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|. Comment les organismes vivants percoivent
I’écoulement du temps ?

ll. Les horloges biologiques internes
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Perception du temps - rythmes =3

biologiques NI ERSITE

TOURS

|. Réponses fonctionnelles aux variations périodiques
de I'environnement
1. Adaptation
2. Anticipation
ll. Perception des variations de I'environnement

lll. Aspects géneraux des rythmes biologiques
1. Outils d’analyse
2. Difféerents types de rythmes
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Notion d’homeéostasie R

SITE
ABELAIS

« Claude Bernard (1813-1878) Homéostasie =
« Equilibre dynamique qui maintient la vie »
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Notion de milieu intérieur R
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Claude Bernard = « Milieu
dans lequel baignent nos
cellules »
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Cellules . R
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Adaptation = exemple maintien de la R
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 Glycémie : 0,8-1,3g/l sang
« Si<0,8g/l = coma hypoglycémique
« Si>1,3g/ml <3¢/l, diabéte sucré

(]
« Si> 3g/l coma hyperglycémique %
p 4 . < . (@)
« Deux facteurs sécrétés permettent | Adaptations +  Regulation <~ .3
la régulation de la glycémie : internes o
insuline et glucagon 2
o
Milieu k5
intérieur 89
Eg
- O

R

repas repas repas
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Anticipation = exemple glycemie =3
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A jeun 3 PR
DR S s B oo
Fasting
™ —;,—.- e
! repas/] l A B .. Adaptations Adaptation anticipatrice
g4 o - o
o] o N externes P P
S
E -Jmma.?a-m l g
z 5 n 7 15 2 7 ) . 87
| B v Adaptations Regulation S
2 repasfj L+ - b + - %<
e VA — | 8
- — S (/J
) Two meals a cay ()
. ‘ 13 b2 ] 7 15 3 7 e g—
4 I . . M’lll_eu 2
avolonté .. A ‘' interieur 3O
. ( . =27
4 / / E >
..u-u:nm | \ : -8'
‘ Tme d‘Cuy ») - . l
i : Quelque soit le nombre de repas, la glycémie présente
Glycemle chez un chien des variations journalieres

Piccione et al. 2008 J Physiol Sci
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Anticipation : exemple du cortisol RV
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37.2. /_/\'oore body me;npemture

37,0 \ \\
« Cortisol : 368 7% 2.
— Hyperglycémiant iy -
— Stimulant Systéme nerveux ' \\ /\»\ \\ '
. . ~ 7 \,_/l - '60
* Nuit = jeline # 12 heures 5
’ . . rf\\ plasma melatonin ,—f\\
« L'augmentation de cortisol 60, /-’ 2 v
. . ’ |
en fin de nuit prépare 30, r \ /’
l'organisme au réveil et a o Lo 25
une augmentation d’activité [em——ta Rl -fg
10
= = 5

S|\
=
g
=
=
8
=

16:00  00:00
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Analyse comparee Rat/Homme

Le rat a une activité
nocturne, le pic de
corticosterone arrive
en fin de jour.

La lecture d’'une
méme photopériode
est interpretée
difféerement

31/03/11
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Corticosterone

Corticosterone
o >
40
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© \Rat
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. Melatonin
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Anticipation R
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Environnemen Variations périodique
De I'environnement

l

Adaptation anticipatrice

l

|T' Régullation ‘_—‘

* Pour anticiper les
changements, il faut un Adaptations
systeme de « lecture » de externes
I'environnement

Adaptations

» Le parametre choisi doit étre internes
le plus prédictible et le plus

pathologique

—
Etat

robuste possible Milieu g
intérieur ® 3
Ja
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IS,
Perception des changements periodiquesio

de I'environnement

FRANCOIS - RABELAIS

* Le signal le plus fiable et le
plus robuste est le cycle
lumineux

 Variation hebdomadaire :
rythme nycthémeral

« Variation annuel : rythme
annuel 0 12 24 heures

Intensité lumineuse

Durée de la nuit

ASONDJFMAMJJASONDJFMAM
Mois



Un peu de neuroanatomie =3
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SCN = noyaux supra-chiasmatiques

NPV = noyaux paraventriculaires

IML = lame intermédiaire de la moelle épiniere
SCG =ganglion cervical supérieur

pineal gland

31/03/11 15



Perception des variations nycthéméralesR
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melatonin

\ |
f

""'---:f‘f?f;; - retina
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Perception des variations annuelles =3

UNIVERSITE

FRANCOI1S - RABELAIS
TTTTT

melatonin

pineal gland

LA
- [+

SCN ,
P ‘
./‘L \ |
(Y J
- “retina
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Un peu d’anatomie comparée
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TOURS
brochet <¥ 7,/} _ pinécle neurocréne
7 /”//IIIIMII/II/I/Ii/IH/IIiI/m]m””
toit B h t
optique ro C e
\)
némispher orgaone
cé«éblcle parcpinéal
///—\ \..‘
A 4 ( a 3 &
e — neurocréne
poule! pinéaie

Y.
Tz,
&

)/
f
/
f

[
e - /—‘\’v'
Y ) -_/ ——
/ \ \\d\ \,\
) noyaux
< \ suovoc nicsmaliques ganghon

- \\ { '
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fibres
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Un peu d’ anatomle comparee =3
Homme
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Cisterna corporis callosi
Cisterna chiasmatis

7'/ .
— Cisterna

Cisterna
—— halica interpeduncularis

| Cisterna venae cerebri magnae
Cisterna pontis
¥ Arachnoidea

encephali

Cisterna cerebellomeduilaris - Arachnoidea spinalis
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Aspects generaux des rythmes =3
biologiques : outils d'analyse MRS
* Mesures

« Caractéristiques

31/03/11 20
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Mesure des activités periodiqgues =3
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* Actimetres= rythmes
d’'activité

« Electroencephalogramme

« Electrocardiogramme

« Cinétiques hormonales

31/03/11 21



Siage Typedevariable | N | Acrophase externe let limites de confiance)
Cerveau EBG d:’k";' 16 ——
;’,‘;ﬂ — NIVERSITE
" bita —_— '\ANCOIS - RABELAIS
Etat mental —— TOURS
Epiderme Mitcees 193 ——
Urines Diurdse 1 | ——
K 5 —_—
Na 1| -
17-0H CS 4| ——
Tétrahydrocorticostérone | 8 |
Tétrahydrocortisol 8 -
17CS 4 | —y—
24h chrono it ==
Noradrénaline 1 ——
AVM 6 ——
Aldostérons 4 | ——
Mg 8 [ S—
Phosphate 10 -
pH 10 -
NaK 10 ey
Polymucléaires 15 -
fang Lymphocytes 15 -
Monocytes 15 -
Ecenophiles 11 —r
Hematoaite 4 ——
ve 4 -
Ca 4 —_—
Na 4 ——
oo, 4 | —r—
Visccaite 4 —_—
K érythrocytaire 4 —_——
170H CS 15 | —p—
Plas_m.l ou Testosterons 4 | ——
Sérum SHydroxytryptamine 5 | ——p——
Protéines 4 —_——
Gluccprotéines 4 ——
Hexosamine 4 4 —
Adde sialique 4 lf—
Na 4 | — ———
Ca 4 | — —_—
Organisme | Tempénature onle 2 -
entior Dynamométrie 10 ——
Poids 10 -
Pouls 10 ——
TA systolique 10 ——
TA diastolique 10 ——
Spirometrie de pointe 10 -¢-
Capacité vitale 10 | e——

o Activité ——p 4 Repos —
24 heures
Figure 1.2 : Aspect circadien de la structure temporelle humaine (carte tempo-
relle) (d"aprés Reinberg et coll., 1991)
N : nombre de sujets ; 17-0OH CS 17 hydroxycorticosteroides ; 17-CS : 17-catostéroides ; AVM © a-
cide vanylmandelique ; VS : vitesse de sédimentation
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Caractéristiques des rythmes 3
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Representations 3
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Temps de référence

|

Cortisol plasmatique ﬁ 00:00 360°=24h

N\ Acrophase

Amplitude
MESO-R

12 16 20 00 04 08 12
Temps (hh)
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Aspects géneraux des rythmes =3

biologiques NI ERSITE

TTTTT

* Rythmes ultradiens
* Rythmes circadiens
* Rythmes infradiens
* Rythmes annuels

31/03/11 25
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Rythmes ultradiens

« Haute fréquence t < 20h
 Rythme cardiaque
 Rythme de prise alimentaire

 Rythmes de sécreétion
hormonale

LH ng/ml

207
18|
16
147

0

N A O ® o
T 1 1 1~ 7

L

=3

UNIVERSITE
FRANCOIS - RABELAIS

Pulse

apnjdwe

Niveau de base

| I
durée

1

LH secretion_kinetics ina |tam 2 4 6 8 10 12
Blood sampling freq = 5 minutes

Duration =24 h

Temps (h)

14 16 18 20 22 24

26



Rythmes circadiens F

UNIVERSITE

FRANCOI1S - RABELAIS
TOURS

A 0 hours 24 B
[ |
 Période voisine de 24h: ] ; )
» 2 e R
20<t<28h §j g % r——
« Rythme veille-sommeil : 7 e
0 24
« Rythmes hormonaux Y hours
rho-phase alpha-phase
,-f\\ plasma melatonin ,-f\
o0 /’ X Y5
304 / !
NN
0 b 25
, 15
‘ 10
Ji oor > 5
16:00  00:00  08:00 16:00  00:00  08:00
Time of day
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Rythmes infradiens e
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e 1>28h
» Cyilclicité chez la femme
* Rythmes hormonaux
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Rythmes annuels F
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* T # 365 jours %
« Hibernation e ~ S f_q/\\‘\’

- Mue

« Migration ' l{“"tﬂ’

« Reproduction e

REPRODUCTIVE
ACTIVITY

BREEDING BREEDING
SEASON ANESTRUD SEASON

31/03/11 29



IS,
Hologe(s) biologique(s) interne(s) : =3
horloge(s) cicadienne(s) LRSI

TOURS

|. Découverte des rythmes endogenes

* |l. Horloge circadienne
— 1. Localisation anatomique
— 2. Propriétés
— 3. Synchronisation

* |ll. Autres horloges

« |V. Pathologies
— Décalage horaire
— Travail poste

— Travail en obscurité
— SAD

31/03/11 30



IS,
Découverte des rythmes endogenes =3

UNIVERSITE

FRANCOI1S - RABELAIS
TOURS

« 1729, Jacques d'Ortous de Mairan: notion d’horloge biologique
« Années 50, Gustav Kramer, existence d’'une horloge biologique

« 1956 Ortavant et Thibault : entrainement par la photopériode de
I'activité sexuelle des petits ruminants

« 1962 expérience de Michel Siffre en isolement dans un gouffre
* 1960 Halberg «Chronopharmacologie»

- 1984 Karsch: réle du rythme circadien de sécrétion nocturne de la
meélatonine dans I'entrainement du rythme saisonnier de reproduction

31/03/11 31
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Premiere experience humaine de « free <75
running » Michel Siffre 1962 UNIVERSITE

TOURS

 Gouffre de Scarasson
18 juillet-14 septembre 1962

« 25 jours de décalage entre
temps évalué et temps réel

 Rythme endogéne 24h30
* Perception 4h pour 14h
* 16h d’activité 8h sommeil

 Repas décalé vers fin
d’activité

32



IS,
Actogramme R
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: 48h :
 periode d'activite Périodes d'activité pendant la
Alternance | || —= . =) phase diurne: rythme
J/N : | — synchronisé
(D __
L — e —
3 10k e ——
9 ——— =y RYthme en libre cours :
-2 —_ rythme endogene
‘5" —_—
v mn ——
jours

Les rythmes circadiens sont d’origine endogene et sont
synchronisés par des facteurs environnementaux

31/03/11 33
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L’isolement, ca conserve ! R

UNIVERSITE

FRANCOIS - RABELAIS
TOURS

Michel Siffre 61 ans !

. Sﬁbilité du rythme veille sommeil # grotte de Clamouse

 Rythme spontané de la principale prise 29 novembre au 14 fevrier 2004

alimentaire avant la période de
sommeil

* Plusieurs rythmes de 24h qui se
désynchronisent : température, force
musculaire, hormones surrénaliennes,
sommeil

» Possibilité chez certains individus d’'un
rythme bicircadien # 48h

« Troubles de type décalage horaire en
fin d’expérience

31/03/11 34



Libre cours en labo : pas besoin de =3
géologues ni de speleologue.... UNIVERSITE

TTTTT

o || suffit d’éteindre la

LB\ . m‘ l‘ﬂS e e A ——————
lumiére....(ou de la laisser Py T
allumée en permanence) 0 , " .

 Rythme nycthéméral du jour |+ ,, Bk, i

1ab a

1 Wt u‘ ' . j Mlm

- DD de 6 a 23 jours ¥ o Aﬁﬁjﬂ Vs
i S '
It alis dessniumems a0 "

Le rythme endogéne persiste y compris dans la
descendance née et maintenue en LL (test sur 25
genérations (Browman, 1952)
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IS,
Notion de zeitgeber et de temps circadieR
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Freilauf unter
Dauerdunkel
[ ]

1=245h

: Tage
Le zeitgeber ou donneur de 9

temps est un facteur extérieur
qui va permettre de

. , . 20 |
synchroniser I'horloge interne

Synchronisation mit
einem Zeitgeber

T=240h
« Le principal zeitgeber est la Phasenverschiebung
P‘ P 9 304 des Zeitgebers
lumiére

La période du zeitgeber T ne

40
doit pas étre trop éloignée de

Freilauf unter

— Dauerdunkel
=0
CEﬂkE(jU rythrnEEEBanDgEBnEET: 50“ - P P— Phasenbeschkﬂnﬂgung
sc?us peine Qe | - = = =
désynchronisation des rythme 1 = e =  Phasenverzégerung
endogenes , . : .
0 24 48

Zeit (Std.)

En absence de lumiere, d’autres zeitgeber peuvent étre utilisés
31/03/11
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Perturbations du rythme endogene : /o
changement de phase UNIVERSITE

FRANCOI1S - RABELAIS
= TOURS

Davlsos
. — — QUL L0 - | ek DR e AR o
* Flash lumineux pendant la o G
nuit « subjective » = retard  F————————"—smmw—
de phase o e -' !
ut ‘ln “l ; A o
L Al i i nileldy  x
1] f dd um
W lﬂ
‘I L ..“0“'.
! | M
Al | at
Al
} . dr
4l Il
) {30 i ¢ ‘d'lm .af
¥t
i i
L 4

(a) Wildtype
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3

Courbe phase-reponse : PRC I
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Hours (Double plotted)

‘.2 1
O‘ . o — e - e—
- Free- Run—==. - =
= (Constant Darky= =
2 ==.- ==3

50+

Phase Adv.

Days (@ CT 18) _j—’ =
S PRC

- @ Subj. Day Subj. Night

[ ]

ES

Phase "-'T.'j';"
" = Advance o
’ '._

Delay"’ = ) |

@CT14) . ' Phase [a .

‘ = . shift (hr) @ T :‘ ..,.’* *

l — T 2

‘*‘ - 3 m‘ay ‘
= d

100
|

— e L. T |
| == No Effect ... '1’2 16 20 A
T, (@CT8) Circadian Time (hr)
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Localisation anatomique de I'horloge
circadienne : les Noyaux Suprachiasmatiques::.

TTTTT

: =

v A

=
anténeure
Hypothalamus —

_ L Noyaux
Troisieme ventricule o suprachiamatiques

Chiasma optique
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Les NSC chez les rongeurs 3
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Expériences : lésion des NSC et greffesk

UNIVERSITE

FRANCOIS - RABELAIS
TOURS

tJour/Nuit
4

I«— Lesion des NSC

I
e |
e——] | Nuit/Nuit

— B =
——————=—s—aa| [ Arythmie
l.

,'4— Greffe de NSC feetaux

> Restauration de la rythmicité

. -
~y
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D |
Lésion des SCN R

1IINTVERSITE

RABELAIS
A Sham-operated B SCN-lesioned ns
) Body temperature Body lemperature
(°C) 29 (“C) 39
Fosd g Foac deprivaion Reloecing | Feoding Food daprvation Retendirg |
38.5 4 385 -
7.5 4 ars -
37 ’ LY 2
%5 ] 365 -
an 3 -
Y B B B BB BB B B S EEEN e
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 W4 15 1 2 3 4 5§ 6 7 B 9 10 11 12 13 14 15
Tive (day) Time ( day |
Activity (per 5 min) " Activity [per 5 min)
oo, 1
Funtig Fowdt dapetvainn fobsoding

a0 . w

hﬂuknxjkixinuhu

¥ O mn IZ 139 14
Ylmo(dny)

W 17T 12 v e N

Liu et al. Brain Res 2002
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Encore plus fort ! Les NSC du donneur <75

donnent la phase ! UNTVERSITE
Donors s TO U R S
24 h

Recipients
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Variations d’expression de per1

Yamaguchi et al. 2003 Science
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D |
Méme isolés et maintenu en culture

cellulaire, les NSC donne le rythme  uniyersie

TOURS

1 (hr) -24

(counts/60min)

Luminescence

Time (hr)

Yamaguchi et a. (2003) Sience



Pour resumer R
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- Absence de perception = p—
lumineuse (section nerfs T3 I
optiques, cécité) : type libre — —

G R
cours DD o =
) m (O o
B i\ / A\

* Destruction des NSC, leésion i % ¢ N!S!C Nerf optique
hypothalamique : abolition Chiasma optique
de tout rythme @//\ Tractus optique

- B

I IITS

s = 0 oo = = o
31/03/11
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Synchronisation de I'horloge circadienne/o>
effet d'un flash lumineux

31/03/11

Jours

unhwnvRr o L LGA
O

Avance
de phase

Retard del ;

phase

UNIVERSITE
FRANCOIS - RABELAIS

TOURS

Jour subijectif

Nuit subjective

Jour subijectif

|
12

Temps circadien (h)

18

24
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Pour resumer R
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—

Mcionins o —
Message rythmique hormonal

Message rythmique nerveux \@ _—_—
périphériques

IML, colonne intermédiolatérale de la moelle épiniere ; PVN, noyaux paraventriculaires
hypothalamiques ; SCN: noyaux suprachiasmatiques; SCG, ganglions cervicaux supérieurs.
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Le « 3°Me ogijl »
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Descartes 1641 Méditations métaphysiques

31/03/11

rétine -
oS X
e \& /~ \projection

brochet

neurocrane

FIGURE 1. BROCHET.
ool o Partie antérieure de 1'encéphale avec
pha la pinéale en position dorsale.
(0'aprés J. Falcén, in Collin J.P. et
al., La_Recherche, 1988, 203, 115~
1165).
hémisphere organe
cérébral parapinéal
poulet pinéale m;{'(_“t_’g neurocrane
sympathiques FIGURE 2. POULET.
Organisation du systime circadien

suprachiasmatiques  ganglion
cervical

hypothalam supérieur
rat pinéale fibres
sympathiques

rétine

contrdlant la synthése de la mélato-
nine. Voir commentaires dans le texte.
(D'aprés  Collin J.P. et al., Lo
Recherche, 1988, 203, 1156-1165).

FIGURE 3. RAT.

MEmes légende et référence qu'd Lo
@ 2 figure 2.
R
projection
rétino-hypothaiamique gangion
noyaux noyaux cervical
i o supéneur

Al

TOURS
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Synthese de la mélatonine

v
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T T 1

W @
88

H>—CH Tryptophan
I /” 2 I ryptop
NS . COOH

|v

5-HT

:

w
3

| Tryptophan -5-hydroxylase

5-Hydroxytryptophan (5SHTP)
COOH 3

l 5HTP-decarboxylase

HO= | FHz —CH—NH; Serotonin
N N ) (5-Hydroxytryptamine, 5HT)
H

1 Serotonin-N-acetyltransferase (NAT)

—CH;—NH—C~—CHg
g N-Acetylserotonin

Hydroxylndole -O-methyltransferase
(HIOMT)

CH3 Hg —CHQ_NH_C_CHg .
~ | J Il Melatonin
O
N
H

Fig. 3.2 The chemical structure of melatonin and its synthetic pathway from ! L !

tryptophan. 1200 2400 1200

AANAT
(nmol/mg/hr)  (pimol/mg)
2

8

P L il

—
[=]
T

ssEm

NAS
&

HIOMT
{pmol/mg) (nmol/mg/hr) {pmol/mg)
=)
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La melatonine : messager du zeitgeber <75

lumiere
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Autres horloges internes e
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« |’analyse des effets de
décalage de phase a permis
d’'identifier des horloges
secondaires
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Autres horloges internes

« EnTl'absence de I'horloge
principale (SCN), les
oscillateurs périphériques
expriment leur rythme

=3
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Autres horloges internes RV
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* |l existe des connections
nerveuses et endocrines
entre les différents
oscillateurs
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Pour schématiser R
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I |‘I D—»o—»o—» @—»o—»o—» Rythmes
en sortie

I r 1

(a) (b) (c) (d) (e)
Sltgnaux Récepteurs:  Voie de Générateur de  Transduction de signaux
externes: i S : _ ‘
umidre retine commlgﬂllc_:atlon. rythmes: SCN de sortie: Systéme

nerveux, systeme
endocrine
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Pathologies des horloges e
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e Désynchronisation :

— Jet-lag
— Travail postée

« Dysfonctionnement des horloges
— Dépression, maladies psychiatriques

— Deésynchronisation interne
— Troubles organiques
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Jet-lag 3
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Westwards

Eastwards
Baseline : : .
Baseline
. . a Py
No pre-flight Pre-flight ,' \ A
treatment treatment ’: ' / \
i \
<l e I ‘i ' ‘\
l\ - - -~
Post-flight ',’ \ ,l’ ‘\‘ Post-flight MT / \\\ MT ! \
treatment ; \‘ ’I ,‘ treatment / \\ :' ‘
! ] . / 1 - . A ~
yi \ S 2 / = C <l < \ el el er /
“— — :— t
A A A
MT
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Travail posté: les3x8 =3
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Thernobyl 1986

% erreurs/taux moyen

Bhopal 1984

Exxon valdes
1989
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Déepression et perturbations des rythmesR
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1004 Gueris , , : :

~— Témoins EDM = état dépressif majeur
80~ Déprimés e
60 _ Amplitude

S/~ 37.24
37.0.

ol i/ _
AR

20 Y
rrrrrrrr -

5 9 12 15 18 21 24 3 6 9 12 201 e
Taux plasmatiques de meélatonine (pg/mi) sur 24 heures 368 -
36.6. - Décalage de phase
 Réduction de [Il'amplitude de 36'4f Guéris
sécrétion de mélatonine 3624~ Déprimés
Dé | d h 6.0 4+———1r 11T I'l".fe!lles=
ecalage de phase 7 91113151719 2123 1 3 5 7 9 1113

* Reéduction de la période Variation de la température corporelle sur 24 heures
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Traitement lumineux ! R

UNIVERSITE

FRANCOI1S - RABELAIS
TOURS

« Marche pour la SAD
(Seasonal Affective
Disorder)

 Améliore d’autres
pathologies psychiatriques
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D
Duree d’hospitalisation de patients =3

Nord

bipolaires UNLERSLLE
Ouest Bt
(’\ // | & (/ . /
i . o
i \'. -
23,5 jours "B 20 jours
n=74 n=113
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D
Perturbations des rythmes endogenes: <75

désynchronisation, disparition UL ERSIE

TOURS

Exemple du rythme cardiaque

L'intervalle R-R est variable
electrocardiogramme — Respiration

f: R-R interval ﬁl — Activité

— Rythme circadien

La perte de la variabilité de
R-R sans perturbation de

R wave peak | R wave peak 2

A:__
|
°

s N e 'ECG est un signe avant-
| l e s, s s o] i coureur de probleme
i N B i i R B (infarctus etc...)
5 q 5 s D /N
M atea. H 1 134 IeEmy
P Qw S wave T w
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Methodes d’analyse

N-N = intrevalle entre 2 battements normaux
HR = nb de battements /min
SDNN = ecartype de I'intervalle NN

rMSSD
(a)
£
o
_15 . : . . : a
3 " e -
: '\'*"'WW\/\N A Vet
é 05 I . (b)
z ) ) ) ) )
100 200 300 400 500 600
time (sec) 2
« —— 0003Hz
(c)
MJ/ 0.04 Hz
«— 015Hz g
«— 0.4 Hz

Frequency (Hz)

200
time (sec)

31/03/11

HF = haute fréquence 0,15-0,4 Hz

=3
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LF = basse fréquence 0,04-0,15 Hz

gR2EBIN

13
13 .21 59131721159

Clock time (h)

(d) 2200

2000 1

‘2 1800

LF/HF ratio =

Clock time (h)
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o I—S—S——.—..SS
Plan de I'expose =3
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|. Comment les organismes vivants percoivent
I’écoulement du temps ?

ll. Les horloges biologiques internes

lll. Les effets du temps sur I' organisme vivant
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o I—S—S——.—..SS
Caracteristiques du vieillissement =3
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* Universel

* Intrinseque

* Progressif

* Nuisible

* |rréversible

« Débute des la naissance
* Processus normal
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Vielllissement visible R
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« Lipofuscine

— Pigment qui s’accumule dans les cellules sous forme de
grains bruns. Met en péril le fonctionnement normal de la
celllule

 Vieillissement cellulaire

— Lentigo sénile : hyperpigmentation dans les régions les plus
exposees
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I
Vielllissement visible R
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* Depigmentation des phaneres
* Perte tonus musculaire
* Perte masse osseuse

31/03/11 68



D |
Vielllissement cellulaire R
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« La cellule humaine :

— Capacité de division limitée 50 fois

— Perte de cellules : -30% entre 20 et 70 ans
* Les mycoplasmes

— Ce sont des formes primitives qui ont une capacité de
division illimitée
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IS
Quelles sont les structures necessaires eff>

suffisantes pour le maintien de la vie ? e

* Quelles sont les structures nécessaires et suffisantes
pour le maintien de la vie ?

* Quelles sont les atteintes de ces structures au cours
du vieillissement ?

* Quels sont les facteurs responsables

* Quelles sont les théories qui s’affrontent !

— Théories non geénétiques: de lusure, de la limite de
prolifération, des radicaux libres
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Théorie de « I'usure » R
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* Accumulation de traumatismes et d'aggressions

 Horloge biologique qui programme la mort (mort
cellulaire programmeée=apoptose)
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Statut redox R
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« Définitions
— Radicaux libres (ROS = Reactive oxygen species)

 Molécules instables apparaissant comme des produits
secondaires du métabolisme de I'oxygéne

« Caractérisés par un nombre impair d’électrons
— Anti-oxydants
« Enzymes de défense (Superoxyde dimutase, catalase)

« Systemes généraux = scavengers / tocophérol, vitamine C,
sélénium, glutathion...

« Théorie radicalaire
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Acides nucléigues
dénaturation ADN
— conséquences sur
replication &
transcription
cassures
chromosomiques

31/03/11

des chaines latérales des aa
—> atteinte fonctionnelle

- N

ertains group's fct

|

=i,

Membranes

Oxydation des ac
- gras insaturés au
niveau de A, peut
- modifier angulation
- provoquer coupure

.
Protéines
oxydation de ¢
i
ROS ou
. T Oxidated :
Oxidated . H,N._ COOH:
nucleic acids // amino acids \(';Hg
OH :
Oxidated
nucleotides H,0,
o-tyrosine
iI%ﬂH
HzN Y OH
: &hydmxy-guanoslne lipid peroxid Z coon
: i Nk OH  OH
N OOH
OJ‘N 8-isoprostane
i (8-epi-PGF;) :
| thymidi aldehydic :
ymidine glycol alhnes —
eonjugated R’§o
/ \ o,B-unsaturated
aldehydes
n-aldehydes
OH
R™=0 RO
malondialdehyde
trans-4-hydroxyalkenal
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L’'oxygene est toxique ? 3
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* Données expérimentales en faveur du stress oxydant
au cours du vieillissement

* Cibles majeures : ADN, membranes, mitochondries
* Applications « medicales »

— Thérapeutique anti-oxydante
* Probleme : cause ou conséquence ?
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Théorie de la limite de proliferation =3

cellulaire (L Hayflick 1968) ULV ERSIE

TOURS

 Proliféeration cellulaire

— Il existe un potentiel de divisions cellulaires qui est
proprtionnel a la longévité de I'espéce

— Les types cellulaires qui se divisent souvent vieillissent plus
vite que les autres / fibroblastes /neurones

 Mécanismes de senescence
— Sénéscence = entrée en phase GO définitive
— Echappement par transformation
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Cycle cellulaire

UNIVERSITE

FRANCOI1S - RABELAIS
TOURS =

Phase G2 :

croissance, préparation
de Ia mitose

Stade GO:
hors du cyele cellulaire
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N4 théorie de Hayflick
3 MMORTALISATION
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D
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IS,
Expérience de Hayflick 3
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g ) DIMINUTION DE L'ADAPTATION AUX PAS D'ADAPTATION 4 P

CONDITIONS ENVIRONNEMENTALES AUX CONDITIONS H

. , g AU COURS DES PASSAGES SUCCESSIFS ENVIRONNEMENTALES E
-

Evolution des phénotypes 17N N
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Crise R
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 Impossibilité des cellules a proliferer, entrée
obligatoire en GO

* Moindre capacité de réparation de 'ADN

 Risque accru de transformation canceéréuse par
mutation spontanée de genes régulatnt 'apoptose
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Variations d’'especes =3
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Nbre de A
divisions ge
des fb, | Maximum
Rat Y : ~ 10 3.5ans
;“ | 1875-
Homme 1 “ ~50 120 ans 1 997

Tortue des

~110 200 ans
Galapagos

Cellules non concernées
v’ cellules cancéreuses
v’ cellules germinales
v’ cellules souches

potentiel de divisions cellulaires limité et Fibroblastes
proportionnel a la longévité de I'espéce

suggérant une programmation de la durée de

vie de I'individu
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La recette de Jeanne R
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» Huile d'olive
* Une verre de porto/jour
* Un kg de chocolat par semaine
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Théories génetiques =3
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 Durée de vie constante et spécifique (drosophile 1
mois, souris 2 ans, homme 120 ans

« Existence de formes génétiques de vieillissement
acceleré (Progeria, trisomie 21)

« Effets de manipulations genétiques sur la durée de
vie

« Relation entre processus de reparation de 'ADN et
duree de vie

« (Caracteres héréditaires
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Les theories genetiques 3

UNIVERSITE

FRANCOI1S - RABELAIS
TTTTT

Théorie des mutations somatiques
Théorie de I'accumulation d’erreurs
Théorie de la reduction telomerique
Théorie du vielllissement programme
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Reduction telomeérique =3
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TELOMERE ‘CONTROL
& CELLULAR AGING

a Hypothese

- ADN linéaire pose le probléme de la terminaison TELOMERE
des extrémités, notamment brin indirect \ ] A\

- A chagque division cellulaire, pertes de séquences
— réduction de longueur du télomeére jusqu'a
I'arrét de la division cellulaire

+ télomeére trop court — ralentissement de la division qui
s'arréte et finalement mort cellulaire

- Cellules immortelles (cellules cancéreuses, cellules
germinales) : capacité de produire une télomérase qui
permet |'ajout de nouvelles séquences télomériques
prévenant ainsi leur raccourcissement

- Longueur du télomere pourrait donc déterminer la
longévité de la cellule.
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suite
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- Exemple des fibroblastes ; |
’ . . - : |
Cycles réplicatifs successifs: ‘oo !
expression de la télomérase i 2
- = . L A
diminue progressivement o |(FeREESONINLE — e
, . N immortalisée T
— télomeres de + en + courts s !
; s
A
A terme réduction télomérique ! c
incompatible avec poursuite de EL 5
viabilité cellulaire normale St TRANSFORMATION -
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la crise : réexpression de la s AMoRT | E
Té|0mér‘056 AVANT Passages
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31/03/11 85



D |
Le vielllissement des clones R
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0 Taille des télomeres et

A
dge
- leucocytes A :
TELOMERE LENGTH DECLINES D Clonee en 1996 (d par‘Tir‘
B DIVIDING CRLLS AS WS A< d'une cellule mammaire d'une
- brebis de 6 ans)
enaTH N a ADN typique de cellules
BASE PAIRS 3, 000 A s
dgées
a Euthanasiée en 2003, six
- ans trop ot (vieillissement

AGE (YEARS) pl"éCOCC)
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Syndrome de Down =3
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(RN RINTRIRY
UL LTI T I Y

18
LLEE § BT " l‘
» 20 i 2z b

- Exemple : trisomie 21 ou syndrome de Down

modele humain de vieillissement accélérée

* Caracteres qui évoquent vieillissement

- Vieillissement cutané et cataracte sénile précoces ; dystrophie
des phaneres

- Ménopause précoce, etc.
- Involution thymique néo-natale (normalement > 10ans)
- SNC : dépdts amyloides et plaques séniles

déficit en ACh,

dégénérescence neurofibrillaires des cell. pyramidales

- Biologie cellulaire
» Fibroblastes : modifications synthese protéique,

diminution capacité de réplication (40 passages seulement),
augmentation du femps de cycle et de doublement.
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Last minute : des souris rajeunissent ! <75
Nature février 2011 CRIMA
ARTICLE

doi:10.1038/nature09787

Telomere dysfunction induces metabolic
and mitochondrial compromise

Ergiin Sahin"?, Simona Colla"?*, Marc Liesa®*, Javid Moslehi>*, Florian L. Miiller"-?, Mira Guo®, Marcus Cooper®, Darrell Kotton®,
Attila J. Fabian, Carl Walkey®, Richard S. Maser"?, Giovanni Tonon"?, Friedrich Foerster"?, Robert Xiong', Y. Alan Wang',
Sachet A. Shukla', Mariela Jaskelioff"?, Eric S. Martin"?, Timothy P. Heffernan', Alexei ProtoPopovl, Elena Ivanova',

John E. Mahoney‘, Maria Kost—Alimoval, Samuel R. Perryl. Roderick Bronsong, Ronglih Liao”, Richard Mu].ligan7,

Orian S. Shirihai®, Lynda Chin"? & Ronald A. DePinho®**’

C Telomere dysfunction

53 P I DN

N
Mitochondrial compromise
metabolic changes

~y/ Stem cells \
Postmitotic
organs
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Other pathways

Senescence

Apoptosis




