NOUVELLE

Les points de controle
immunitaire associés
a la sénescence

Une clé pour vieillir en bonne santé ?

Julien Cherfils-Vicini

> Les sociétés contemporaines occiden-
tales sont confrontées a un défi majeur :
le vieillissement démographique. Les-
pérance de vie a augmenté de pres de
20 ans depuis les années 1950, mais
cette progression s’est accompagnée
d’une extension concomitante de la vie
en mauvaise santé d’environ 15 ans. Ce
décalage pése lourdement sur les sys-
témes de santé et sur ’autonomie des
individus, en raison de la multiplication
des maladies liées au vieillissement.

Le vieillissement est désormais
reconnu comme le principal facteur
de risque pour ce que I'on appelle
communément « les maladies liées a
I’dge », comme la fibrose pulmonaire,
I’arthrose, ainsi que pour les maladies
cardiovasculaires, métaboliques et
neurodégénératives [1]. Au cceur de
la physiopathologie de ces maladies
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se trouve I'accumulation progressive
de cellules sénescentes. Bien que non
prolifératives, ces cellules demeurent
métaboliquement actives et sécrétent
un ensemble complexe de facteurs
pro-inflammatoires et pro-remode-
lages tissulaires, regroupés sous le
terme « phénotype sécrétoire associé
d la sénescence » (senescence-asso-
ciated secretory phenotype, SASP). Ce
programme joue un rdle ambivalent :
bénéfique pour la réparation tissulaire,
mais délétere lorsqu’il est chronique
en favorisant fibrose et inflammation.
Normalement, les cellules sénescentes
sont éliminées par les lymphocytes
NK (natural killer), les lymphocytes
T cytotoxiques et les macrophages.
Cependant, certaines persistent dans
Iorganisme pendant des décennies,
comme les mélanocytes sénescents des
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nevi, ce qui indique que leur accumu-
lation ne s’explique pas uniquement
par le déclin immunitaire lié a I'dge.
Ces constats suggeérent I’existence de
mécanismes actifs d’échappement a
I"immunosurveillance, mal connus,
dont la compréhension est pourtant
cruciale pour développer des straté-
gies thérapeutiques ciblant la sénes-
cence [2].

Nous avons mis en évidence un méca-
nisme clé de cette évasion: le gan-
glioside GD3 agit comme un « point de
contréle immunitaire » de la sénes-
cence. €n remodelant leur glycocalyx,
les cellules sénescentes GD3" inhibent
I’activité cytotoxique des lymphocytes
NK et échappent ainsi a I’élimination [3,
4]. Cette découverte ouvre une nouvelle
perspective d’immunothérapie adaptée
aux maladies du vieillissement.
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Figure 1. GD3, point de contrdle immunitaire de la sénescence : un nouveau levier thérapeutique pour un vieillissement en bonne santé ? Nous avons

identifié deux sous-types de cellules sénescentes : 1) Les cellules sénescentes immunoactivatrices (GD37), qui expriment des signaux activateurs

des lymphocytes NK (natural killer) permettant leur propre élimination, et 2) les cellules sénescentes immunosubversives (GD3*), qui expriment le

ganglioside GD3 a leur surface. Ce marqueur inhibe puissamment I’activité des lymphocytes NK, permettant a ces cellules sénescentes de persister

dans les tissus. Leur accumulation favorise I"apparition de maladies liées a I'dge. L'expression de GD3 agit ainsi comme un véritable « point de

contrdle immunitaire » associé a la sénescence, dictant la capacité des cellules sénescentes a étre éliminées ou non par les lymphocytes NK [3,

4]. Le ciblage thérapeutique de GD3 par un anticorps monoclonal s’est révélé suffisant pour atténuer les effets délétéres de ces cellules dans des

modeéles murins de maladies liées a I’dge. Cette approche pourrait ouvrir une voie nouvelle pour réduire I’écart entre longévité maximale et espé-

rance de vie en bonne santé, en lien avec la théorie de la « compression de la morbidité » [11].

GD3, un ganglioside au cceur

de I’évasion immunitaire, fonde

le concept de point de contréle
immunitaire associé a la sénescence
Une analyse de la composition du gly-
cocalyx des cellules sénescentes par
spectrométrie de masse, afin d’identi-
fier d’éventuelles molécules immunoré-
gulatrices, a révélé une réorganisation
spécifique des glycosphingolipides, se
traduisant par une forte surexpression
du ganglioside GD3. Cette signature est
caractéristique de plusieurs types de
sénescence (réplicative, génotoxique,
ou induite par un stress matriciel), mais
est absente dans le cas de la sénescence
induite par un oncogene. L'expression de
GD3 est contr6lée par I'induction, lors de
I’entrée de la cellule en sénescence, du
gene ST8SIAL, qui code I’enzyme clé de la
biosynthese de ce ganglioside, via une
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régulation transcriptionnelle orches-
trée par le coactivateur transcriptionnel
PGC-10i, ERROL (estogen-related recep-
tor ¢), et le corépresseur RIP140 [3, 4].

Sur le plan fonctionnel, nous avons
constaté que les cellules sénescentes
GD3* inhibent I'activité cytotoxique des
lymphocytes NK, alors que les cellules
sénescentes GD3™ induisent au contraire
I’activation de ces lymphocytes. Cette
dualité définit une hétérogénéité fonc-
tionnelle majeure des cellules sénes-
centes, et fonde le concept de « point
de contrdle immunitaire associé a la
sénescence » (senescence-associated
immune checkpoint, SIC) : la présence
du ganglioside GD3 a la surface des
cellules sénescentes constitue un verrou
modulable qui conditionne Iissue de
I"immunosurveillance et favorise in fine
I’accumulation tissulaire de ces cellules.

Le duo GD3-SIGLEC-7 : un frein

moléculaire a ’'immunité innée

Par analogie avec les cellules cancé-
reuses [5], nous avons découvert que
GD3 exprimé par les cellules sénescentes
agit en se liant au récepteur inhibiteur
SIGLEC-7 présent a la surface des lym-
phocytes NK. Cette interaction bloque
spécifiquement leur dégranulation cyto-
toxique, ce qui les empéche d’éliminer
efficacement les cellules sénescentes
malgré leur recrutement au contact de
ces cellules. Ce mécanisme ne dépend
pas du SASP : il repose exclusivement sur
une interaction membranaire impliquant
les acides sialiques de GD3. €n utilisant
des approches du type perte ou gain de
fonction, nous avons confirmé ce role
de bouclier de GD3: IYinvalidation de
ST8SIAL, le blocage de GD3 par un anti-

corps monoclonal, ou la désialylation



par traitement enzymatique rétablit
complétement la cytotoxicité des lym-
phocytes NK, tandis que I’expression
forcée de GD3 suffit a inhiber tota-
lement leur attaque sans induire la
sénescence. Ainsi, GD3 agit comme une
« barriére lipidique », en dissociant le
recrutement de la cellule immunitaire
par la cellule sénescente et I’élimination
effective de cette derniére [3, 4]. Ce
mécanisme enrichit notre compréhen-
sion de I’échappement immunitaire dans
le vieillissement, et établit formellement
GD3 comme un point de contréle immuni-
taire associé a la sénescence (Figure I).

Vers une immunothérapie

de la sénescence ?

Forts des résultats in vitro montrant que
I’activité cytotoxique des lymphocytes
NK vis-a-vis des cellules sénescentes
dépend du niveau d’expression de GD3
par ces cellules, nous avons voulu déter-
miner les effets d’'une immunothérapie
anti-GD3 in vivo. Nous avons constaté
que le blocage de GD3 par un anticorps
dirigé contre ce ganglioside restaure la
fonction des lymphocytes NK et réduit
la charge sénescente dans plusieurs
modéles murins. Dans la fibrose pulmo-
naire induite par la bléomycine, cette
immunothérapie améliore la survie des
souris, diminue le dépot de collagene
dans les poumons, et normalise I'acti-
vité des lymphocytes NK intrapulmo-
naires ; la stabilisation, voire la régres-
sion pour certaines souris, des Iésions
fibrosantes a été mise en évidence par
I'imagerie. Par ailleurs, le traitement de
souris naturellement Ggées par cet anti-
corps limite les fibroses pulmonaire et
hépatique liées a I’age et améliore des
parameétres de remodelage osseux per-
tinents contre 'arthrose [3, 4]. Aucun
signal de toxicité n’a été détecté aux
doses testées. Cette approche immuno-
thérapeutique se distingue de I'utilisa-
tion des sénolytiques pro-apoptotiques
(par exemple ABT-263)[6], qui ciblent
des voies ubiquitaires et ont de forts
effets indésirables, ou des stratégies
« cellulaires », telles que celles utili-
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sant des cellules CAR-T dirigées contre
uPAR (urokinase plasminogen activator
receptor) [7, 8], plus difficiles a mettre
en ceuvre. €n réactivant une immuno-
surveillance physiologique des cellules
sénescentes plutdt qu’en forgant leur
élimination non spécifique, "anticorps
anti-GD3 combine sélectivité tissulaire
et élimination spécifique des cellules
sénescentes immunosuppressives. De
plus, la localisation membranaire de
GD3 constitue un atout pour la pharma-
cocinétique des anticorps dirigés contre
cette molécule (demi-vie prolongée,
schémas d’administration modulables),
et ouvre la voie a des combinaisons rai-
sonnées avec des médicaments sénoly-
tiques ou sénomorphiques' administrés
a des doses plus faibles.

Nous avons donc mis en évidence I'exis-
tence de deux sous-populations de
cellules sénescentes fonctionnellement
distinctes : les cellules GD3*, immuno-
suppressives, capables de persister et
de remodeler leur microenvironnement,
et les cellules GD3~, immunoactivatrices,
plus susceptibles d’étre reconnues et éli-
minées par le systeme immunitaire. Cette
hétérogénéité phénotypique des cellules
sénescentes fondée sur la présence ou
I’absence du ganglioside GD3 a leur sur-
face, et qui témoigne d’une régulation
fine de ce mécanisme d’évasion immu-
nitaire, fait de GD3 un outil stratégique
pour orienter les futures immunothéra-
pies anti-sénescence [3, 4].

Ce que change le concept de point

de contréle immunitaire associé

a la sénescence

Ce concept formalise I'idée que la
sénescence cellulaire, loin de corres-
pondre a un état passif, fait référence
a un état régulé, dans lequel la cellule
interagit avec le systéme immunitaire,

! Les « sénothérapies » peuvent étre classées en trois
catégories : thérapies « sénolytiques », qui agissent sur les
voies contrdlant la mort des cellules sénescentes, thérapies
«sénomorphiques », qui agissent sur le métabolisme
cellulaire pour inverser les processus « pro-sénescence » et
visant a limiter les effets néfastes du phénotype sécrétoire
de la sénescence, et thérapies « sénosuppressives », qui
visent a empécher I'induction de sénescence (ndlr).

notamment en activant certains freins
spécifiques. L'identification de ces
freins, qu’ils soient lipidiques comme
GD3 ou protéiques comme PD-L1 [9]
ou PD-L2 [10] dans d’autres contextes
physiopathologiques, fournit de véri-
tables «interrupteurs » sélectifs pour
réactiver I'immunosurveillance des cel-
lules sénescentes associées aux mala-
dies liées a I’Gge, tout en préservant les
cellules sénescentes bénéfiques, impli-
quées dans le développement ou la
réparation tissulaire. Cette approche,
préférable aux stratégies dirigées
contre toutes les cellules sénescentes,
ouvre la voie a des interventions plus
ciblées, ajustées au tissu cible, au type
de stress inducteur, et au stade évolu-
tif de la maladie. €lle invite également
a envisager, a la maniére des thérapies
antitumorales combinées (par exemple,
I’administration d’un anticorps anti-
PD-L1 combinée avec la chimiothé-
rapie), des séquences thérapeutiques
comportant d’abord une inhibition de
point de contréle immunitaire, puis, si
nécessaire, une potentialisation par un
sénolytique a faible dose, tout en sur-
veillant la restauration d’une immunité
fonctionnelle.

Prévenir le fardeau des maladies liées
au vieillissement, plutdt que prolonger
la vie « a tout prix »

Le ciblage du ganglioside GD3 des cel-
lules sénescentes s’inscrit dans une stra-
tégie de santé publique visant a réduire
le fardeau des maladies liées a I’dge, a
préserver Iautonomie et la qualité de
vie, et a faire coincider durée de vie et
durée de vie en bonne santé (théorie
de la « compression de morbidité »)
[11]. Lobjectif n’est pas d’allonger la
longévité maximale, mais de retarder
I’apparition et la progression de divers
dysfonctionnements qui grévent la fin de
vie. Nous explorons actuellement "effet
d’un traitement préventif par un anti-
corps anti-GD3 sur des souris dgées, et
les résultats préliminaires montrent une
franche augmentation de I‘espérance de
vie en bonne santé, sans modification
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de la longévité maximale. €n proposant
une immunothérapie de surface sélec-
tive, centrée sur un inhibiteur de point
de contrdle immunitaire, et qui peut
étre associée a d’autres thérapies, nous
ouvrons la voie a des essais cliniques
pragmatiques pour une médecine de
précision du vieillissement. ¢
Senescence-associated immune
checkpoints: a key to healthy aging?
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Cander &}Radioactivité : les faits

L'objectif est ici de permettre au lecteur de se faire une idée
plus précise des facteurs en lien avec le processus
d'apparition des cancers, et de rationaliser le role et la
dangerosité de la radioactivité en fonction des conditions.
L'auteur espere ainsi aider a dédramatiser des peurs

Ce livre s’adresse a un public de professionnels, étudiants
ou enseignants dans les domaines de la médecine ou du
nucléaire, mais aussi aux citoyens et responsables
politiques intéressés par ces questions.
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