médecine/sciences

Les cellules sénescentes, et leur
élimination, continuent a inté-
resser de nombreuses équipes
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Les sénolytiques
contre la Covid-19 ?
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Rappelons qu’il s’agit de cellules « presque mortes »,
qui ont cessé de se diviser et d’avoir une activité nor-
male, mais qui persistent dans les tissus et libérent un
ensemble de molécules inflammatoires et de facteurs
(protéases, facteurs de croissance, lipides bioactifs,
pro-coagulants, etc.) qui constituent ce que Ion a
appelé le phénotype sécrétoire associé a la sénescence
(ou SASP pour senescence-associated secretory pheno-
type). Normalement, ce SASP stimule I’élimination des
cellules sénescentes par le systeme immunitaire, mais
chez les sujets dgés, cette élimination devient moins
efficace et ces cellules s’accumulent dans différents

tissus, causant une inflamma-
tion chronique et provoquant
ou aggravant de nombreuses

maladies (=P).

(=) Voir le numéro
thématique Vieillissement
et mort : de la cellule a
Pindividu, m/s n° 12,
décembre 2020

Plusieurs études menées chez la souris ont montré que
I’élimination d’une partie des cellules sénescentes
grdce a "administration de molécules « sénolytiques »,
comme la fisétine! ou le datasinib?, améliorait I'état
d’individus dgés et augmentait leur longévité [1];
des essais cliniques en cours explorent 'effet de ces
molécules sur différentes maladies chroniques liées
a I'dge, avec des premiers résultats prometteurs [2].
Les caractéristiques cliniques de I'infection par le virus
SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome-coro-
navirus-2), principalement sa gravité trés fortement
accrue chez les sujets dgés, amenent naturellement a
s'intéresser au role des cellules sénescentes dans la

COVID-19 (coronavirus disease 2019) et & la contri-
bution du SASP a sa sévérité. C’est I’objet d’un article

récemment paru dans la revue Science [3] et dont nous
allons présenter les principaux résultats. Cet article,

! La fisétine, ou fisétol, est un composé organique de la famille des flavonols, une

sous-famille des flavonoides.

% Le dasatinib induit I"apoptose des cellules sénescentes en inhibant les tyrosine

kinases.
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qui émane de plusieurs équipes américaines appar-
tenant principalement & la Mayo Clinic (Rochester,
Minnesota), rapporte des études effectuées sur des
cellules de lignées humaines ainsi que chez la souris, et
annonce deux essais cliniques de phase Il.

Exacerbation du SASP lors de I’infection
de cellules humaines

La stimulation du SASP peut étre détectée par la
mesure de I"expression d’une dizaine de génes (codant
des facteurs de transcription, ou différentes interleu-
kines telles que MCP1 [monocyte chemoattractant
protein 11/CCL2 [chemokine ligand 2], TNF-ou [tumor
necrosis factor alpha], etc.). Comme attendu, leur
expression est augmentée dans les cellules humaines
dont la sénescence a été induite par irradiation, mais
I’incubation de ces cellules avec la protéine S1 (Spike
protein)® du virus SARS-CoV-2 exacerbe également ce
phénotype et augmente I’expression des protéines du
SASP. Comme il s’agit en grande partie de cytokines,
on peut envisager une relation avec I’« orage de cyto-
kines » (cytokine storm) qui survient souvent dans
les formes graves de COVID-19. Les auteurs ont alors
étudié I'effet de ce SASP sur d’autres cellules en incu-
bant ces derniéres (non sénescentes) avec le milieu de
culture (milieu conditionné) de cellules sénescentes.
Dans la plupart des cas, ils ont observé une augmen-
tation de I"expression de genes impliqués dans I’entrée

¥ La protéine Spike est formée de deux sous-unités : S1 et S2 qui sont clivées lors
de la pénétration du virus. Le RBD (receptor binding domaine) se situe dans la
sous-unité S1.
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du virus, notamment les génes ACE2 (angiotensin converting enzyme
2), qui code le récepteur du virus, et TMPRSS2 (transmembrane serine
protease 2), qui code une protéase responsable du clivage de Spike.
On peut donc en conclure que les cellules sénescentes agissent via
I’expression du SASP sur les cellules avoisinantes (non sénescentes)
et ainsi promeuvent la pathogenése du SARS-CoV-2 en facilitant son
entrée dans ces cellules. Au total, ces expériences réalisées in vitro
sur des cellules de lignées humaines, montrent qu’en effet les cellules
sénescentes sont plus sensibles aux infections virales que les cellules
normales, et que leur sécrétion de molécules inflammatoires, stimulée
par I'infection, peut agir dans leur environnement et augmenter la
sévérité de Iinfection.

Les souris dgées sont plus sensibles aux infections

La souris de laboratoire n’étant pas sensible au SARS-CoV-2 (a
moins d’utiliser des modeéles transgéniques trés sophistiqués et sans
doute peu représentatifs) [4], il faut trouver une approche autre
que 'infection directe pour étudier dans ce modele la réponse a ce
type de virus. Celle qui est employée dans le présent article repose
sur I'infection de souris de laboratoire par le jeu de pathogenes
des animaux « sauvages ». Les souris de laboratoire, élevées dans
des conditions proches d’une stérilité absolue, ne portent pas de
pathogéne connu et sont dites SPF (specified pathogen-free). Au
contraire, les souris sauvages tout comme celles que "on peut
acheter dans les animaleries (pet-store mice) sont porteuses de
nombreux microbes (bactéries et virus). On peut exposer des souris
SPF & cet environnement microbien (que les auteurs baptisent NME
pour normal microbial experience) en les hébergeant avec des souris
du commerce, ou en les mettant en présence de litiere précédem-
ment utilisée par ces derniéres, et étudier ainsi leur réponse a ces
pathogénes [5]. Dans ces conditions, les souris SPF jeunes (3 mois)
réagissent bien aux infections ainsi provoquées et survivent a 89 %,
alors que des souris dgées (20 a 24 mois) succombent en quelques
jours (Figure ).

De plus, I’expression des genes du SASP apres infection est fortement
augmentée chez les souris Ggées par rapport aux souris jeunes. 'ana-
lyse des virus présents dans les souris SPF Ggées survivantes 11 jours
apres le début de 'expérience, montre que I’espece virale majoritaire
est le virus MHV (mouse hepatitis virus), un coronavirus murin qui fait
partie de la méme famille que les SARS-CoV-1 et 2. Pour confirmer le
role du MHV, une vaccination de souris SPF dgées par une faible dose
de ce virus a été pratiquée avant leur mise en présence avec la litiere
d’animaux « sauvages ». On constate alors une protection quasi-
ment totale de ces souris, alors méme que la litiere contient nombre
d’autres virus et bactéries : cela montre que la maladie observée chez
les souris SPF dgées est due essentiellement a I’infection par ce coro-
navirus murin. €n somme on dispose ainsi d’un modele murin d’infec-
tion par un coronavirus « naturel » montrant une forte influence de
I’Gge sur la gravité de 'affection, modéle qui va pouvoir maintenant
étre utilisé pour explorer I’effet des molécules sénolytiques sur le
déroulement de la maladie.
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Figure 1. Survie de souris jeunes (en gris) ou dgées (en noir)
aprés mise en présence de la flore microbienne de souris
« sauvages ». NME (normal microbial experience) : période
d’exposition a la litiere de souris « sauvages ». Extrait partiel
et modifié de la figure 3 de [3].

Les sénolytiques réduisent I’inflammation
et la mortalité aprés exposition au coronavirus

Les auteurs ont alors cherché a réduire le nombre
de cellules sénescentes chez les souris Ggées afin de
savoir si cela améliore leur résistance a I'infection.
Cette réduction peut étre obtenue en administrant aux
animaux, par voie orale, différents composés « sénoly-
tiques » déja caractérisés [1]. Le premier employé, la
fisétine, un flavonoide naturel, a un effet trés favorable
sur les souris dgées, sans présenter de toxicité [1, 6].
Deux autres sénolytiques, généralement administrés en
combinaison, le datasinib et la quercétine, ont égale-
ment été utilisés [7]. Le datasinib est un inhibiteur des
tyrosine-kinases, déja employé en chimiothérapie pour
des cancers hématologiques, et la quercétine un flavo-
noide végétal dont la structure est proche de celle de la
fisétine. De nombreuses combinaisons expérimentales
sont possibles selon la durée d’exposition des souris
au NME et le régime d’administration de la molécule
sénolytique. La Figure 2 montre le résultat obtenu pour
une exposition au NME de 7 jours suivie d’un traitement
semi-intermittent par la fisétine (trois jours de trai-
tement, suivi de quatre jours d’arrét durant au total
trois semaines, mais avec une nourriture contenant une
faible dose de fisétine).

Comme précédemment, en I’absence de traitement,
les souris jeunes survivent tandis que les souris dgées
meurent en quelques jours ; le traitement par la fisétine
annule la faible mortalité des souris jeunes et surtout
entraine une survie d’environ 50 % des souris agées. La
molécule sénolytique employée a donc un important
effet protecteur sur les souris dgées infectées; la
mesure du taux d’anticorps anti-MHV (le coronavirus
murin principal acteur de I’infection) montre que le
niveau de ces anticorps, trés diminué chez les souris
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Figure 2. Survie de souris jeunes (en gris) ou dgées (en noir)
exposées une semaine au NME (normal microbial experience)
puis traitées par la fisétine durant trois semaines (respecti-
vement en orange et bleu pour les souris jeunes et dgées). La
mortalité des souris dgées est fortement réduite par le traite-
ment. Extrait partiel et modifié de la figure 4 de [3].

Ggées, remonte aprés traitement a un niveau compa-
rable a ce qui est observé dans les souris jeunes. Enfin,
I’expression des genes du SASP est fortement réduite
chez les souris dgées traitées par la fisétine, tout
comme la quantité d’ARN messagers (ARNm) du virus
MHV. Tout cela est cohérent avec I"hypothése d’une
élimination de cellules sénescentes grdce a la fisétine,
rendant a ces souris dgées la capacité de lutter effica-
cement contre 'infection par le virus MHV. L'emploi du
« cocktail » datasenib plus quercétine (D+Q) aboutit
a des résultats similaires, tant en ce qui concerne la
survie (Figure 3) que la présence d’anticorps anti-MHV.
Une derniére expérience a consisté a examiner si un
effet protecteur subsiste lorsque les souris dgées sont
traitées par une seule dose de fisétine administrée
pendant Iexposition au NME : un allongement modéré
mais bien réel (doublement) de leur survie est alors
observé. Ce résultat est important car il suggére la
possibilité de réduire significativement la mortalité
induite par I'infection grace @ un traitement ponctuel
par un sénolytique.

De la souris a ’homme

Le modele murin employé dans cette étude n’est pas
parfait : Iinfection par une flore microbienne issue
de souris « sauvages » (NME) est bien moins précise
et contr6lable que ne le serait une infection par le
virus SARS-CoV-2, méme si les auteurs montrent que
I’espece dominante dans la pathologie observée est
le virus MHV, un proche parent. Mais la souris de labo-
ratoire n'est pas sensible au virus responsable de la
COVID-19, a moins de construire des souches trans-
géniques exprimant plusieurs protéines humaines [4].
Le systeme NME reste donc une approche pertinente
en pratique [3, 5]. Pour résumer les résultats obtenus,
on voit que les cellules sénescentes présentes chez les

m/sn® 11, vol. 37, novembre 2021

—=— jeunes

100

—— dgées

75

50 —=— Ggées + fisétine

Survie (%)

25

Ggées+D+Q

1 5 10 15 20 25 30 Jours

Figure 3. Effet comparé sur la survie de souris dgées d’un traitement par la
fisétine (en bleu) ou par le cocktail datasinib (D) plus quercétine (0) (en
rouge) apres exposition au NME (normal microbial experience). €n gris, la survie
des souris jeunes aprés exposition. €n noir, la survie des souris dgées dans les

mémes conditions. Extrait partiel et remanié de la figure 5 de [3].

souris dgées entretiennent un certain niveau d’inflammation liée a
la sécrétion des protéines du SASP alors que ce niveau est trés faible
chez les souris jeunes. L'infection par le virus exacerbe I'inflammation
chez les souris dgées, au point d’endommager les tissus avoisinants,
alors qu’elle reste modérée chez les souris jeunes. Le traitement par
les sénolytiques (fisétine, datasinib et/ou quercétine) élimine une
partie des cellules sénescentes et préserve les tissus, augmentant
ainsi fortement la survie des animaux traités.

Qu’en est-il chez ’lhomme ? Lélimination de cellules sénescentes
est a priori une piste prometteuse pour soigner une infection virale
comme celle du SARS-CoV-2 pour laquelle I’dge est un facteur de
risque majeur. Les sénolytiques mentionnés dans cet article ont déja
été employés chez "lhomme (principalement comme anticancéreux)
et ne requiérent donc pas un essai clinique de phase | vérifiant leur
tolérance et leur pharmacodynamique : on peut directement engager
des essais de phase Il visant a évaluer leur efficacité. Deux essais au
moins sont en cours, tous deux émanant du méme responsable, James
Kirkland (Mayo Clinic), qui est I’'un des auteurs senior de Iarticle
discuté ci-dessus [3]. Il s’agit d’essais en bonne et due forme (essai
randomisé contre placebo et en double aveugle). Le premier, débuté
en aolt 2020, doit enrdler 70 personnes de plus de 65 ans atteintes
de COVID-19 modérée, et vise a déterminer si "apport de fisétine par
voie orale (un traitement de deux jours) inhibe la progression de la
maladie et diminue les réactions inflammatoires sévéres. Les premiers
résultats sont attendus en janvier 2022. Le deuxiéme essai, toujours
de phase Il, doit enrdler 150 personnes dgées de plus de 65 ans vivant
en institution (nursing home, analogue & nos EHPAD?) et vise & obtenir
la méme information, mais cette fois avec deux traitements de deux
jours a la fisétine. Il a débuté en aolit 2021, et les premiers résultats
sont attendus en décembre 2023. Ces essais concernent donc un
effectif modéré (mais c’est habituel pour une phase Il) et ne donne-
ront un résultat significatif que si I’effet thérapeutique est important
— mais c’est une espérance raisonnable.

On attend donc ces résultats avec impatience, car les données pré-
cliniques sont trés prometteuses, et la logique du traitement semble

¢ £tablissements d’hébergement pour personnes dgées dépendantes.



impeccable puisqu’il s’agit de traiter par I’élimination de cellules
sénescentes une infection virale dont la sévérité est fortement liée
a I’dge. La recherche de thérapies agissant sur la COVID-19 a été
jusqu’ici peu fructueuse [81], espérons que, cette fois, notre attente ne
sera pas dégue ! ¢

SUMMARY

Senolytics against Covid-19?

The elimination of some senescent cells by «senolytic » compounds
can greatly improve the health of aged mice and in some cases reverse
the effects of aging. Using a microbial exposure system that closely
models coronavirus infection, it is possible to largely protect old mice
from the effects of viral infection. This immediately suggests clinical
application of the approach, and is the aim of ongoing phase Il clinical
trials in Covid-19 patients. ¢

LIENS D’INTERET
L'auteur déclare n’avoir aucun lien d’intérét concernant les données publiées dans cet
article.
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$ Bertrand Jordan

Une histoire personnelle

ertrand Jordan a participé a I'extraordinaire aventure de la biologie moléculaire, encore balbutiante dans les années 1960, mais qui
a complétement révolutionné les sciences du vivant au cours des décennies suivantes.

L’ADN, quasiment inaccessible au début de cette période, intervient maintenant dans d’innombrables recherches, de I’écologie a
I'anthropologie, sans oublier bien sir la médecine dont il fait désormais partie intégrante. Nous pouvons aujourd’hui lire intégralement
I’ADN d’une personne en quelques heures, et en tirer de précieuses informations pour
la prévention et le traitement de nombreuses maladies — et nous n’en sommes qu’au
début de cette nouvelle médecine !

Acteur mais aussi témoin de ces avancées, Bertrand Jordan fait ici un récit tres
personnel et sans langue de bois de sa vie avec "ADN. Ce livre ne prétend pas étre
une histoire compléte de la biologie moléculaire, mais il illustre son développement,
révélant parfois le « dessous des cartes » grdce aux expériences vécues par son
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