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RESUME 
La maladie rénale chronique (MRC) se caractérise par une dégradation progressive de la 

fonction rénale et ce quel que soit le mécanisme initial de l’atteinte rénale. Néanmoins, les 

mécanismes moléculaires qui sous-tendent cette progression ne sont pas entièrement connus. 

Le nombre de patients atteints de MRC augmentant, particulièrement avec l’âge, il devient 

urgent de mieux comprendre la physiopathologie de cette maladie afin de trouver des 

traitements spécifiques. Des travaux récents ont permis de comprendre le rôle de mécanismes 

cellulaires dans le développement de lésions rénales liées à l’âge, en particulier de la 

senescence. Du latin « senex » ou grand âge, la senescence est un mécanisme cellulaire par 

lequel une cellule va arrêter de proliférer mais pourra secréter de nombreuses molécules 

regroupées sous le terme de sécrétome associé à la senescence ou SASP. Néanmoins, 

l’identification des mécanismes moléculaires qui participent à cette progression médiée par la 

senescence sont indispensable afin de déterminer des cibles thérapeutiques potentielles. 

 

 

 

ABSTRACT 

 
Chronic kidney disease (CKD) is characterized by the progressive decline of renal function, 

that occurs once a critical number of nephrons has been lost, regardless the etiology. CKD 

prevalence is constantly increasing, especially with age. Nevertheless, the molecular 

mechanisms underlying this progression are not very well known. With an increasing number 

of patients with CKD, especially elderly patients, it urges to better understand the 

pathophysiology of this progression to elaborate new therapeutic strategies. Recent works 

have highlighted the role of some cellular processes, such as senescence, during age-related 

kidney dysfunction. Senescence corresponds to a cellular state associated with a cell cycle 

blockade. Although the cell cannot proliferate, she is able to secrete a lot of proteins grouped 

under the term of senescence associated secretory phenotype (SASP). Identification of 

molecular mechansims involved in age related kidney dysfunction could help to determine 

new therapeutic targets. 

 

 

 

  



Particularités du vieillissement rénal dans la progression de la maladie rénale 

chronique (MRC) 

 Epidémiologie 

L’espérance de vie de la population générale augmentant, de plus en plus de patients 

présentant une insuffisance rénale liée à l’âge sont observés (1). En effet, le nombre de 

personne de plus de 65 ans était de 420 millions en 2000, et est estimé entre 550 et 973 

millions en 2030(2). L’espérance de vie est aujourd’hui de 76,5 ans dans les pays développés, 

et de 65,4 ans dans les pays en développement.  

Des études de populations ont montré que la dysfonction rénale est très fréquente chez les 

patients âgés. Aux Etats-Unis, certaines études populationnelles ont retrouvés que 35% des 

patients de plus de 70 ans présentaient une dysfonction rénale, définie par un 

DFG<60ml/min(3). D’autres études ont montré que l’âge était un facteur de risque de MRC, 

indépendamment de la présence d’un diabète ou d’une hypertension artérielle(4–6).  

Il est néanmoins connu de longue date qu’il existe un déclin physiologique du DFG avec l’âge. 

Plusieurs études ont analysé la décroissance de la fonction rénale au cours du temps chez des 

sujets sains. Des dosages répétés de manière longitudinale de créatinine sérique(7) ont permis 

de montrer que le déclin moyen de la fonction rénale chez des hommes bien portant était de 

0,75mL/min/an. Ces données ont été confirmées dans plusieurs autres études, et dans des 

cohortes d’ethnie différentes(8,9). Mais il apparait aussi dans ces études que la décroissance 

de la fonction rénale n’est pas obligatoire lors du processus de vieillissement : en effet, dans 2 

de ces études, 44 et 36% respectivement des patients présentaient une stabilité du DFG lors 

du suivi(7,9).  

 Une des questions majeures dans la définition de la néphropathie liée à l’âge reste donc de 

savoir à quel point la décroissance de la fonction rénale est physiologique ou pathologique. Il 

est aujourd’hui admis dans la communauté qu’un déclin rapide du DFG (>1mL/min/an) est 

considéré comme pathologique. Les facteurs prédisposant à la décroissance de la fonction 

rénale lors du vieillissement ne sont pas connus.  

 

 Morphologie des lésions rénales observées lors du vieillissement 

  Lésions glomérulaires 

La lésion principale observée lors du vieillissement est la glomérulosclérose. Il s'agit d'un 

envahissement du glomérule par un excès de matrice extracellulaire (collagènes, 

glycoprotéines, protéoglycanes, fibronectine), lié à un déséquilibre de la balance entre sa 



synthèse et sa dégradation(10,11). Du point de vue morphologique, cela se traduit par un 

épaississement de la membrane basale glomérulaire et de la matrice mésangiale, visible par 

exemple en coloration PAS (Periodic Acid Schiff).  

Par ailleurs, il a aussi été montré comme dans toute MRC, une raréfaction podocytaire durant 

le vieillissement rénal(12,13). Cette sclérose progressive va conduire à l'oblitération du 

glomérule et donc sa perte de fonction. Sur des biopsies réalisées chez des donneurs vivants, 

la prévalence de la glomérulosclérose a été évaluée à 82% après 70 ans, contre 47% entre 40 

et 49 ans, et 19% entre 18 et 29 ans(8). Une formule a même pu être déterminée pour estimer 

le pourcentage de glomérules présentant des lésions de glomérulosclérose : (âge/2)-10 (8).  

Lésions tubulo-interstitielles 

Bien que les lésions observées lors du vieillissement rénal soient principalement 

glomérulaires, on retrouve aussi des lésions tubulo-interstitielles. En effet, il est fréquemment 

retrouvé chez les sujets âgés des zones de fibrose interstitielle avec atrophie tubulaire(14). Un 

des mécanismes par lesquels ces lésions tubulo-interestitielles pourraient apparaitre serait la 

protéinurie. En effet, les lésions glomérulaires vont aboutir à une protéinurie constituée 

d’albumine. Cette albuminurie est un facteur majeur de progression de la MRC, via les stress 

cellulaires qu’elle induit au niveau tubulaire(15,16).  

Lésions vasculaires 

Il est observé avec l’âge des modifications morphologiques des vaisseaux rénaux, au même 

titre que dans d’autres organes. Cela se caractérise principalement par une hypertrophie 

médiale et intimales, une arteriolosclérose et des lésions d’athérosclérose(17). Les vaisseaux 

des personnes âgées se caractérisent par ailleurs par une réponse réduite aux agents vasoactifs 

en général(18). 

 

 Physiopathologie des lésions rénales observées lors du vieillissement 

Les mécanismes physiopathologiques conduisant à la glomérulosclérose du sujet âgé restent à 

ce jour largement incompris. Le rôle du stress oxydatif, de l’inflammation chronique, du 

défaut de régénération tubulaire suite à une agression rénale ainsi que de la senescence ont été 

suggéré. Tout d’abord, le rôle du stress oxydant a été évoqué durant le vieillissement rénal, 

car il a été observé une augmentation de la génération des radicaux libres avec l’âge (19). Il 

est connu que le stress oxydant puisse, avec l’âge, augmenter les advanced glycosylation end 

product (AGEs) et leurs récepteurs (RAGEs), ou bien des isoprostane F2 (20). Les AGEs 

favorisent entre autres la dégradation de Hypoxia-inducible factor 1α (HIF1a), et par ce fait 



empêche les cellules rénales de s’adapter à l’hypoxie(21). D’un autre côté, les AGEs ont été 

montré comme pouvant réduire la taille des télomères, et par ce biais raccourcir la viabilité 

cellulaire in vitro(22). Enfin, donner à des rats des régimes enrichis en agents anti-oxydants 

permet de limiter les dommages rénaux liés à l’âge(20). De même, la restriction calorique va 

induire un effet antioxydant permis par la sécrétion de ceruloplasmine par les cellules 

épithéliales pariétales(23). 

L’inflammation chronique a aussi été impliquée dans le vieillissement rénal(24). En effet, il a 

été observé avec l’âge une augmentation des marqueurs de l’inflammation au niveau rénal et 

plusieurs mécanismes semblent le favoriser : altérations propres des cellules inflammatoires, 

sécrétion de molécules pro-inflammatoires par les cellules sénescentes, stress oxydant et AGE 

entre autres(24). Cette inflammation se traduit morphologiquement par une infiltration de 

l’interstitium rénal par des cellules inflammatoires, principalement des macrophages et des 

lymphocytes. La synthèse par ces cellules inflammatoires de molécules pro fibrosantes 

comme le TGF-β, ou l’IL4-IL13, ou de la matrice extracellulaire, comme les collagènes I ou 

III pourraient rendre compte de l’effet délétère de cet infiltrat dans la fibrose rénale(25). De 

même, l’induction d’apoptose, et l’entretien de l’inflammation par la sécrétion de cytokines 

pro-inflammatoires, comme IL1, IL6 ou TNF α, ainsi que l’induction de stress oxydant 

peuvent aussi participer au vieillissement rénal(19,26). Enfin, il a été montré que 

l’inflammation pouvait induire la senescence cellulaire(27). La senescence cellulaire a été 

récemment impliquée dans le développement de lésions liées à l’âge. Il a été montré en 

utilisant des modèles murins que la déplétion des cellules senescentes permettait de prévenir 

le développement de lésions rénale liées à l’âge (28). Néanmoins, ni les mécanismes 

moléculaires, ni le type cellulaire impliqué ne sont aujourd’hui clairement élucidés. Un 

chapitre de cette revue sera consacré au rôle de la senescence dans le développement des 

lésions d’organe liés à l’âge.  

 



  Réduction néphronique et capital néphronique 

Cette glomérulosclérose progressive va, comme dans toute MRC, aboutir à une 

diminution du nombre de glomérules(29). Une des caractéristiques de la MRC est que, qu’elle 

qu’en soit l’étiologie, on observera un déclin progressif de la fonction rénale. Il apparait que, 

passé un certain « seuil » de dégradation de la fonction et donc du parenchyme rénal, ce 

déclin aboutira au final à l’apparition d’une IRT(30). Aujourd’hui, les mécanismes 

moléculaires et cellulaires qui sous-tendent cette dégradation ne sont pas entièrement connus. 

Mieux comprendre ces mécanismes pourrait permettre le développement de thérapies plus 

ciblées visant à freiner cette progression. En effet, aucun médicament ciblant spécifiquement 

la progression de la MRC n’a fait la preuve de son efficacité depuis plusieurs décennies. Les 

bloqueurs du système rénine angiotensine aldostérone sont aujourd’hui la pierre angulaire de 

ce traitement de « néphroprotection ». Néanmoins, cela ne suffit pas à arrêter la progression 

de la MRC.  

La caractérisation des mécanismes de progression de la MRC a d’abord consisté à définir les 

lésions rénales observés chez l’homme et à développer des modèles animaux. Le premier 

modèle murin de progression de la MRC a été un modèle de réduction néphronique 

chirurgicale chez le rat, par néphrectomie subtotale(31–33). Ce modèle récapitule les lésions 

histologiques retrouvées chez l’homme en situation de MRC à savoir des lésions 

glomérulaires (glomérulosclérose, hyalinose segmentaire et focale et réduction néphronique), 

tubulaires (atrophie et dilatation tubulaires), interstitielles (fibrose interstitielle, infiltrat 

inflammatoire) ou vasculaire (endartérite fibreuse, hyalinose arteriolaire)(32). Des études 

anciennes par l’équipe du Professeur Brenner ont montré qu’en situation de réduction 

néphronique, on observait une augmentation de la pression intraglomérulaire, menant à une 

augmentation du DFG par néphron(33,34). Cela permet certes de maintenir un DFG global 

constant, mais le nombre de néphron n’augmentant pas à l’âge adulte, cela va provoquer sur 

les néphrons sains restant une hyperplasie et une hypertrophie conduisant à leur augmentation 

de volume. Ces constatations ont aussi été faites chez l’homme, en situation de réduction 

néphronique. L’augmentation du volume et du travail pour chaque néphron va conduire à des 

stress métaboliques et mécaniques, qui à leur tour favorisent la dégradation des néphrons 

restants. C’est « l’overwork hypothesis »(34).  

Plus récemment, cette théorie de « l’overwork » s’est montrée pertinente chez l’homme. 

L’évaluation systématique du DFG par néphron a été calculé chez des donneurs vivant de 

reins et il a été démontré que, malgré un DFG global identique, l’augmentation du DFG par 

néphron était associé à un risque de progression vers la MRC(35).  



Malgré des arguments forts au niveau épidémiologique et clinique validant cette hypothèse, 

les mécanismes moléculaires et cellulaires responsables de l’apparition des lésions sur les 

glomérules sains restant, puis à l’apparition de lésions tubulaires et interstitielles ne sont pas 

aujourd’hui entièrement connus. 

Au cours du vieillissement, une des variables pouvant expliquer la susceptibilité individuelle 

à développer des lésions glomérulaires est le nombre de glomérule total. En effet, le nombre 

de glomérule dans un rein adulte peut varier entre 330 000 et 1 100 000, dépendant de l’ethnie, 

du sexe et du poids de naissance(35,36). La survenue d’évènement cellulaires délétère sur un 

nombre réduit de glomérule aboutira plus rapidement à une situation de réduction 

néphronique. 

 

 

La senescence 

 Généralités 

La senescence cellulaire a été décrite il y a plus de 50 ans : il avait été observé que les cultures 

primaires de fibroblastes humaines possédaient des capacités réplicatives limitées(37). Bien 

plus tard, il a pu être montré que les différentes divisions des cellules lors de culture primaires 

allaient induire un raccourcissement progressif des télomères, qui sont les parties terminales 

des chromosomes et qui ont des vertus protectrices des chromosomes. Du latin « senex » ou 

grand âge, la senescence correspond globalement à l’arrêt des capacités prolifératives d’une 

cellule en réponse à différents stress (38,39). Néanmoins, récemment, cette définition un peu 

simpliste a été remise en question. En effet, bien que bloquées dans le cycle cellulaire, les 

cellules sénescentes restent viables et métaboliquement actives via la sécrétion de molécules 

variés composant le senescence-associated secretory phenotype (SASP). La découverte de 

cette composante sécrétoire de la senescence a ouvert la porte à la compréhension du rôle 

fonctionnel des cellules sénescentes en physiopathologie, par exemple dans le 

microenvironnement tumoral ou lors du vieillissement. La senescence n’est donc pas juste un 

état cellulaire, mais plutôt un phénotype cellulaire complexe. Enfin, de nombreux travaux ont 

pu montrer le rôle important de la senescence dans le développement fœtal, démontrant que la 

senescence n’est pas que l’apanage du vieillissement(40,41). Cela suggère aussi que les 

implications de la senescence en physiologie et en physiopathologie sont plus larges que ce 

que l’on pensait initialement. 

 



 Stimuli régulant la senescence 

  Raccourcissement télomérique et dommage à l’ADN 

Plusieurs stimuli peuvent induire la senescence cellulaire, le plus classique étant le 

raccourcissement télomérique observé lors de la senescence réplicative. Les télomères se 

raccourcissent lors de chaque cycle cellulaire. Lorsque leur taille critique va être atteinte, cela 

va induire l’entrée de la cellule en senescence, qui sera alors appelée senescence réplicative. 

Les télomères sont en quelque sorte une horloge moléculaire, leur taille reflétant « l’histoire 

réplicative » d’une cellule(42). En fait, lorsque les télomères atteignent une taille critique, leur 

structure protectrice va être disloquée, et cela va induire une réponse au dommage à l’ADN 

(DNA damage response en anglais, DDR). Cette DDR correspond à l’apparition, au niveau 

télomérique mis à nu, de foci de phosphorylation de l’histone H2AX, et au recrutement de 

protéines spécifique comme 53BP1 (p53 binding protein 1)(43). Les kinases ATM et ATR 

sont aussi activées, ce qui va aboutir à la phosphorylation activatrice de deux autres kinases, 

CHK1 et CHK2 (44). L’activation de la DDR va se poursuivre en activant différentes 

protéines impliquées dans le cycle cellulaire, comme CDC25 et p53. L’activation de ces voies 

va permettre un arrêt transitoire du cycle cellulaire, permettant à la cellule de réparer ces 

lésions(43). Néanmoins, si les dommages à l’ADN sont trop importants, ou non réparables, 

comme c’est le cas au niveau télomérique par exemple, la cellule doit s’orienter vers 

l’apoptose ou la senescence. Les facteurs influençant cette décision ne sont pas clairs. Il 

semble que le type cellulaire, ainsi que l’intensité et la durée de l’activation de la DDR soient 

des déterminants importants(45).  

Parallèlement à l’activation de p53, le suppresseur de tumeur Rb et ses partenaires, comme 

p16INK4a sont activés lors de la senescence réplicative. Leur activation est même indispensable 

à l’entrée en senescence de nombreux types cellulaires humains(46,47). La preuve que la 

senescence réplicative provient d’un raccourcissement télomerique a été apporté par le fait 

que surexprimer la télomérase, enzyme permettant l’allongement des télomères, permet 

d’outrepasser la senescence réplicative(48). Néanmoins, in vivo, seules les cellules souches, et 

non les cellules somatiques, expriment la télomérase(42,49,50). Cela implique qu’après un 

certain nombre de division cellulaire, les télomères vont forcément raccourcir et activer la 

voie DDR. Enfin, les cellules tumorales expriment souvent la télomérase de manière 

aberrante(51), ou développent un système alternatif d’extension télomérique permettant 

d’outrepasser la senescence réplicative(52). 

La senescence peut aussi être induite par la persistance de lésions à l’ADN non telomérique, 

non réparable. Les mécanismes mis en œuvre ressemblent à ceux mis en œuvre pour les 



lésions télomériques, ces dernières étant par définition des lésions non réparables de 

l’ADN(45). Ces lésions de l'ADN peuvent aussi être causées par les rayonnements ionisants. 

De ce fait, la radiothérapie est considérée comme un modèle de sénescence accélérée(53,54). 

De même, les médicaments induisant du dommage à l’ADN peuvent induire de la senescence, 

ce qui peut être bénéfique dans le traitement du cancer(55,56). Néanmoins, la senescence 

étant un processus irréversible et l’induction de senescence dans les tissus sains par les 

traitements anticancéreux pourrait rendre compte de complications à long terme de ces 

traitements.  

 

  Autres stress 

De manière intéressante, les cellules murines possèdent la télomérase et de long 

télomère(57,58), mais cela n’empêche pas leur senescence in vitro. Cela suggère que d’autres 

stimuli peuvent induire la senescence. Parmi ceux-ci on peut citer l’Oncogene induced 

senescence (OIS). En effet, des études sur les mutant de HRAS ont montré que l’activation 

d’oncogènes permettait certes une immortalisation des cellules, mais aussi parfois un arrêt du 

cycle cellulaire(59,60).  Plus tard, il a été remarqué que ces cellules présentaient des 

caractéristiques communes avec les cellules en senescence réplicative(61). Ce phénomène a 

alors été appelé Oncogene Induced Senescence. De plus il a été montré, qu’à la différence de 

la senescence réplicative, l’hyperexpression de la télomerase ne permettait pas d’outrepasser 

le phénotype d’OIS(62), bien que, certaines voies soient communes, comme p53 et p16-

Rb(61). En bloquant une cellule potentiellement à risque de cancérogenèse dans son cycle 

cellulaire, la sénescence est un moyen de lutte contre l’oncogenèse. 

 

  Caractéristiques permettant d’identifier les cellules sénescentes 

Les cellules sénescentes présentent donc des caractéristiques particulières permettant de les 

identifier in vitro ou in vivo (Figure 1). Néanmoins, aucune de ces caractéristiques n’est 

spécifique à la senescence, et seule la combinaison de ces marqueurs permet de les identifier. 

Le plus spécifique de ces marqueurs est probablement la « senescence-associated β 

galactosidase » (SA-βgal), liée à l'augmentation de la biosynthèse lysosomale. Tous les autres 

marqueurs dérivent des caractéristiques intrinsèques des cellules sénescentes : blocage du 

cycle cellulaire (p16 et p21), dommage à l’ADN (53BP1 ou pH2Ax), remodelage 

chromatinien (Senescence-associated heterochromatin foci)(43). 



Le sécretome associé à la senescence, ou SASP 

 Généralités 

Il est connu de longue date que les fibroblastes humains sénescents (soit par passage 

successifs, soit dérivé de patient avec syndrome de vieillissement prématuré) secrètent des 

protéines, comme par exemple le plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1)(63,64). Avec le 

temps, il a pu être montré que le sécretome des cellules sénescentes est complexe, associant 

un grand nombre de molécules pro ou anti inflammatoires, pro ou anti tumorales par 

exemple(47,65). Plus précisément, le SASP est composé d'interleukines (IL6, IL7..), de 

chimiokines (IL8, MCP..), de facteurs de croissance (EGF, FGF, TGFβ..), de protéases (PAI-

1, TIMP, MMP-1, −2, et −3), ou encore de composants de la matrice extracellulaire 

(fibronectine, laminine, collagène), de récepteurs et de ligands (EGFR, ICAM..). 

Les cellules sénescentes ont donc, malgré leur arrêt dans le cycle cellulaire, la capacité de 

secréter un grand nombre de molécules qui seront impliqué dans l’inflammation, la 

prolifération, ainsi que dans la régulation de la balance synthèse/dégradation de la matrice 

extracellulaire(66–68). Ce sécretome présente donc un rôle autocrine et paracrine, ce qui 

permet de mieux comprendre le rôle en physiopathologie des cellules sénescentes.  

 

 Fonctions du SASP  

Les fonctions connues du SASP sont variées, et dépendante du type cellulaire, du contexte et 

des stimuli reçus par la cellule. Il a été montré que le SASP pouvait être impliqué dans des 

mécanismes pro ou anti-tumoraux directement ou via les cellules immunitaires, mais aussi 

dans la régulation de la senescence elle-même, ou dans le développement de fibrose d’organe. 

Bien que la senescence en elle-même soit plutôt un mécanisme anti-tumoral en empêchant la 

prolifération d’une cellule à risque de cancérogenèse, il a pu être noté des effets pro-tumoraux 

du SASP(69). Par exemple, il a été montré que les protéines secrétées par des fibroblastes 

sénescents pouvait favoriser la prolifération et la transformation de cellule épithéliales pré-

tumorales(70). Cet effet pro-tumoral passait par une stimulation de la transition épithelio-

mésenchymateuse et une augmentation de la vascularisation tumorale, favorisée par les 

cytokines IL6, IL8 ou VEGF(67,71,72). 

Une des autres fonctions paracrines du SASP en contexte tumoral est de favoriser l’immunité 

anti-tumorale(73,74). En effet, il a été montré dans des modèle murins de cancer, que 

l’induction de la senescence dans le microenvironnement tumoral allait permettre de recruter 



entre autres des lymphocytes NK qui allait détruire les cellules tumorales(75). Ce recrutement 

paraissait impliquer une chemokine particulière, CCL2 (76). 

D’un autre côté, le SASP présente des fonctions en dehors du cancer. Par exemple, le SASP 

participe à la régulation de la senescence, en étant soit un inducteur de la senescence, soit en 

favorisant l’élimination des cellules sénescentes. Il a été montré que des composants du SASP, 

comprenant l’IL6, l’IL8 ou encore l’IL1b, avaient la capacité de rendre sénescente des 

cellules de l’environnement « réceptives », en quelque sortes pré-sénescentes(66,67,77,78). 

Enfin le SASP permet d’activer la surveillance de la senescence, induisant une destruction des 

cellules sénescentes par les cellules NK par exemple(79,80).  

De manière plus récente, il a été suggéré que le SASP puisse jouer un rôle dans des lésions 

d’organe non cancéreuse. Il a été montré dans des modèles de fibrose hépatique murins, que 

les cellules sénescentes secrétaient des protéines de la matrice extra cellulaire et des cytokines 

pro inflammatoires, molécules essentielles à une réparation de la fibrose (79).  

 

Rôle de la sénescence en physiopathologie (hors cancer) 

En physiopathologie, il apparait clair que la senescence est impliquée dans de nombreuses 

pathologies, dont les pathologies liées à l’âge. Dans un modèle murin de vieillissement 

accéléré (souris BubR1), il a été montré que l’élimination des cellules sénescentes permettait 

une amélioration des fonctions d’organe et de l’espérance de vie de ces souris(81).  

Ces résultats ont par la suite été confirmé dans le vieillissement physiologique : l’apoptose 

ciblée des cellules sénescentes permettait de prévenir le développement de lésions liées à 

l’âge chez des souris sauvages. En particulier, on observait que le développement de lésions 

rénale liées à l’âge était retardé après déplétion des cellules sénescente(28). 

S’il apparait clair que les cellules sénescentes au sens large participent de manière délétère au 

processus de vieillissement, le type cellulaire impliqué et les mécanismes mis en jeu ne sont 

pas connus.  

De manière intéressante, l’implication en physiopathologie de la senescence de cellules 

d’autres organes comme le foie, le cœur, ou le poumon a été suggéré(53,82–85). En effet, il a 

été montré chez l’homme, dans une maladie pulmonaire chronique, la bronchopneumopathie 

chronique obstructive, que les cellules endothéliales pulmonaires devenaient sénescentes. 

Cela induisait la synthèse de molécules pro inflammatoires comme l’IL6, l’IL8 ou le MCP1, 

et que cela pouvait par ce biais potentiellement favoriser l’inflammation locale et les 

altérations du tissu pulmonaire(84). Au niveau hépatique, il a été remarqué dans une 



pathologie fréquente, la stéatose non alcoolique, que la déplétion des cellules sénescentes 

permettait d’améliorer les lésions hépatiques(82). Dernièrement au niveau du cœur, il a pu 

être démontré que dans les cardiomyocytes, des cellules se divisant rarement, voire étant post-

mitotique, pouvaient devenir sénescente, et participer au développement de la dysfonction 

myocardique(53).  

Ces différentes études récentes ont confirmé que les cellules sénescentes pouvaient être 

impliquées en physiopathologie.  

 

Traitements ciblant la senescence : les sénolytiques 

La senescence ayant été impliquée dans de nombreux processus pathologique, il parait 

logique de développer des thérapeutiques empêchant le développement de la senescence. 

Plusieurs composés, chimiques ou naturels, ont montré leur capacité à éliminer les cellules 

sénescentes, ou à empêcher le développement de la senescence.  

Le dasatinib est un inhibiteur de plusieurs tyrosine kinase par voie orale, utilisé pour son 

efficacité sur les cellules de la leucémie myéloïde chronique(86). Il inhibe la kinase BCR-Abl, 

les kinases de la famille SRC, c-KIT, PDGFR et le récepteur de l’Ephrin. En plus de ces 

fonctions, il a été démontré que le dasatinib permettait l’élimination des cellules sénescentes 

dans différents modèles, in vitro et in vivo(87). Son association à la Quercetin, un composé 

naturel de la famille des flavonols retrouvé dans de nombreux fruits et légumes, permettait, 

via la déplétion des cellules sénescentes d’augmenter l’espérance de vie(87) et l’amélioration 

des paramètres cardiaques liés à l’âge chez la souris(82). 

D’autres molécules présentent un effet sénolytique. C’est le cas par exemple du Navitoclax, 

qui est un inhibiteur des protéines anti-apoptotiques Bcl-2, Bcl-xl, et bcl-w, rendant compte 

de son effet anti cancéreux(88). Secondairement, son potentiel sénolytique a été évoqué in 

vitro puis in vivo(89), par exemple, chez des souris irradiées de façon sublethales, le 

navitoclax permettaient le maintien d’une niche hématopoïétique fonctionnelle(90). Les 

inhibiteurs de HSP90 (91), les peptides ciblant l’interaction FOXOA4-p53 (92), ou le 2-

deoxy-glucose(93) ont aussi montré une activité sénolytiques.  

En dehors de ces molécules chimiques, de nombreuses molécules naturelles, contenus dans 

les fruits et légumes, ont été étiquetés sénolytique. Pour la plupart d’entre elles, le niveau de 

preuve reste plus faible. C’est le cas par exemple des polyphenols(94), des tocotrienols(95), 

ou la piperlongumine(96).  

 



 

CONCLUSION 

Du fait de la démographie actuelle, le vieillissement rénal va se poser comme un réel 

problème de santé publique. Comprendre les mécanismes qui sous-tendent spécifiquement la 

progression de cette forme particulière de MRC est un enjeu important. Si aujourd’hui 

certains mécanismes moléculaires ou cellulaires, comme la senescence, paraissent avoir un 

rôle dans le développement de lésions rénale liées à l’âge, les mécanismes ou les acteurs 

cellulaires ne sont pas encore totalement élucidés. De nombreux travaux sont encore 

nécessaires, et la constitution de cohortes de suivis longitudinales seront indispensables afin 

de mieux caractériser cette pathologie. 

  



LEGENDE DES FIGURES 

 

Figure 1 : la sénescence cellulaire. Les stimuli favorisant l’induction de la senescence, ainsi que les 

marqueurs de la senescence sont résumés dans ce schéma. Abréviations : DDR DNA damage response. 
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