
 410 m/s n° 5, vol. 35, mai 2019
https://doi.org/10.1051/medsci/2019086

NOUVELLE

Comment l’éléphant résiste 
au cancer ou l’arrivée 
d’un gène zombie
Jean-Claude Weill

Institut Necker-Enfants Malades, Inserm 
U1151, CNRS UMR 8253, faculté de médecine 
site Broussais, université Paris Descartes, 
Sorbonne Paris Cité, 14, rue Maria Helena 
Vieira Da Silva, 75993 Paris Cedex 14, France.
jean-claude.weill@inserm.fr

> Manuel Serrano, à la suite d’une dis-
cussion entre nous, a conçu une lignée 
de souris portant des copies addition-
nelles de gènes de résistance au can-
cer, l’idée étant de poser une question 
plus générale : l’évolution aurait-elle pu 
nous protéger si elle avait été concernée 
par les pathologies qui nous frappent 
le plus souvent après l’âge de la repro-
duction ? Les résultats de l’équipe de 
M. Serrano sur la résistance accrue au 
cancer des souris auxquelles avait été 
ajoutée une copie complète du gène P53
dans sa configuration génomique [1]
ont été commentés 
récemment dans 
médecine/sciences 
[2] (➜).
Dans ce commentaire, j’avais men-
tionné l’existence d’espèces qui 
résistent au cancer de façon natu-
relle grâce à des changements de leur 
génome leur permettant de mieux 
répondre au stress génotoxique [2]. 
Parmi ces espèces figure l’éléphant 
africain qui vit jusqu’à 60-80 ans avec 
un taux de cancers très inférieur à celui 
d’autres espèces malgré sa taille et le 
nombre de divisions cellulaires requises 
pour l’atteindre. Deux équipes avaient 
montré que les fibroblastes d’éléphant 
résistaient mieux au stress géno-
toxique, et que cela pouvait provenir 
d’une amplification du locus P53 ayant 
conduit à l’apparition de 19 pseudo-
gènes [3, 4]. En effet, parmi ceux-ci, 
deux pseudogènes P53 étaient expri-
més et traduits en protéine, induisant 
une réponse augmentée des cibles de 
P53. Il était également montré que ces 
protéines P53 provenant de ces pseu-

dogènes ne pouvaient pas se tétramé-
riser et ne pouvaient donc se fixer à 
leur cible génomique. De plus, elles ne 
pouvaient pas se fixer à MDM2 (mouse 
double minute 2 homolog), la protéine 
qui régule P53 en induisant sa dégra-
dation par le protéasome. Afin d’expli-
quer comment ces protéines tronquées 
étaient capables d’induire une résis-
tance accrue au stress génotoxique, les 
auteurs proposaient qu’elles pouvaient 
se lier à P53 sauvage et ainsi prévenir 
sa liaison à MDM2 [4]. Ce qui manquait 
dans leur explication, et ce malgré la 
qualité expérimentale de leur travail, 
était la démonstration qu’un tétramère 
contenant une ou deux pseudo-pro-
téines p53 pouvait encore se lier de 
façon physiologique aux gènes cibles.
Une de ces deux équipes vient de rap-
porter dans un article très complet 
publié dans la revue Cell Reports [5] que 
l’éléphant africain a également amplifié 
le locus LIF avec 7 à 11 copies addition-
nelles de ce gène. LIF (leukemia inhibi-
tory factor) peut fonctionner comme un 
suppresseur de tumeur ou un oncogène 
suivant le contexte. LIF agit comme une 
cytokine extra-cellulaire qui, en se liant 
au récepteur LIFR (CD118), active la 
phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K), 
la janus kinase (JAK) et l’activateur de 
transcription Stat3 (signal transducer 
and activator of transcription 3) ainsi 
que la voie de signalisation du TGF-β
(transforming growth factor-b). Le gène 
LIF code trois transcrits issus d’épis-
sages alternatifs : LIF-D, LIF-M et LIF-T, 
qui utilisent chacun un premier exon 
différent du fait de l’utilisation d’un 
promoteur alternatif, épissé aux exons 

2 et 3 communs. Les formes LIF-D et 
LIF-M sont des protéines sécrétées qui 
interagissent avec LIFR. En revanche, 
LIF-T, qui est traduit à partir d’un codon 
initiateur situé au début du deuxième 
exon (le premier exon contenant un 
codon stop) est une protéine intra-cel-
lulaire qui induit une apoptose caspase-
dépendante. Parmi les 7 à 11 pseudo-
gènes LIF découverts par les auteurs 
chez l’éléphant, un seul, LIF6, contient 
un élément de réponse à P53 et est sur-
exprimé en réponse à un dommage de 
l’ADN. LIF6 code une protéine semblable 
à LIF-T et induit l’apoptose lors de cette 
réponse. De façon surprenante, LIF6, à 
la différence de LIF-T qui est présent 
dans le noyau et le cytoplasme, est 
localisé au niveau des mitochondries et 
induit une apoptose dépendant de BAX 
(Bcl2[B-cell lymphoma 2]-associated 
X)/BAK/cytochrome C. La proposition 
des auteurs est que ce gène LIF6, qui se 
trouve inséré dans cette famille ampli-
fiée de pseudogènes LIF, a été refonc-
tionnalisé à partir d’un ancêtre non 
fonctionnel, contribuant ainsi à la résis-
tance accrue au cancer chez l’éléphant. 
D’où le nom qu’ils lui donnent dans le 
titre de leur article : « A zombie LIF gene 
in elephants is upregulated in response 
to DNA damage… » [5], les zombies 
étant considérés au cinéma comme des 
morts-vivants !
Comme le précédent article, cette étude 
sur une cause probable de la résis-
tance au cancer chez l’éléphant est 
très complète, mais de nouvelles ques-
tions émergent. En effet, les fibroblastes 
d’éléphant transcrivent faiblement 
les 3 isoformes de LIF1 et LIF6. Quand 

(➜) Voir la Synthèse 
de J.C. Weill, m/s
n° 11, novembre 2017, 
page 997
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Figure 1. Rôle du gène suppresseur de tumeur LIF6 chez l’éléphant d’Afrique. 
Chez l’éléphant, le pseudogène LIF6 (leukemia inhibitory factor) est refonction-
nalisé. Lors de dommages à l’ADN, l’expression de LIF6 est induite par la fixation 
de P53 sur un élément de réponse présent en amont du gène codant LIF6. LIF6 
induit alors un dysfonctionnement des mitochondries conduisant à l’activation 
de la voie apoptotique Bax (Bcl2 [B-cell lymphoma 2]-associated X)/Bak/
cytochrome C. Ce pseudogène refonctionnalisé LIF6 agit donc comme un gène 
suppresseur de tumeur chez l’éléphant d’Afrique.

équivalente de LIF-T, le 
gène normalement impli-
qué dans cette réponse. 
En conclusion, un très joli 
travail mais, à mon avis, 

des points d’interrogations persistent 
quant à l’explication de la résistance 
accrue au cancer chez l’éléphant. ‡
How the elephant resists cancer or the 
arrival of a zombie gene
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ces fibroblastes sont traités avec la 
doxorubicine, qui induit des dommages 
dans l’ADN, ou la nutline, qui bloque 
MDM2, une forte expression de LIF-6 
est induite, qui est elle-même inhibée 
en présence de petits ARN interférents 
spécifiques de P53. En revanche, il n’y a 
aucune expression des variants d’épis-
sage de LIF (dont LIF-T), bien que LIF
possède un élément de réponse à P53. 
Il y donc chez l’éléphant une action du 
pseudogène LIF6 face à une agression 
génotoxique, mais il n’y a plus d’action 
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RÉFÉRENCES

 1.  Garcia-Cao I, Garcia-Cao M, Martin-Caballero J, et 
al. Super p53 mice exhibit enhanced DNA damage 
response, are tumor resistant and age normally. EMBO 
J 2002 ; 21 : 6225-35.

 2.  Weill JC. Pourquoi n’avoir que deux copies du gène 
P53 ? Med Sci (Paris) 2017 33 : 997-9. 

 3.  Abegglen LM, Caulin AF, Chan A, et al. Potential 
mechanisms for cancer resistance in elephants and 
comparative cellular response to DNA damage in 
humans. JAMA 2015 ; 314 : 1850-60.

 4. Sulak M, Fong L, Mika K, et al. TP53 copy number 
expansion is associated with the evo lution of 
increased body size and an enhanced DNA damage 
response in elephants. Elife 2016 ; 5. e11994

 5. Vazquez JM, Sulak M, Chigurupati S et al. A Zombie LIF 
gene in elephants is up regulated by TP53 to induce 
apoptosis in response to DNA damage. Cell Rep 2018 ; 
24 : 1765-76.

Bon de commande à retourner à EDP Sciences, 17 avenue du Hoggar, 91944 Les Ulis Cedex 
Tél. : 01 49 85 60 69 - Fax : 01 49 85 03 45 - E-mail : francois.fl ori@edpsciences.org

NOM : ……………………………………………………   Prénom :…………………………………………………………

Adresse :……………………………………………………………………………………………………………………………….

Code postal : ………………………… Ville : …………………………………………………………………………...…

Pays : ……………………………………………………………………………………………………………………………….……

Fonction : ……………………………………………………………………………………………………………………….……

Je souhaite recevoir l’ouvrage 
Le sexe des anges : 20 € + 3 € de port = 23 € TTC
en ..........………………………………........  exemplaire, soit un total de ...............…………........................... €

❒ Par chèque, à l’ordre de EDP Sciences
❒ Par carte bancaire :                         ❒  Visa       ❒  Eurocard/Mastercard

Carte n° ❘   ❘   ❘   ❘   ❘   ❘   ❘   ❘   ❘   ❘    ❘   ❘   ❘   ❘   ❘   ❘   ❘   ❘   ❘   ❘           Signature : 

Date d’expiration :       ❘   ❘   ❘   ❘   ❘   ❘     

N° de contrôle au dos de la carte :       ❘   ❘   ❘   ❘                 

Nouveauté

Nouvelles_Mai.indd   411 09/05/2019   10:08:54


	REMERCIEMENTS
	LIENS D’INTÉ RÊ T
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