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Le rat taupe nu

Un modele unique pour la recherche
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Le rat taupe nu

Un modele unique pour la recherche
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Le rat taupe nu

Une résistance accrue au cancer

+HAase [5=n

La capacité a accumuler de I'acide hyaluronigue de haute poids
moléculaire (HMMH) lui confere sa résistance au cancer en
interférant avec la transformation des cellules normales en
cellules cancéreuses

Cellules de RTN qréffées chez la souris:

Control

HMMH No tumours




Le rat taupe nu

Une tolérance extréme a I’hypoxie et méme a l'anoxie

Hypoxia (5% O,) Anoxia (0% O,)
*oh :

L'air dans les galeries souterraines, mal ventilées, est pauvre en
oxygene, forcant le rat taupe nu a développer des mécanismes
de défense:

v’ Le rat taupe nu survit a I’hypoxie sévére et il survit méme 3
I'anoxie pendant 18 min

Time Breathing (sec)

[ Imouse [] naked mole-rat

Baseline Anoxia

v’ Le rat taupe nu est capable de transformer le fructose en
énergie en absence d’oxygene
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intensity (A.U.)

baseline

\
10 - 1554 1556 1558

" time (min) retention time

LT g L Ly e



LA RECHERCHE sur le RAT TAUPE NU EN FRANCE

FONDATION .
RECHERCHE %O Queen Mary

Institut University of London
Cochin PHYSIOLOGIE




WWwWw.aging-us.com AGING 2019, Vol. 11, Advance

Priority Research Paper

The metabolomic signature of extreme longevity: naked mole rats

versus mice

Mélanie Viltard™’, Sylvére Durand®*’, Maria Pérez-Lanzén%>*#, Fanny Aprahamian?3, Deborah
Lefevre?3, Christine Leroy®, Frank Madeo®’, Guido Kroemer>*%%1° Gérard Friedlander®>'1?




Le rat taupe nu

La sighature métabolomique de I'extréme longevité

'analyse des métabolites plasmatiques
circulants du rat taupe nu par rapport a
la souris au cours du vieillissement
montre:

v’ La différence entre les 2 espéces est
plus prononcée que la différence au
cours du temps suggérant une
signature métabolomique de la
longévite
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Le rat taupe nu

Des différences significatives de métabolisme en lien avec la longévite

Taurine

1.7555-107

Dimethylglycine
15197 10°

Deg
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NMR

AreaCorrLog2Cen

AreaCorrLog2Cen

Methionine

0.0018

Le rat taupe nu présente un taux d’acide glutamique tres élevé par

rapport a la souris.

v’ Chez la levure, une faible teneur en méthionine et une augmentation
du taux d’acide glutamique prolongent de maniere additive et

indépendante la durée de vie

Le rat taupe nu présente des
caractéristiques d’'un métabolisme
carencé en méthionine.

v’ Chez la souris la carence en
méthionine augmente de facon
significative la longévité

Glutamic acid




Le rat taupe nu

Des métabolites pour expliguer 'extréme longévité

Nicotinamide Alpha-tocopherol

0010 5.6648.10° Le rat taupe nu présente un taux élevé de Nicotinamide

(Vitamine B3) et d’a tocopherol (Vitamine E).
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v’ Chez la souris la supplémentation de ces 2 vitamines
augmente la longévité
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Le rat taupe nu présente des taux élevés de plusieurs polyamines. De
plus, la spermidine décline avec I'age chez la souris alors qu’elle se

. . Ng-AcSpermidine N4,Ng-diacetylspermidine
maintien chez le rat taupe nu ssss5.107
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v’ La supplémentation en spermidine augmente la durée de la vie de
nombreuses especes (souris, levure, nematode..) et ralentit le
vieillissement chez I’lhomme Ty ey i RN
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Le rat taupe nu

Une approche métabolomique

Les résultats de cette étude révelent des différences importantes dans le métabolisme
entre deux especes différant par leur durée de vie naturelle.

Plusieurs métabolites pourraient expliquer la longévité exceptionnelle des rats-taupes nus :
nicotinamide, a-tocophérol et polyamines, tous augmentés chez les rats-taupes nus, ces
métabolites peuvent contribuer a augmenter la durée de vie et la longévité chez la souris.

Des études futures seront nécessaires pour comprendre les bases mécanistiques de leur
accumulation ainsi que leur contribution réelle a la suppression du processus de
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Research Paper
Single-cell transcriptomics reveals age-resistant maintenance of cell
identities, stem cell compartments and differentiation trajectories
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in long-lived naked mole-rats skin

Aleksandra Savina?, Thierry Jaffredo?, Frederic Saldmann?, Chris G. Faulkes®, Philippe Moguelet®,
Christine Leroy®, Delphine Del Marmol’, Patrice Codogno®, Lucy Foucher?, Antoine Zalc!, Mélanie
Viltard?, Gérard Friedlander®, Selim Aractingi®®", Romain H. Fontaine®"

Single cell populations and trajectories analysis of young versus
middle-aged NMR epidermal cells reveals no difference between the
2 age groups, see Savina et al. - "Single-cell transcriptomics reveals
age-resistant maintenance of cell identities, stem cell compartments
and differentiation trajectories in long-lived naked mole-rats skin®



Le rat taupe nu

|dentification des populations cellulaires de la peau par séquencage en cellule unique

A |
s J/) \\. g)

Peau de RTN Cellules
jeune vs agé de peau

Epiderme

BSC1
BSC2
BSC3
BPSC
Sp1
Sp2
Gri
Gre
Gra

® Cor
Immune

Immune : Cellules immunitaires

ATTA
(IO
CGTTTTATCG
GGGUGT
E

Séquencgage

WaGCCG

GAGGT

AT

GTACC

Epiderme

O Puw

Feew jshoL

Identification des génes
de chaque cellule

Visualisation des
populations de cellules

» Cor: Couche cornée

—_

Grl, 2, 3: Couche granulaire

Sp1, 2: Couche spineuse




Le rat taupe nu

La peau du rat taupe nu au cours du vieillissement
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Le rat taupe nu

Un facteur de longévité pour expliquer le non vieillissement de la peau du rat taupe nu

v’ La voie de signalisation IGF est impliquée dans le contréle de la longévité, y compris le vieillissement cutané
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Nuclear IGFBP3 Intensity

middle-aged

Identity

v’ Le géne de I'lGFBP3 est plus exprimé chez les sujets agés.
v Une hypothése suggére un rdle de I'lGFBP3 dans le contréle du vieillissement de la peau du rat taupe nu.
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Le rat taupe nu

La cicatrisation au cours du vieillissement
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v La cicatrisation n’est pas altérée au cours du
vieillissement

young
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Le rat taupe nu

Une approche métabolomique

Le rat taupe nu est un des seuls mammiferes qui est capable de repousser les limites du
vieillissement.

Les résultats de cette étude montrent que la peau du rat taupe nu ne vieillit pas, et sa
capacité a se réparer est intacte méme chez des sujets agés.

L'IGFBP3, une molécule impliquée dans la voie de I'|GF est augmentée au cours du




LANIMALERIE RECHERCHE RAT TAUPE NU




Projet Animalerie Rat taupe nu

* Objectif: Développer une nouvelle animalerie
recherche rat taupe nu a Paris, au sein de I'hdpital et e I,
Pitié Salpétriere.

* 4 colonies de rats taupes nus comprenant pres de 300 animaux
de 1 mois a 22 ans

* Agenda: Implantation de I'animalerie dernier
trimestre 2022.



A LA CONQUETE DU GRAND PUBLIC

wi
T
iz
<
i
]
o
=
<€
—
O
=
L
o
a




Présentation du site

Rue Cuvier

Nurserie




Projet Rat taupe nu

* Objectifs: Plonger le visiteur en immersion au sein
de I"habitat naturel du rat taupe nu.
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* Le décor envisagé est un décor sculpté reprenant I'apparence ol"unI SOUS-M- L

comprenant des fenétres d’observation vitrées laissant apparaitre I'organisation
de I’habitat des rats-taupes nus

* Au sein de la piece, plusieurs panneaux
offrent au visiteur des informations

sur les particularités de l'espece




Projet Rat taupe nu

* Prendre en compte les contraintes pour
le bien-étre animal:

-..ﬁf,ﬁs-"‘! %

Contrble de la température (26-30°C) et de I’hygrométrie (70% humidité)

Répondre aux besoins naturels de I'espece (résistance au rongements,
organisation de I'espece, combler leur besoin de ronger et de creuser...)

Accessibilité aux soigneurs pour le change

* Espace de vie de 60cm? minimum et 5 cm de diameétre minimum pour les
galeries.

Le module sera pourvu de lumieres tamisées afin de faciliter I'observation des
animaux sans perturbation pour |'espece.




Projet Rat taupe nu

* Points fort du projet:
* Un nouveau regard sur une espece peu connue.

* Une valorisation de I'espéce grace a des activités: recherche sur le comportement
animal, soins animaliers...

* Accompagnement ludique du public pour la découverte d’une espece tres originale.

* Au-dela d’une simple présentation descriptive de |'espece, le projet a pour ambition
de faire découvrir les caracteres atypiques des rats-taupes nus en valorisant leur
intérét dans la recherche contemporaine y compris la recherche qui sera menée
prochainement a la Ménagerie.




Projet Rat taupe nu

* Agenda prévisionnel du projet:

2022 | 2023

T

Réunion de Conception consultation Production + Inauguration
lancement Muséographique des Fabrication Début 2023
Etude de et entreprises Novembre-
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