surprenante, la spécificité de connexion
de ces réseaux inhibiteurs semble indé-
pendante des microcircuits excitateurs
locaux. Le role des réseaux inhibiteurs
n’apparait donc pas comme restreint
au contréle précis d’un réseau fonc-
tionnel mais plutét comme un contrdle
global local de la balance excitation/
inhibition et une modulation de la sortie
fonctionnelle des circuits corticaux. ¢
Dense inhibitory neuronal networks
revealed by two-photon
photoactivation of RuBi-Glutamate
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Est-il possible de vieillir
sans développer de cancer ?
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> La sénescence, encore appelée vieillisse-
ment cellulaire, se caractérise par un arrét
irréversible de la prolifération cellulaire
associé a certains changements morpho-
logiques, métaboliques et sécrétoires (=)

[11, 12]. Découvert par

(=) Voir Particle
de J.M. Brondello
etal., page 288

Leonard Hayflick dans
les années 1960 comme
une réponse antiprolifé-  de ce numéro
rative de la cellule ori-

ginellement associée au raccourcissement
télomérique, il est maintenant établi que
ce processus de sénescence peut inter-
venir dans d’autres conditions de stress :
stress génotoxiques, métaboliques, ou
oncogéniques.

Sila sénescence fut longtemps considérée
comme un artéfact de culture cellulaire
in vitro, plusieurs études indépendantes
ont permis de démontrer son existence in
vivo. Les travaux récents des laboratoires
de J.M. Van Deursen [1] et de L. Zender
[2] confirment, via des arguments géné-
tiques importants, le réle in vivo de la
sénescence au cours du vieillissement et
dans certaines réponses antitumorales.
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Les cellules sénescentes exprimant p16
participent au vieillissement

de 'organisme

Un modéle d’élimination sélective

des cellules sénescentes

Le premier modeéle murin génétiquement
modifié décrit dans ces études repose
sur une approche de type « gene sui-
cide » dont I’expression est restreinte
aux cellules sénescentes. Dans ce modele
expérimental, la mort cellulaire intervient
spécifiquement dans les cellules sénes-
centes. €lle est déclenchée par I’adminis-
tration in vivo d’une drogue, le AP20187,
qui active une protéine de fusion consti-
tuée par une forme activée de la caspase
8 fusionnée a un fragment de la pro-
téine liant la FK506 (FK506BP). expres-
sion de cette protéine est placée sous le
controle d’une partie du promoteur du
géne codant pour la protéine plé™k4e,
un marqueur de la sénescence (Figure 1)
[1]. Grace a lutilisation de deux pro-
moteurs spécifiques et deux phases de
lecture distinctes, le locus CDKN2A code
pour 2 protéines a activité suppresseur
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de tumeur : les protéines p16'™“® et ARF
(alternative reading frame, pl4*f
’homme ou pl9*F chez la souris). Ce

chez

locus constitue un point de convergence
de nombreux signaux de stress condui-
sant in fine a la modulation des voies
impliquant les suppresseurs de tumeur
Rb et p53 [3]. Ces derniers sont des
régulateurs clé de la sénescence, et les
voies qu’ils empruntent représentent
I’archétype des voies des suppresseurs
de tumeurs. De fait, ces voies de signa-
lisation sont inactivées, a un niveau ou
a un autre, dans pratiquement toutes les
tumeurs.

Cette stratégie originale a permis a
Baker et al. [1] de montrer que la des-
truction des cellules sénescentes expri-
mant pl6™“4® (et donc le géne suicide)
améliorait significativement certains
symptdmes associés a un vieillissement
prématuré dans un modéle murin pro-
géroide basé sur 'expression d’un allele
hypomorphe de la kinase BubR1 (Bub-
R1MYP/HYP) [47]. Ces travaux font écho
a de précédentes études démontrant
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Figure 1. Représentation schématique du locus CDKN2A. €n utilisant deux promoteurs différents

et deux phases de lecture ouvertes distinctes, le locus CDKN2A (encore appelé Ink4a/Arf) code

pour 2 protéines sans homologie de séquence :

ple'"™k4e et ARF (alternative reading frame).

pl6'™e est un inhibiteur de certains complexes a activité kinase dépendante des cyclines

(cycline-cdk) qui jouent un rdle important dans la progression du cycle cellulaire en amont du

suppresseur de tumeur pRb. ARF (p14* chez I’homme ou p19* chez la souris) est un inhibiteur

de Mdm2 (mouse double minute), une protéine a activité ubiquitine €3 ligase impliquée dans la

dégradation du suppresseur de tumeur p53. Les voies de signalisation impliquant p16'"™4® et ARF

jouent un rdle important au cours de la sénescence et du développement tumoral.

une expression accrue de pl6'™4? et de
p19%F dans différents tissus de ce méme
modele murin. Linactivation génétique
de pl6'™“e qlors que I'expression de
p19AT reste intacte, améliore certains
des symptomes de vieillissement préma-
turé dans ce modeéle [5]. Cette « cure
de jouvence » tissulaire corréle avec une
diminution de I’expression de plusieurs
cytokines et chimiokines sécrétées par les
cellules sénescentes, dont I’expression
inopinée est a I'origine d’une réponse
inflammatoire. Cette capacité sécré-
trice des cellules sénescentes pourrait
avoir des effets déléteres en conduisant
d’autres cellules, localement ou a plus
grande distance, a entrer en sénescence,
amplifiant ainsi les défauts tissulaires
qui participent au vieillissement [6-8].

m/s n® 3, vol. 28, mars 2012

Quelles lecons tirer de ces expériences ?
Les travaux de cette équipe constituent
une des premieres preuves génétiques
que les cellules sénescentes exprimant
pl6™4e participent au vieillissement in
vivo, et ils ouvrent des perspectives thé-
rapeutiques intéressantes. Cependant,
ces études suggérent également que de
telles stratégies ne pourront vraisem-
blablement pas étre mises en ceuvre au-
dela d’un certain dge, I'installation des
phénotypes associés au vieillissement
devenant irréversible. De plus, ce
modele expérimental montre aussi que
tous les tissus ne vieillissent pas via les
mémes mécanismes moléculaires. C'est
le cas notamment de certaines aryth-
mies cardiaques ou de I’épaississement
des parois vasculaires observés dans ce

modele expérimental et qui ne sont pas
améliorés par Iélimination des cellules
exprimant pl16'™4e. Ainsi, il n’existe vrai-
semblablement pas un seul mécanisme
de vieillissement universel et il semble
méme que selon les organes, certains
des acteurs clés de la sénescence pour-
raient avoir des effets paradoxaux sur le
vieillissement [9, 10].

Ces résultats nous amenent également a
nous interroger sur certains des méca-
nismes impliqués dans le vieillissement.
En effet, selon un modele assez cou-
ramment admis, le vieillissement impli-
querait, du moins en partie, un dys-
fonctionnement du compartiment des
cellules souches adultes, dont I'alté-
ration fonctionnelle participerait aux
défauts de renouvellement ou de répa-
ration tissulaires associés au vieillis-
sement (@) [12]. Le modeéle génétique
utilisé par I’équipe
de J.M. Van Deur-
sen, basé sur une

(=) Voir Particle
de S. Galas et al.,
page 297 de

approche de « gene ce numéro

suicide » remet en question cette hypo-
these, au moins en partie. €n effet, si la
sénescence des cellules souches était un
élément déclencheur et majeur du pro-
cessus de vieillissement, la destruction
des cellules souches exprimant pl6'™4e
via 'activation du géne suicide dans ce
modele murin devrait conduire, au méme
titre que leur dysfonctionnement, a des
défauts tissulaires semblables a ceux
qui interviennent au cours du vieillisse-
ment. Cette simple déduction repose la
question des mécanismes cellulaires et
moléculaires conduisant in fine a I’alté-
ration de la fonctionnalité des cellules
souches ou de certains progéniteurs
immatures au cours du vieillissement, et
suggere que ces défauts interviennent
tardivement mais ne constituent vrai-
semblablement pas I"évenement initial
du vieillissement.

La sénescence constitue

une barriére antitumorale efficace

Ces travaux prometteurs ouvrent la voie
au développement de nouvelles straté-
gies antivieillissement. Cependant, les
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Figure 2. Réles paradoxaux du phénotype sécrétoire des cellules sénescentes. Les cellules sénescentes

sécretent des cytokines et chimiokines pouvant influencer le vieillissement et la surveillance immune

antitumorale. Certaines de ces molécules sécrétées par les cellules sénescentes (par exemple les IGFBP

(insulin-like growth factor binding protein) ou Iinterleukine [IL]-6) interviennent directement dans

la sénescence des cellules environnantes, amorcant une boucle vicieuse participant au dysfonction-

nement et au vieillissement tissulaires. A I'inverse, les cytokines (notamment celles de la famille de

Iinterféron ou de I'lL-1) sécrétées par les cellules sénescentes sont a I'origine d’une réponse inflam-

matoire et immune permettant I’élimination des cellules sénescentes. ’échappement a ce mécanisme

de surveillance antitumoral permettrait le passage vers des stades de transformation plus avancés.

études récentes de I"équipe de L. Zender
laissent présager que si 'objectif de
telles stratégies était de moduler les
capacités sécrétrices des cellules sénes-
centes, il ne faudrait pas qu’elles per-
turbent la réponse immunitaire dirigée
contre ces cellules sénescentes, ce qui
risquerait d’accroitre la survenue de cer-
taines tumeurs [2]. €n effet, plusieurs
modeles génétiques murins renforcent
maintenant I'idée que la sénescence, en
particulier la sénescence induite par les
oncogeénes (oncogene-induced senes-
cence ou 01S), est un mécanisme qui
bloque la prolifération anarchique des
cellules dont certaines voies oncogé-
niques sont activées de fagon incontrd-
lée. Les phénotypes sécrétoires de ces
cellules sénescentes constituent une
arme a double tranchant : certaines des
cytokines et chimiokines sécrétées par-

m/s n® 3, vol. 28, mars 2012

ticipent a I’établissement et au main-
tien de la sénescence, alors que d’autres
induisent une réponse inflammatoire qui
permet d’éliminer de I'organisme ces
cellules prénéoplasiques. Ce mécanisme
de surveillance antitumoral fait appel,
au moins dans le cas des hépatocytes
activés par I'oncogéene Ras - modele
utilisé par I'auteur - aux lymphocytes
T CD4 Thl et aux monocytes. U'abla-
tion de cette réponse immune permet
aux hépatocytes sénescents d’échap-
per a cette surveillance antitumorale,
conduisant in fine au développement
d’hépatocarcinomes cellulaires (HCC). Il
semble que ce mécanisme soit conservé
chez I’lhomme puisque chez les patients
immunodéprimés par un traitement
immunosuppresseur apres une greffe
d’organes ou parce qu’ils sont infectés
par le VIH, le nombre d’hépatocytes

sénescents est augmenté et la préva-
lence d’HCC en réponse a une infection
par le virus de I'hépatite C est plus
élevée [2].

€n conclusion

l’ensemble de ces résultats expéri-
mentaux révele I'intérét potentiel de
stratégies visant a éliminer les cel-
lules sénescentes pour ralentir le
vieillissement, mais souligne la néces-
sité de mieux comprendre les méca-
nismes moléculaires mis en ceuvre pour
s’affranchir d’effets néfastes en termes
de développement tumoral. ¢

The Yin and the Yang of senescence:

is it possible to age without developing
cancer?
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