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Vieillissement
cellulaire,
vieillissement

et cancer
Malek Djabali, Hanane Agherbi

>La division cellulaire est essentielle pour la sur-
vie des organismes multicellulaires qui contien-
nent des tissus renouvelables. Cependant, la
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Les génomes sont continuellement endommagés par des these, CIML, Marseille, France.
stress environnementaux, et, dans des cellules se divisant,

par des erreurs de la réplication de ’ADN. Selon le niveau  La sénescence réplicative in vitro

et le type de dégdts, les cellules peuvent tenter de réparer

le génome, ou mourir. Dans des cellules se divisant, 'un  La sénescence cellulaire a été décrite, il y a plus de
des risques majeurs est "apparition de mutations, qui sont 40 ans, comme un processus qui empéche des fibro-
produites par des échecs ou des erreurs de la réparation. Si  blastes humains normaux de se diviser indéfiniment en
une mutation confére un avantage de survie/prolifération,  culture. La décennie passée nous a appris que ce proces-
ou induit une instabilité génomique, alors les risques de  sus, connu maintenant sous le nom de sénescence répli-
développer des cancers sont trés élevés. cative, est induit par le raccourcissement des télomeres.
Les organismes complexes ont développé au moins deux  Cependant, il a été montré récemment que des stimulus
mécanismes cellulaires pour inhiber la prolifération n’ayant peu ou pas d’impact sur les télomeres induisent
de cellules présentant des risques de transformation: aussi des cellules normales a arréter leur croissance avec
I’apoptose ou mort cellulaire programmée et la sénes-  un phénotype de sénescence. Ces stimulus incluent des
cence cellulaire. La sénescence cellulaire arréte de  dommages de I’ADN, le remodelage de la chromatine et des
fagon irréversible la croissance cellulaire et est une signaux mitogenes forts. Ainsi, la sénescence réplicative
barriere majeure que les cellules doivent surmonter est un exemple d’un processus physiologique plus général,
pour progresser vers un état tumoral. que nous appelleronsici « sénescence cellulaire ».
Cependant, tandis que I"apoptose élimine des cellules La sénescence cellulaire entraine de profonds change-
potentiellement cancéreuses, la sénescence réplicative  ments de I'expression des genes, dont seuls quelques-
bloque irréversiblement leur prolifération. Les cellules uns sont impliqués dans I'arrét de la prolifération.
sénescentes peuvent étres identifiées par plusieurs Ainsi, quelques cellules (fibroblastes et lymphocytes T
caractéristiques : (1) elles expriment spécifiquement la  humains) deviennent aussi résistantes a la mort apop-
B-galactosidase endogéne a pH 6 [1, 2] ; (2) elles sont  totique. De plus, toutes les cellules montrent des chan-
bloquées en phase Gl du cycle; (3) leur nucléole est gements de fonction quand elles deviennent sénescen-
fragmenté [3, 4]. tes et restent métaboliquement actives.

Des découvertes récentes ont permis de nouvelles

avancées sur les causes de sénescence cellulaire, la Les acteurs moléculaires de la sénescence
complexité du phénotype de sénescence et les consé-

quences potentielles de la sénescence cellulaire pour Auplan moléculaire, on sait qu’un locus particulier dans
I’organisme. le génome des mammiferes, le locus Ink4a/ARF, lorsqu’il
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est exprimé, induit I’état de sénescence via un certain nombre de
pathways qui conduisent au blocage du cycle cellulaire.

Lorsque le locus Ink4a/ARF est exprimé, la phase Gl du cycle va pro-
gressivement s’allonger et finalement induire I'arrét du cycle cellu-
laire. Ainsi au cours de la prolifération de fibroblastes embryonnaires,
apres une dizaine de passages, I'accumulation de la protéine plé va
induire un blocage du cycle cellulaire.

Le locus ink4a/b inclut 3 génes, p15, plé et p19 (ou ARF), chacun
induisant une voie particuliére: La protéine plé, un inhibiteur des
kinases dépendantes des cyclines (CDK4 et CDKé) de la phase Gl du
cycle cellulaire, est impliquée dans I'activité transcriptionnelle de la
cellule a plusieurs titres :

1. Inhibition de la phosphorylation de la protéine du rétinoblastome
(pRb), inhibition directe de NfkB.

2. Régulation de I'activité de ['oncogéne Myc et inhibition de CDK7.
L'activité de suppresseur de tumeur de ARF est principalement
attribuée a sa capacité de régulation de la protéine p53 en réponse
a une prolifération aberrante ou un stress oncogénique tel que
I’activation de c-MYC. ARF se lie a la protéine MDM2 (mouse dou-
ble minute 2 homolog), et MDM2 régule négativement p53. Un des
mécanismes proposé pour expliquer cette fonction est que MDM?2
agit comme une €3 ubiquitine ligase et cible p53 vers la dégrada-
tion protéasomique. Bien qu’ARF et p53 soient trés fortement liés
biochimiquement et génétiquement dans leur fonction de suppres-
seurs de tumeurs, des fonctions de ARF p53-indépendantes ont été
également rapportées. Par exemple, ’expression de la protéine
ARF est nécessaire pour induire la régression vasculaire au cours
du développement de I'eil, et ce indépendamment de ’expression
de p53 [5]. De plus, la surexpression d’ARF induit un arrét de cycle
cellulaire des fibroblastes d’embryon murin (MEF) présentant une
délétion du gene p53 [6-8].

Un certain nombre de cancers humains présentent fréquemment
une délétion homozygote du locus INK4a/ARF/INK4b qui inactive
I’expression des trois génes. Ce point a animé le débat sur le role
suppresseur de tumeur de chacune de ces protéines. Les études d’in-
validation de souris spécifiquement déficientes pour ARF, p15INK4b,
ou pl6INK4a ont révélé que chacune de ces trois lignées mutantes
développe des cancers plus fréquemment que les souris sauvages
mais que les doubles mutants (pl6/arf, par exemple) sont encore
plus fréquemment atteints de cancer démontrant ainsi une synergie
entre ces deux protéines. Cette synergie peut expliquer que certains
cancers (entre autres, les leucémies aigués lymphoblastiques a
cellules T) présentent avec une fréquence trés élevée des délétions
homozygotes completes du locus INK4ab. Cependant, des mutations
somatiques de ARF seul ont été décrites dans certains cas de cancer
du cdlon [9].

Des résultats récents ont démontré que la réactivation de la protéine
p53 dans des hépatocarcinomes murins (dans lesquels p53 était
inactivée) est suffisante pour bloquer la prolifération des cellules
tumorales. De plus, cette réactivation de p53 n’induit pas I’apoptose
des cellules tumorales mais, au contraire, I’induction du programme
de sénescence associé a la différenciation des cellules et a I’expres-
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sion de cytokines déclenchant une réponse immune
permettent I’élimination des cellules tumorales [10,
11]. Ce résultat démontre 'importance de la sénes-
cence réplicative dans I'arrét du potentiel de prolifé-
ration d’une tumeur et souligne que induction de la
sénescence induite par la protéine p53 peut interagir
avec le systéme immunitaire pour bloquer la progres-
sion tumorale.

Vieillissement et sénescence

Des résultats récents de plusieurs groupes sugge-
rent un réle des mécanismes de sénescence dans le
vieillissement des mammiferes. Ces expériences ont
été motivées par observation en 1977 du groupe
de Sherr et al. [12, 13], confirmée plus tard par
plusieurs groupes [14, 15], qui démontre que Iex-
pression de pl6INK4a augmente nettement avec le
vieillissement dans beaucoup de tissus humains et
murins. Plusieurs résultats suggérent que I’expres-
sion de pl6INK4a participe aux mécanismes cellulai-
res de vieillissement, en particulier dans les cellules
souches hématopoiétiques humaines (CSH). Des
expériences de transplantation ont clairement établi
un déclin du potentiel d’autorenouvellement des CSH
avec le vieillissement, et que I'expression de plé en
est I'une des causes en inhibant les capacités d’auto
renouvellement et de prolifération des cellules sou-
ches de nombreux organes.

Polycomb et la répression épigénétique
du locus Ink4a

La régulation transcriptionnelle de I’expression de
plé/pl9 constitue le pivot essentiel lors du vieillis-
sement cellulaire et de la réponse au stress, onco-
génique en particulier. La régulation épigénétique
Polycomb (Pc-G)-dépendante a émergé comme une
fonction majeure dans le contrdle de la prolifération
au cours du développement. Chez les mammiferes,
les complexes Pc-G régulent les capacités d’auto
renouvellement des cellules souches embryonnaires
ou adultes et sont directement impliqués dans de tres
nombreux cancers. Les protéines Pc-G ont d’abord été
caractérisées comme des régulateurs de I’expression
des génes homéotiques. Les Pc-G agissent sur la chro-
matine pour réprimer de maniere stable expression
de leurs cibles au cours des divisions cellulaires et
au cours du développement. Du point de vue molécu-
laire, I'une des fonctions des complexes Pc-G est de
modifier spécifiquement (par méthylation) la queue
amino-terminale des histones. Les protéines Pc-G



forment au moins deux groupes de complexes multimériques fixés
a la chromatine : les complexes PRC1 et PRC2/3/4 (complexe EZH2-
€ed chez les mammiféres). Ces différents complexes sont recrutés
séquentiellement a la chromatine des genes cibles. PRC2/3/4 a
une fonction histone méthyltransférase spécifique de la lysine 27
de I’histone H3 (H3K27) in vivo. Le complexe PRC1 contenant entre
autres les protéines Pc-G M33 et BMI peut étre recruté par H3K27
grace au chromodomaine de la protéine M33. Ce recrutement per-
met alors au complexe de réprimer la transcription en inhibant la
fonction de remodelage des nucléosomes par le complexe SWI/SNF
(pour revue, voir [16]). La fonction répressive des Pc-G sur le locus
INKa/ARF a été décrite initialement grace a 'analyse des souris
mutantes pour deux membres du complexe PRC1, BMI-1 et M33. La
perte de Bmi-1 induit chez la souris la perte de la capacité d’autore-
nouvellement de diverses cellules souches (comme les CSH et les CSN
[cellules souches neurales]). Cette déficience peut étre corrigée si
ces souris sont croisées avec des souris déficientes pour Ink4a/Arf,
ce qui démontre le réle déterminant de Bmi-1 sur la répression du
locus INK4a. Ce résultat génétique vient d’étre confirmé puisque les
protéines du groupe PRC1 et PRC2 ont été localisées par des expé-
riences de ChIP (chromatin immunoprecipitation) sur le locus INK4a
dans des MEF lorsque les cellules proliférent [17, 18]. Lorsque les
cellules sont sénescentes, les protéines du groupe Pc-G ne sont plus
retrouvées fixées au locus ; EZH? est significativement réprimé dans
les cellules sénescentes ou stressées, ce qui coincide avec une perte
de la méthylation en lysine 27 de I’histone H3, et I'expression de pl6
et de pl9. Ces résultats établissent que I'expression du locus Ink4a/
ARF est directement contrdlée par des mécanismes épigénétiques, et
démontrent le role fondamental des PC-G dans le développement de
cancers [18].

Répression du locus INK4a/Arf/INK4b par cdcé

Des résultats récents sur la régulation du locus INK4 suggerent
une coordination de la transcription du locus et de la réplication
de PADN, bien que transcription et réplication soient considérées
comme des mécanismes distincts (cette association n’ayant été
décrite que chez la levure). Gonzalez et al. [19] ont décrit un méca-
nisme similaire liant la répression du locus Ink4a/Arf/Ink4b et la
réplication de I’ADN. Ces auteurs ont identifié une origine de répli-
cation a proximité immédiate du locus INK4, qui permet la répression
de plé, pl9 et pl5 et qui est dépendante du recrutement de cdcé
associée aux autres protéines de la réplication. lls démontrent éga-
lement que la surexpression de CDC6 induit la répression du locus
grdce au recrutement d’histones désacétylases au niveau de Iori-
gine de réplication mais aussi sur les promoteurs des genes plé et
pl9. Cette nouvelle connexion entre la réplication et la transcription
du locus INK4 est particulierement intéressante au regard de CDC6
dont la surexpression est retrouvée dans certains cancers. Il reste
maintenant a comprendre comment ce mécanisme de régulation
interagit avec les autres répresseurs du locus et en particulier avec
les protéines du groupe Polycomb. ¢
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SUMMARY

Cellular ageing, ageing and cancer

Cellular division is essential for the survival of the

multicellular organisms which contain renewable tis-

sues. However, cellular division also puts the organisms

in

danger to develop any types of cancers. Cellular

senescence has emerged in part as a tumor suppressor

mechanism. Here we discuss the function and regulation

of the tumor suppressor proteins INK4a/ARF in connec-

tion with replicative senescence, cancer and aging. ¢
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