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Baisse de Mortalité par Pathologie

1950 = DEATH RATE
Still Deadly Par 100,000
The death rate from cancer fell . BOD
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Vieilllissement et cancer

e Lien Darwinien Chronologique ?

e Lien épidémiologique ?

e Liens biologiques ?



Lien Darwinien Chronologique
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Vieillissement et cancer

e Lien épidémiologique : certain
— Colon, prostate, sein, poumon

— selon I'age, la fréquence varie: 1% des cancers
avant 15 ans; cancer du sein = 1/11 a 70 ans

— selon I'age, le type de tumeur est difféerent
e Tumeurs embryonnaires chez I'enfant (74 des cancers)

e Les Cancers sont épithéliaux dans 98% cas chez I'adulte,
2% chez I'enfant

e Selon l'organe: Hépatoblastome, Hépatocarcinome

 Selon la lignée cellulaire: Prolifération lymphoides : LAL
enfant, LLC sujet ageé



K VIEILLIR N'EST PAS UNE MALADIE,
MAIS LE CANCER EST UNE MALADIE DE L’AGE » (1)
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Incidence des cancers du colon au Royaume Uni
en fonction de I'age (1995)
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LNH et sujet age

» Type histologique le plus fréquent :

— Lymphomes diffus a grandes cellules B (DLBL)
» Augmentation significative avec l'age (p<0,001)
* 54% des LNH= 75 ans

» Lymphomes folliculaires
— Diminution des grades 1 et 2 avec l'age (p<0,001)

» Lymphomes lymphocytaires
— Augmentation significative avec l'age (p=0,023)

Maartense E, Kluin-nelemans H, le Cessie S et al. Different age limits for elderly patients with indolent and aggressive non-hodgkin lymphoma
and the role of relative survival with increasing age. Cancer 2000;89(12):2667-76s



Cancer et vieillissement :
Epidémiologie ou biologie ?

Mice Humans

&
- O
R e
e [1b]
e -
u:j v
8
5]
O
100 = . 0
i5 3 60 120
Age (years)

— Cancer incidence |
~— Survival '

Nature Reviews | Cancer



Biologie du cancer : Oncogénese

Cancer = Maladie du génome (expression des genes)
Oncogénese = Succession d’évenements moléculaires
aboutissant au phénotype cancéreux.
Modifications genomigues (altération de structure)
Mutation, délétion, endoréplication,
translocation, gene de fusion

Modifications épigénétigues : Modifie I'expression des genes de fagon
« héritable » et sans altération de structure :
Méthylation ADN,...

Modifications post-transcriptionnelles ou
Modifications post-traductionnelles.



Temps / Espérance de vie

e Organisme Unicellulaire ¢ Organisme

(levure): Pluricellulaire (Mam):
— Espérance de vie — Age avant la vie
Réplicative: Reproductive:
 Nombre de divisions  Nombre d’années avant

maturité sexuelles fin
de croissance

— Espérance de vie globale

— Espérance de vie
Chronologique

 Temps de survie de la _ )
levure en culture entre les . croissance +
(sans) divisions vieillissement



Biologie du cancer : Phénotype cellulaire
cancéreux

6 grandes fonctions sont caractéristiques de ce
phénotype cellulaire « cancéreux »:

1. Indépendance vis-a-vis des facteurs de croissance.
2. Reésistance aux signaux « d‘anti-croissance ».

3. Reésistance a I'apoptose.

4. Néoangiogénese.

5. Potentiel métastatique.

6. Immortalisation cellulaire (t€lomérase).



Quels liens entre vieillissement et cancer ?

Lien épidémiologique :

Exposition cumulée aux carcinogenes environnementaux plus
importante et donc taux supérieur de mutations génomiques.

Lien épidémiologique : Effet cohorte

Exposition d’une classe d'age a des carcinogenes
environnementaux expliquant une incidence élevée de cancers
dans cette classe d'age.

Lien biologique plus fort

Syndromes de progérie - forte incidence de cancers

(syndrome de Werner, Sd de Bloom, trisomie 21...).



Les Radicaux Libres

(de I'Oxygene)

o Definition: un RL se définit comme tout
atome, groupe d’atomes ou molécules
possédant un électron non apparié
(célibataire) sur leur orbitale externe.

e Il s'agit d’especes chimiques tres réactives
(« ROS »: reactive oxygen species) qui
cherchent dans leur environnement un
électron pour s'apparier (c’est a dire pour
former une liaison chimique stable).



Differents RL

(de I'Oxygene)

e Radical (anion) superoxyde: O,°-
e Peroxyde d’hydrogene: H,0O,

e Radical hydroxyle: OH°

e Oxygene singulet: O,*

e Radical alcoxy: RO

e Radical peroxy: ROO"



Effets Biologiques des RL

produits constamment au cours de la vie

o Neécessaires: e Toxiques pour les
— Production eau tissus:
OXygénee, — Lipides
hypochlorite membranaires
— Phagocytose — Protéines

microbienne par les — Acides nucléiques:
gIObUIGS blanCS ADN, ARN (géneS)



Elimination des RL par I'organisme
= les « anti-oxydants »

e Anti-oxydants e Anti-oxydants non
enzymatiques: enzymatiques:
— Superoxyde Dismutase _ R'é du cteLlrs
— Catalase Hydrosolubles:
— Glutathion peroxydase e Vitamine C
— Glutathion transférase glutathion réduit
Oligo€léments des _ Réducteurs
€nzymes. Liposolubles:
Selenium, cuivre, e Vitamine E

manganeze, zinc caroténoides (A)



Hypotheses Radicalaires

hypothéeses de Pearl et Harman (1928 et 1958)

e Métabolisme cellulaire (le consommateur d’e’)
et activité mitochondriale (le fournisseur d'e’)
seraient déterminants dans |'esperance de vie

e Levures: diminution de la voie mTOR augmente
'activité mitochondriale (la respiration) et
augmente |'espérance de vie (Bonawitz et al 2007) €n
partie par diminution de formation des ROS



Hypotheses Radicalaires

e A l'origine de > 130 maladies du vieillissement
— Vasculaire: athero- et artério-sclérose, coronarite...
— Immunitaire

— Cognitif, neurologique (maladies dégénératives:
parkinson, ...)

— Sensoriel (visuel, auditif)
— Inflammatoire: digestives, rhumatismale (arthrose)
— Cutané (rides)

e Cancers



Vieillissement et cancer

Lien épidémiologique certain
Liens biologiques ?

Biologie de I'oncogénese.

Biologie du vieillissement cellulaire.

Phénomenes

communs
concomitants
concurrents



Pr Vladimir ANISIM OV ,in Mechanisms of Ageing and Development, 2001, 122: 1221-55
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Biologie du vieillissement et
cancer

1) Théories biologiques du vieillissement

2) Modifications du systeme immunitaire au cours du
vieillissement : Réponse de tolérance immunitaire
Th2 et Th17, maladies autoimmunes

3) Intégrité genomique, sénescence et oncogénese.
4) Senescence cellulaire et oncogénese.

5) Modifications epigenetiques, oncogenese et
vieillissement



Théories biologiques du vieillissement

Stress

oxydatif

(« ROS »=
Reactive Oxygen
Species)

Oxidative damage Wear and tear

\ Young tissue /

tr N Apoptosis
l Cell turnover
Changes in g
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Schéma d’un télomere en épingle
(extrémité d’'un chromosome).

e L'ADN télomérique est formé par
des répétitions tres régulieres, en
tandem, d’'un motif simple de 5 a 8
paires de bases riches en
guanine.dLe fragment 5’ se
termine normalement.

e En[1], le fragment 3’ se recourbe
en épingle.

e Les guanines [2] se combinent
entre elles par une modification de
leur configuration des sucres ®
associés. L'extrémité est ainsi
protégée de la dégradation par les
DNAses.




Attrition telomerique

vieillissement et cancer

Les télomeres, ou extrémités des chromosomes, sont
indispensables pour préserver l'intégrité du
matériel génétique au cours du cycle cellulaire.

La perte du télomere ou son absence de réparation
entraine une instabilité du chromosome qui se
perd dans les cellules survivantes.

La division se poursuit, mais les chromosomes se
raccourcissent un peu plus a chaque mitose (+/-
100 Kb), ce qui aboutit, au bout d'un certain
nombre de divisions, a une absence de
répétition télomérique.

Si elle n‘est pas réparée, cette dégradation aboutit a
I'arrét du cycle cellulaire et a la mort de la
cellule.

Il n'y a pas d'activité télomérase dans les cellules
somatiques dont le potentiel mitotique est ainsi
de 40 a 100 divisions maximum.




Sénescence * Mort
cellulaire

La sénescence cellulaire correspond a
Perte capacité prolifération.
Modifications morphologigues.
Modifications fonctionnelles.

 La mort Cellulaire est de 3 sortes
— Apoptose (programmée, Mb Intacte): pycnose

— Autophagie (programmée, Mb Intacte):
digestion des organites cellulaires

— Nécrose (accidentelle): ouverture de Mb, lyse



Inactivation des TSG

(Tumor Suppressor Genes)

Signaux sénescence cellulaire
TSG: genes suppresseurs de tumeur: les
gardiens du génome = p 53, Rb, ...)

e 50% des cancers associés a perte ou
altération de genes suppresseurs de
tumeur, type p 53 ou Rb



Vieillissement, immunité et cancer:

Les données sont complexes et contradictoires

Les réserves médullaires sont diminuées, le thymuas disparu entre
20 et 60 ans

Le vieillissement immunitaire n’est pas un « déficit aisnune évolution,
un désequilibre réponse innée/spécifigue : Plus deleginémoire, moins
de naives

Une « évolution » vers un réponse anticorps mais noropricnte
(switch Th1-Th2), diminution de certaines réponsdisileges, et
augmentation de la « tolérance »

Plus d’auto-anticorps et d’AC anti-idiotypes (autoomite)

Stimulation macrophagique et de production deldggs (processus
inflammatoires, 1L6)

La reconnaissance des cellules tumorales est altérggga cela soit
aussi simple



Integrité Génomique (Mutations) -
Vielllissement et Cancer

Arrreaa Logrtme

Syndrome de Werner. Autosom.

récessif.
Mutation chromosome 8. Gene de | |
I'hélicase. - H
Espérance de vie moyenne 47 ans.
Vieillissement accélére | 111

- Osseux, cutané.
- Paroi artérielle.
- Cristallin.

Accroissement de l'incidence des 4 . .l__.
cancers

(en particulier épithéliaux).



Intégrité Génomique
Vieillissement et Cancer

Cellules prélevées chez des individus agés pour cultures In vitro de
fibroblastes humains de Donneurs d’age croissant.

Taux plus élevés d'anomalies chromosomiques.
Aneuploidie, translocations, chromosomes dicentriques.

Taux de réparation de I’ADN diminue quand I'age du donneur
augmente.

Diminution des taux intra-cellulaires des protéines en jeu dans la
réparation de I’ADN : PCA, ERCC3 ...

Exposition aux UV : Lésions ADN.

Xeroderma pigmentosum: cancers cutanés des age 10 ans



Oncogenese et stroma tumoral

Au cours de I'oncogénese, interactions essentielles entre :
- Cellules cancéreuses.
- Cellules du stroma tumoral.

Co-cultures cellules carcinome prostatique avec des fibroblastes
tumoraux ou des fibroblastes sains.

Les cellules de cancer de prostate cultivées avec des fibroblastes
sains perdent leur phénotype cancéreux.

Pas d’effet transformant des fibroblastes tumoraux sur des cellules
épithéliales prostatiques normales.



Oncogenese et stroma tumoral:
Stroma sénescent

Cocultures avec fibroblastes jeunes ou avec fibroblastes sénescents

Cellules cancer du sein.
Cellules mammaires précancéreuses (p53 inactivé).
Cellules épithéliales normales.

Avec les fibroblastes sénescents :
Prolifération plus marquée des cellules cancéreuses et précancéreuses
Cocultures identiques pour les cellules épithéliales normales.



Oncogenese et stroma tumoral:
Stroma seénescent

Systemes de coculture avec
membrane séparant les 2
phases :

Pas d’abolition de l'effet des
fibroblastes sénescents sur
la prolifération

Sécrétion des fibroblastes

sénescents
— Métalloprotéases matricielles

MMP9 et MMP3 surexprimées
par fibroblastes sénescents

— également surexprimées par
fibroblastes des stromas
tumoraux

Pogorg?

Hature Revarsrs | C



Vielllissement, Cancer et Méthylation

Les dinucléotides symétriques « CpG » sont des sites majeurs de
Méthylation (en position C5 de la Cytosine).

Les cytosines méthylés sont hypermutables (100 fois supérieur a la
normale). Elles jouent un rdle clé dans I'état de compaction de la
chromatine et donc du niveau d'expression des genes, mais également
dans les mécanismes de réparation de I'ADN.

Chez les mammiferes les CpG ont été progressivement perdus, sauf dans
des séquences courtes enrichies en CpG, appelés ilots CpG.

Environ la moiti€ des genes humains contiennent des ilots CpG dans la
région des promoteurs, le niveau de Méthylation étant un élément
réegulateur majeur de leur expression.

La Méthylation aberrante des ilots CpG est I'un des mécanismes
d’inactivation des genes suppresseurs de tumeurs (TSG) et donc a
I'origine de cancers: exemple Rétinoblastome sporadique.



Modifications épigénetiques au cours
de I'oncogénese et de la sénescence

Cellules normales Cellules cancéreuses
e Méthylation CpG en dehors ¢ Hypomethylation globale de
des génes : Stabilisation de I I"ADN : Instabilite
ADN genomique
e Dans genes et promoteurs,
ilots CpG non méthylés e Hyperméthylation ilots CpG

promoteurs genes
suppresseurs de tumeur (Rb,
p16) : Répression de
I'expression de ces genes



Modifications epigénétiques au cours
de I'oncogénese et de la sénescence

e Cellules Senescentes ¢ Etudes murines de cellules

— Hypométhylation globale  Cryptiques coliques, provenant
de I’ADN : Instabilité d’animaux jeunes ou ages :

génomique — Mesure activité proliférative
(PCNA) : > 50 a 80 % chez

— Hypermeéthylation ilots CpG animaux ages

promoteurs certains génes — Diminution apoptose dans les
(récepteur cestrogéne) dans cellules d’epithelium colique,
certains types cellulaires par mAesure des proteines
(épithélium colique et controlant apoptose
prostatique) e Liens spécifiques entre le

vieillissement épithélium
colique — et le K colon



Vielllissement, Cancer et Méthylation:
le cancer colo-rectal

Deux sortes de Méthylations associes a la
progression de la maladie:

— Type A (age) : initialement, prédisposition
avant la formation de tumeur

— Type C (cancer) : uniqguement si phénotype de
méthylation des CpG : « CIMP », nouvelle voie
d’instabilité moléculaire, responsable de |a
plupart des methylations de TSG (ex p-53) .
cancers du colon « sporadigues »



Oncogéenese des CCR et epigenese:
CpG island methylator phenotype : « CIMP »

. r“;;#.llllﬂ :. - Cancer :
~ R |y CIMP+ CIMP

" I Hyper- ‘ i‘ Aberrant \

; hﬂ"‘_'_l_ Froliferative __l:rﬂlliFHHl
| Adenama ’_[ -l.‘_n:tr
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CONCLUSION

Le cancer n’est ni une fatalité, ni une alternative au vieillissement
mais plutot un complice

Certaines des modifications associées au vieillissement participent a
I'oncogénese.
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Perspectives

e |Le vieillissement s'accompagne de modifications
biologiques qui, pour certaines, peuvent initier,
favoriser ou aggraver le processus d’oncogenese

e Biologie du cancer et biologie du vieillissement
deux domaines qui s’enrichissent mutuellement

e Meilleure connaissance biologie oncogénese

thérapeutiques anti-cancereuses plus ciblées et
mieux tolérées



Philosophie de comptoir
(d’étain) !
e « On a beau avoir une sante de fer, on

finit toujours par rouiller ».
(Jacques PREVERT)

e |Le cancer, la « clogue » de la rouille ??



