighants.
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Programme

* Semaines 1-4
— Stades de la vie y compris ceux de nos cellules

» Développement et vieillissement cellulaire

» Développement de |I'enfant tant biologique développemental que
psychique a I'age adolescente, adulte et vieillissement

» Vieillissement: physiologie et santé publique

* Semaines 6-8, 10-11

— Processus physiologiques qui changent au cours de la vie
» Microbiote intestinal, nutrition et santé
» Sommeil: circuits et mécanismes
» La douleur
» La marche humaine
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Programme

e Semaines 10 et 12
— L’effet des maladies d’un enfant chez des adultes

» Conséquences de la séparation maternelle sur le comportement et
santé mentale adulte

» Paralyse cérébrale et vieillissement

* Semaines 5,9 et 13

— Séances de synthese
» Pas des questions de détail (je ne suis pas spécialiste)
» Une discussion pour montrer les liens entre les cours
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Programme - pratique

e Salles — variables!
— Aujourd’hui ici amphi 45B

— La semaine prochaine amphi 56A
» Dessous tours 56 a coté gauche

— Puis a I’Atrium RC37 jusqu’au Toussaint

° 1 Sakai
Planning sur Y%
— Entrez par MonUPMC - cours

— Certaines n’ont pas un identifiant de 'UPMC
» Parlez avec Beatrice Margas-Graffet au Bureau du Master RIM
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Programme

e Controle
— Examen écrit lors de la période d’examens

» Normalement janvier

* Questions?

06/09/13 RM Sherrard — UMR7102



M.... RIM UPMC

1AA( SORBONNE

Biologie de ’Enfant a la Personne Agée
Développement et Vieillissement cellulaire

Rachel Sherrard, UMR B2A
rachel.sherrard@upmc.fr

/




Biologie de degrés des ages

DEGRES

DES AGES.

o de oM

Degrés des dges, image populaire gravée de Pellerin a Epinal, fin xvine-début xixe siécle.



Vieillir n’est pas une question d’image

* Les enfants no sont pas les petits adultes
 Les vieux ne sont pas des jeunes avec rides

* Des différences
— Biologiques
— Physiologiques
— Psychosociales
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La vie cellulaire: c’est quoi?

* Développement, maintient et déclin des
performance/fonctions physiologiques
* Au nivaux différents

— Cellules
— Organes

— Organismes

* Groupes sociaux
— famille, tribus, sociétés
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e Expériences individuelles
— La vie vécue
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Changements physiologiques avec I’age

Quelque soit le type cellulaire : végétales,
nerveuses, cardiaques, musculaires, etc .....
et les systemes modeéles : c. elegans, souris ....

* Physiologie cellulaire

- Homéostasie Protéique Temps

* Mécanismes de -
réparation .
............. Pathologies

Genes de prédisposition
Facteurs environnementaux

Agressions a la .
cellule Pathologies
* [umiere UV

* Toxines

* etc

—

Temps

* Physiologie cellulaire

* Homéostasie Protéique
* Mécanismes de
réparation

Agressions a la
cellule

* lumiere UV

* Toxines

. etc



Le développement et |a
maturation cellulaire




Développement: prolifération et différenciation
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 Développement
— Prolifération cellulaire

— Différenciation

* Processus active et vite
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Organogenese: différenciation de cellules souches

organogénése
. é muscle

o_

Systéme nerveux

Systeme

hématopoietique

Systeme digestif




Cellules souches: types différentes

‘ totipotente

. multipotentes
unipotentes

 WBellules différencicegi®




Différenciation cellulaire

La différenciation consiste en la sélection d’un panel de genes spécifiques

Portion chromosomique

Chaine d'ADN
1 = (house keeper) exprimés

toutes les cellules.

geres BN O OODOOO0OOOOROEECDEME

Cellules digestives immatures L.

2 = pour prolifération.

3 = génes spécifiques des
cellules intestinales
différenciées.

4 = geénes des cellules
intestinales matures.

5 = genes des cellules
cutanées.




Controles moléculaires et cellulaires de la
différenciation
3 types de mécanismes

1- Facteurs diffusibles (hormones, facteur de transcription,...)
2- Contacts cellule-cellule (cadhérines)

3- Matrice extra-cellulaire (intégrines)

Epithelial
cell

Z Soluble
) Inducer

1
Mesenchymal

Extracellular

Matrix -4
3

Direct 2

cell
Matrix Cell-Cell
Interaction Contact
A matrix Binding Mesenchymal Vi Epithelial cell

Sites cell receptors receptors



Controles moléculaires et cellulaires de la
différenciation
Exemple = facteurs diffusibles (facteur de transcription)

A I—b Target gene A
ﬁéb Target gene B

Auto-regulatory loop?

f .
acteur K .
\
I%Q Target gene A \I
1]
1
I%Q Target gene B A ,
Stochastic event Sel--
T A
Type A cell
(A in excess)
N I%éb Target gene A
Uncommitted cell «gp [ ¥ TargetgeneB
> N
‘\
1
A Lineage-A-specific transcription factor :
k4
@BP Lineage-B-specific transcription factor k\

Type B cell
(B in excess)



Exemple: différenciation des muscles

Myogénese prolifération €+> différenciation
- K s Myogenin K s Cell cycle C]
Proliferating induction exit

— D

Contractile
protein
induction

myoblast I,:

Syncytial Cell fusion
myotube @EE:@D

Cell-cell contact <> différenciation

© 1997 Current Opinion in Genetics & Development




Exemple: différenciation de l'intestine

Origine endodermique
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Exemple: différenciation de l'intestine

Différenciation gréle-colon (proximo-distale)

Shedding cells Villus
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Exemple: différenciation de l'intestine

Relation différenciation-prolifération (inversé)

Cellules
différenciées

Cellules non
différenciées

. | villus

| y crypt

Small intestine

B

LR
:. J \“ "D' v
L :,? " ‘.“é
2( ".‘ ‘L "
e Vhe

Surface
epithelium

> crypt

Marquage des cellules par Ki67, marqueur de l'activation du cycle cellulaire



Exemple: différenciation de l'intestine

Différenciation a partir de cellules souches pluripotentes......

Mature enterocytes, goblet cells

Numbers ? f
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Exemple: différenciation de l'intestine

...... pour produire une différenciation morphologique et fonctionnelle

Cellule Cellule a
entéro-endocrine
e~ e8¢ 08a0, 00 MRS

entérocytes

Cellules
immunitaires

(0
A =
N

2
Neurone
~  entériques

[



Différenciation et prolifération lors de la vie

EMT _
0 0 :
Tight-junction Adherens-junction and
dissociation desmosome dissoclation
EMT EMT
De-différenciation
o | o réparation tissulaire... ﬁ v

Mesenchymal cells

Epithelial cells

Re-différenciation
MET

Tight-junction formation,

completion of cell-
Initial E-cadherin
M ] adhesive contact
/ ‘F MET
Desmosome 71

polarity programme
association
Rho-GTPase activation,

cortical-actin-cytoskeleton Développement

reorganization,
adherens-junction assembly




C’est quoi le vieillissement
cellulaire?




Vieillissement: Stigmates cellulaires communs

* Anomalies élémentaires
— Senescence replicative
— Stress oxydatif
— Inflammation
— Dégradation et élimination des protéines
— Réparation de I’ADN

« —> souffrance puis de mort
cellulaire

Il commence a partir de 25-30 ans!!




Senescence cellulaire

* Horloge biologique cellulaire

— Senescence réplicative

» Limite de Hayflick (1959)
» Fibroblasts — 50 divisions

Ensemencement
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Senescence cellulaire

* Horloge biologique cellulaire
— # divisions varie avec I’age; fibroblastes de
» foetus : 50 cycles N I F 4

» adulte : 40 cycles
» homme de 80 ans : 30 cycles

— mouton Dolly
» Vieillissement précoce?

06/09/13 RM Sherrard — U 29



Mémoire de divisions cellulaire

* Duplication d’ADN chromosomique
— Telomere
» I'extrémité des chromosomes
» d’éléments nucléotidiques répétitifs

* Sénescence cellulaire — réduction télomerique

* Lalongueur des telomeres « décide »
— # de divisions — '

— durée de vie de cellules



ek
D)

Longueur des télomeres ( kb)

s

Signal de télomeres?

Lignée germinale
(télomérase+)

4
¥

0 12

mpossible d'afficher limage. Votre ordinateur manque peut-étre
de mémoire pour ouvrir Iimage ou limage est endommagée
Redémarrez I'ordinateur, puis ouvrez a nouveau le fichier. Si le x

Cellules

immortelles

Divisions cellulaires

ARRET DU CYCLE

31



Télomeres - Télomeérases

| | | | Chromosome ” | | |

l Mitose
L[ 1 Chromoseme T
Action de la télomérase ] Telomerase L @
@I [ Chromesome [
(EUF l
Mise en fonction de |a telomérase —)l LT Chromosome [ ]
EMBRYON
Perte de |a ttlomérase 7/ \
Perte de télomérase
SOMA GERMEN

\_¢— Perte de la télomérase est tres tot dans
notre vie (avant la

Spermatocytes Oocytes naissan CE)



Activité télomeérase dans les tissus

Hematopoetic Telomerase activity _ Skin
Not present =S\ s . * Stratum
Primitive cells X S Comeum
Basal Telomerase
.. Epidermis
Activity present
Basal Layer *
Not present
Dermis
v

Progenitor cells
Up-regulated
Telomerase C

Intestine

0000 ...

Down-regulated

O O O O Telomerase
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Télomérase activité renouvele le SNC

e Souris agée: téelomérase réactivée

— Neurogénese
— Plus de glies

— Comportement ¢
» apprentissage

Neurones

Rx ‘ih
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Vieillissement: Stigmates cellulaires communs

* Anomalies élémentaires
7 Senescence réplicative

tress oxydatif

— Inflammation

<= Dégradation et élimination des protéi

— Réparation deTADN

« —> souffrance puis de mort
cellulaire




Stresse Oxydatif

e Meétabolisme cellulaire — radicaux libres
— ROS = reactive oxygen species = ERO

— NB le metabolisme de neurones est tres actif

e Stresse oxydatif

— Syntheése >> detoxification

06/09/13 RM Sherrard — UMR7102
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Origine et réponses cellulaires aux ROS

sourcesencogenes | Defenses nonydantes | ([Soutces exogines

Mitochondries

, * Systemes enzymatiques: o UV

Peroxysomes - CAT, 50D, GPx * Radiations ionisantes
Lipoxygenases e Systémes non-enzymatiques « Toxines

NADPH oxydase - Glutathion

 inflammation (cytokines)
Cytochrome P450 vitamines (A, C et E)

v

onoo- RO o,

Taux basal H.O Taux élevé
2Y>2 NO-

Homéostasie Altération des fonctions physiologiques
e Croissance normale e vieillissement
e métabolisme normal e maladie

e mort cellulaire



394D SNOIIA

ROS induisent I'inflammation

Signaling Kinases: MAPK, NIK/IKK

¥

Transcription Factor: NF-xB

'

Pro-inflammatory Molecules

: Cytokines, AMs, INOS, COX-2

Aging,
Age-related Diseases

! ROS avec age —

— plusieurs cytokines
inflammatoire
— IL-6
» effet délétere sur LTP
— Cytokines stimule les
astrocytes et microglie
» Cercle vicieux

8]9An SNOIIA

e Au cours de la vie:

— ! processus délétere aux
cellules

— | renouvellement de
cellules



Cibles des ROS dans la cellule

* Oxydation de ’ADN
— Mutations :
— Coupures
— Délétions ADN mitochondrial

* Oxydation des lipides
— Membranes — Peroxydes lipidiques

* Oxydation des protéines
— Modifications oxydatives multiples (carbonyles)
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Cibles des ROS dans la cellule

* Oxydation de ’ADN
— Cancer
— Récepteurs et transmetteurs
— Protéines structuraux

* Oxydation des lipides
— Transmission potentiel d’action

e Oxydation des protéines
— Modifications du protéasome
— Accumulation dans la cellule

06/09/13 RM Sherrard — UMR7102 40



Protéasome: protéines endommageées

PROTEASOME

(A)

//" :,/\

= <

[/\ > )
> /

\A
Dl -
- 19S caps ( A 7}
have 16-18 ", J-t
subbunits :
6 with
ATPase
activity

 Complexes enzymatiques
 Dégrader les protéines
* mal repliées
* dénaturées

Figure 7-36 Essential Coll Biology, 2/e. (© 2004 Garland Science)

26S proteasome mchée - fig 3.29



Vieillissement: Stigmates cellulaires communs

* Anomalies élémentaires
7 Senescence reéplicative
¥ Stress oxydatif
¥ Inflammation

Mn des protéines
<_Réparation de ’ADN |

« —> souffrance puis de mort
cellulaire




Réparation de I’ADN

Maladies du vieillissement

.t R -5 .
PHOTON BY MLLANS ANC WILENS CO

15 ans 48 ans

Syndrome de Werner
Progéria Wrn (DNA helicase)

XPD TTD (5’ — 3’ helicase)




Vieillissement: Stigmates cellulaires communs

* Anomalies élémentaires
7 Senescence réplicative
¥ Stress oxydatif
¥ Inflammation
¥ Dégradation et élimination des protéines
¥ Réparation de ’ADN

« —> souffrance puis de mort
cellulaire

et les controles de ces
processus sont....... ?




Genes: programme de vieillissement?

Différente selon les especes
Quelques exemples... Tortue

Mouche 2-3 semaines

Homo sapiens 100 ans

- 2 >
@

Souris 2 ans -

//-\




Des genes peuvent diriger le vieillissement

* Beaucoup
— Liés au cancer/| de la longévité

* Thioredoxin sur-expression
— Gene anti-oxydant
— Allonge la durée de vie de 22-35%

* Klotho (-/-)
— Accélere le vieillissement
— Inhibe l'insuline et sa signalisation




Le premier gene identifié daf-2

C. elegans muté pour daf-2 vit deux fois plus
longtemps que la souche non mutée

100 n——:k- N wild type
# \ ""1 " oar Le géne daf-2 code
g " b ".,. * oakie pour le récepteur
£ 40 W 4 dat16; 0a2 a I'insuline de C. elegans
20 + \;: “aa
. N
0 20 40 50 80

Days (after halching)

Kenyon 1993



« Voie de l'insuline »

G'lueooo InsulinIGF-1-like  Insulin/IGF-1-like IGF-1
A | * $ois
Gprl | DAF-2 R, IGF-1-receptor °,
A cuico” | N 21
Ras2 Ras, \‘
I" ' \ l / R \\
. cyrt (fmp) AGE-1 (Pium-a-n) PBK(PTM-G-PO) “ mx(m;m-a-a) "
» ? ?
Sch9(45-49% identical PKA AKt/PKB Akt/PKB ' Akt/PKB '
o Akt/PKB) " ',
: 1 1 LA :
3 {Msn2, Msna | DAF-16 ? : ? /
SRR | o }
SOD, catalase, Hsps, SOD, catalase, Hsps, SOD, 2 SOD, catalase, Hsps, ’
| glycogen accumulation, ...? | fatand glycogen | fataccumulation,.? | fat accumulation, ..?
accumulation, ...? g N
| | it i
(Growth) " (Growth) v
Aging/diseases

(Growth) (Growth)
Aging Aging Aging

Voie tres conservée entre les especes !



Durée de vie augmentée

chez des souris mutées pour IGF-1R
IGF-1R pour insulin-like growth factor type1 receptor

Females  Femelles : longevite [ 33%

100+
S 801
% 60- IgF1r-
_§ 404 Igfir++
S
L 204 vN'ntu;.oﬂ:vevl‘c;vslG‘;n;rn::
°3 6 12 18 24 30 36 Les souris mutées sont
Age (months) .
plus petites
Males
100'——T_L’Males - longévité 1 16%
;\3 80
2 601
g ol il Pourquoi?
‘g Igftr++ . a
£ 20/ * Voie de IGF-1 — genes
0 T T T T 1 ! °
0 6 12 18 24 30 3 * stress oxydatif

Age (months)

Holzenberger et al, 2003 - Nature



Et chez 'Homme?

e Chez les centenaires
— mutations | lI'activité de I'IGF-1R
— Suh et al PNAS 2008

e Comment?




Mais.....

Plasma IGF-I levels and cognitive performance in older women

Olivia Okereke #P*, Jae Hee Kang by ing MaP®, Susan E. Hankinson ¢,
Michael N. Pollak 9, Francine Grodstein ¢

Neurobiology of Aging 28 (2007) 135-142

* Les meilleures performances cognitives seraient
associées a des taux d’IGF-1 élevés!



Et.....

Defects in IGF-1 receptor, insulin receptor and IRS-1/2 in Alzheimer’s
disease indicate possible resistance to IGF-1 and insulin signalling

Aileen M. Moloney?, Rebecca J. Griffin® I Suzanne Timmons?2,
Rosemary O’Connor?, Rivka Ravid®, Cora O’Neill &*

Neurobiology of Aging 31 (2010) 224-243

e La MA est fortement liée avec des
dysfonctionnements de l'insuline et de I'lGF-1



Le vieillissement cellulaire: son effet sur I’'organe
(exemple du systeme nerveux)?

your family 1
ink you'll

m.




Déclin neurologique: Atrophie cérébrale

* Atrophie du cerveau
— neurones

— | matiere blanche
» myéline

» neurites
87 Year Olg 27 Year Old

06/09/13 RM Sherrard — UMR7102
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Atrophie: matiere blanche

» | matiére blanche chez les agés

— Myéline
— Axones : Connectivité Construction of the Myelin
Sheath. Figure 3.13
* Myéline '
s A )
— 1 vélocité d’PA (0,.

Schwann cell

— Gaine de myéline
» Membrane des oligodendrocytes

Myelin
Schwann cell
cytoplasm
Axon




Atrophie: matiere blanche

| Myéline
— | vitesse de conduction de la PA
— Changement de séquence

d’activité synaptique N\
» | Efficacité fonctionnelle l

Schwann cell

e | axones
— | connectivité neuronal

» Déclin neurologique

Myelin
Schwann cell
cytoplasm
Axon




Atrophie: mort neuronal

e Vieillissement normal?

* Perte neuronale pas uniforme dans le SNC, mais
c’est lié au déficit cognitif
— Singes, chiens, souris ......
— et probablement chez ’'Homme!

06/09/13 RM Sherrard — UMR7102
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Mort neuronal cortical : pas uniforme

Smith et al (2004) J Neuroscience

100 %

L

Ok

60 I’

40

20 —&— Young Adult
—=— Aged

Choice Accuracy
(% Correct + SEM)

0 20 40 60 80 100

Delay (seconds)

Bonbon est caché dessous
1 pot
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Mort neuronal cortical : pas uniforme

Smith et al (2004) J Neuroscience

Area 46 Area 8A
4 .
2 12 .
18+ 9
Layers o, 6
2 Y
Ea 6- 3
0
T e o Adr Aged O oung Adul Aged
w oul U ou t
Sulcus S 9_ o 9 e te 9
5 X% 24- 12-
]
=
Layers
vV-Vi

o_
Young Adult Aged Young Adult Aged

| Fibres neuronales
= | connexions entre
les neurones
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Atrophie: mort neuronal

* Pourquoi?
— Accumulation de dégats cellulaires
o — apoptose
» 1 ROS — | fonctionnement mitochondrial
» | facteurs de croissances (hormones, BDNF, IGF-1)

—-'WT M intact —-WT F intact

* + problémes de pathologie o O
— accumulation protéique S
» mal conformée 2
o _ _ 8170-
» Dépbts, inclusions =
° . 0
— accidents vasculaires E 140
c
» ischémie
110 T T T T 1
0 5 10 15 20 25
Age, months

06/09/13 RM Sherrard — UMR7102 Janmaat et al (2011) Age



Moins de neurones: | Neurogeneése avec |’age

Kondo et al (2010) J Comp Neurol

10- day -old 1 month old 3-month-old  16-month-old

. +» | Neurogenése
" e | BrdU (marron)

i maturation et

: mtegratlon
| BrdU (marron)
dans la couche gris

' Mort neuronal
. fq?j’g-f&?’{::‘ *  OMP disparait
S & h également
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Moins de neurones: | de neurogeneése

* Pourquoi?
— | teloméres



Télomérase activité renouvele le SNC

Jaskelioff et al 2011 Nature

e Souris agée: télomérase réactivée

— Neurogénese
— Plus de glies

— Comportement ¢

06/09/13
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Moins de neurones: | de neurogeneése

* Pourquoi?
— | teloméres

— 1 Pinflammation — activer les microglies
» ROS + cytokines

— | fonctionnement mitochondrial
» 1 ROS

» |, fonctionnement mitochondrial
o | ROS
o Etc

N\
i aspases
@, § &

Neurogenesis

— Sirtuin 1 = deacétylase
» |, recombinasion d’ADN

06/09/13



Avant le mort: atrophie neuronale

n-." oy

Jeune adulte Vieux (27m)‘

Cellules de Purkinje, cervelet Cortex cérébral

Quel est le premier événement? La perte d’'une épine ou le mal
fonctionnement d’afférence?



Déclin cognitif: Plasticité Synaptique

g
.
3

e Mémoire: plasticité synaptique

] Burst
E
— Potentiation long terme (LTP) £ 1:
% s wﬂ-m‘.
— Jen vieillissement normal et L PN
Maladie d’Alzheimer (MA) 2 00
? 0 30 60 90 120

Time (min)
e Hippocampe agé
— | Potentiation long terme (LTP)

_ Agé (12m): LTP |
— Perte d’épines dendritique %

i) .
mi 1 i1ty 1

b 4

*

4x100Hz

-50 0 50 100 150 200 250 300
Time(min)




Plasticité synaptique lors de vieillissement?

* Neurons vieux moins actifs

 LTP diminuée par: 350 -

— Stimulation bas Hz
2 250 - \ //\ /J\ rﬂ-/\ f-K /L\
\[

» 1 vitesse de PA chez les agés =

N N
o (&)}
o o
1

— IL-6

» Microglia & T chez les agés

N

—O— |L-6 antibody
—e— preimmune serum

Population spike am
—
o (8]

o S & o

| 1 1 1

| 1 I I | I | I | I

-60 0 60 120 180 240 300 360 420 480
Time [min]

Jaskelioff et al 2011 Nature
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Vieillissement Neuronal: effet neurologique.....

e ! stresse oxydatif | plasticité synaptique
— Inflammation — LTP
— | de myéline

* Dépots protéique * Perte d’épines et atrophie
neuronale
* Mort neuronal

« Sénescence réplicative =2 < | neurogenése

Tous empéchent la
fonctionnement cognitif




La vie cellulaire

 Changement lors de la vie
— Prolifération et différenciation
— De- et re- différenciation
— Dysfonctionnements du vieillissement

e 1 activité est efficace
— Ralentit le vieillissement cellulaire




