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Vielllissement et cancer

Senescence and cancer
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I | existe unerelation évidente entre |’ &ge et I’ incidence des cancers. Ces derniers surve-
nant a des périodes plus ou moins avancées delavie. A titre d' exemple |’ incidence des
cancers du sein est maximale entre 65 et 70 ans. Dans le syndrome de Werner, les sujets pré
sentent un vieillissement prématuré qui S associe a une fréquence élevée de cancers epithé-
liaux [1]. Le profil des genes qui S expriment dans les cellules des sujets présentant ce syn-
drome montre une grande similitude avec celui des cellules sénescentes [2]. Les
connaissances progressivement acquises sur les mécanismes responsables de I’ installation du
vieillissement cellulaire et de ceux de la cancérogenese permettent d’ envisager des possibi-
lités de synergie qui pourraient expliquer la fréguence accrue des cancers au-dela d’ un cer-
tain &ge. Nous proposons dans cet article de rappeler les principaux mécanismes qui pour-
ralent expliquer cette apparente liaison entre ces deux phenomeénes physiopathol ogiques.

Que savons-nous de la cancérogenese ?

Définition

L es cancers surviennent dans des organismes dont |es tissus se renouvellent constamment.
IIs correspondent a |’ acquisition de propriétés anormal es représentant |e phénotype tumoral
et qui permettent aux cellulesimpliquées de former des tumeurs qui peuvent tuer I’ organisme.
L e phénotype malin acquis par les cellules cancéreuses comporte les caractéristiques
suivantes :
— perte du contrdle de la croissance ;
—résistance a I’ apoptose ou mort cellulaire programmee ;

1. CHU laboratoire de biologie cellulaire, 371, avenue Doyan-Gaston-Giraud, 34295 Montpellier Cedex.
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—une multiplication cellulaire al’infini (immortalité) ;

—lafaculté de créer un réseau vasculaire (angiogenése tumorale) ;

—lafaculté d envahir lestissus voisins;

— la propriété de pouvoir coloniser et de survivre dans un environnement ectopique (métas-
tases).

Causes du cancer

Deux grandes familles de genes sont al’ origine du cancer :
—les oncogénesqui sont normalement présents dansla cellule, mais dont | expression est nor-
malement réprimée ou régulée. L’ apparition de mutations ou d’ une dérégulation de leur
expression induit des altérations cellulaires retrouvees dans les cellules cancéreuses ;

— e processus de dével oppement du cancer est réprimé par le produit de genes appel és genes
suppresseurs (figure 1).

On peut en définir deux grandes catégories :
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L es caretakers agissent donc en préservant I'intégrité cellulaire et lasurvie. 11s codent donc
pour des protéines de maintien de |’ intégrité du génome telles que celles qui sont impliquées
dans le remplacement de I’ ADN endommagé ou dans les erreurs de laréplication de |’ ADN
et auss celles qui maintiennent les télomeéres. Ce sont des genes qui ont été hautement conser-

Figure I. Mécanismes de suppression de tumeur d’aprés J. Campisi.
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vés dans la chaine de I’ évolution des organismes et ils sont, en général, présents aussi bien
dans les organismes monocellulaires que dans |es organismes multicellulaires.

En revanche, lesgatekeepers entrainent lamort cdlulaire ou laperte du potentiel dedivison cel-
lulaire pour protéger | organisme. Ce sont des genes qui controlent les réponses cdlulaires al’ apop-
tose ou au vielllissement et qui N’ existent que dans les organismes multicellulaires dit évolués.

Genes suppresseurs de tumeur et longévité

Parmi |es genes suppresseurs, |es caretakers, en corrigeant les altérations géniques prolon-
geraient lasurvie et pourraient ralentir les processus de vieillissement. Dans les organismes
normau, ils promouvraient ainsi la santé et la survie des organismes adultes. De nombreux
arguments ont été retrouvés chez les animaux de laboratoire et en pathol ogie humaine sug-
gérant fortement cette relation entre certains genes suppresseurs et lalongeévité. En particu-
lier, le déficit des voies de réparation de I’ ADN augmente I’ incidence des cancers et la vitesse
alaguelle le phénotype de vieillissement se développe [3]. 1l est donc possible que I’ altéra-
tion des genes suppresseurs puisse conduire au cancer, mais auss au vieillissement. Les genes
caretakers pourraient ainsi agir comme des genes de longévité indépendamment de leur role
de suppresseur de tumeur [4].

Au contraire, il semblerait que certains gatekeepers pourraient promouvoir le vieillissement
dans les organismes complexes. En effet, I’ apoptose et e vieillissement semblent avoir des
circuitstrés voisins et les gatekeepers, en favorisant I’ apoptose pouraient induire le dével op-
pement d’ un phénotype sénescence[5].

Qu’est-ce que le vieillissement cellulaire ?

Le vieillissement cellulaire peut étre défini comme un programme de transduction de
signaux conduisant al’ arrét irréversible de la prolifération cellulaire et s accompagnant de
modification du phénotype de lacellule(figure 2). Le vielllissement cellulaire est étroitement
liéalatailledel’ ADN. A ses extrémités existent des structures ADN-protéines appel ées télo-
meres qui permettent aux enzymes de réparation de I’ ADN de ne pas confondre |’ extrémité
de !’ ADN avec des cassures anormales de I’ ADN. La structure des télomeres protége, de
fagon mal connue, |a dégradation de I’ extrémité terminal e des chromosomes [6]. Lalongé-
vité cellulaire semble liée alataille des téloméres. Dans bon nombre d’ organismes, lataille
de !’ ADN est maintenue constante grace alatélomérase qui permet, lors de laduplication de
I’ADN (réplication), de reconnaitre I extrémité des télomeéres. Cette enzyme est présente dans
les cellules germinales, mais elle ne s exprime plus dans la plupart des cellules somatiques
[7]. Au cours de lamultiplication cellulaire, lorsque le chromosome se duplique (réplication),
les systemes de réplication ne peuvent alors aller jusqu’ al’ extrémité du chromosome. En
effet, I"”ADN polymérase est unidirectionnelle et, en I’ absence d’amorce ARN fournie par la
télomérase, lataille du télomere se raccourcie a chague multiplication cellulaire. Quand le
télomere atteint une taille critique, la cellule arréte définitivement de se multiplier et acquiert
des modifications morphologiques et une atération d’ un certain nombre de fonctions biolo-
giques que I’ on appelle sénescence cellulaire. En culture cellulaire de fibroblastes, un tel pro-
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L’ instabilité géno- P

mique provogquéee
par |e raccourcisse-
ment destéloméra-
ses, peut entrainer
des mutations de la
P53 ou de RB qui
peuvent supprimer
la réponse “sénes-
cence” au raccour-
cissement des téloméres[10]. S lavoie RB est atérée mais que la P53 a un fonctionnement
normal, la cellule varentrer en apoptose. En revanche, si la P53 est aussi atteinte, I’ instabi-
lité génomique n’est plus sous controle et |e risque de cancérogenese devient élevé si lacel-
lule ne meurt pas de ces anomalies génétiques accumul ées. L’ hyperactivité dela P53, chez le
rongeur, entraine une accél ération du vieillissement avec une diminution de lafréguence des
cancers soulignant le role important de la P53 dans le processus de vieillissement et le lien
entre les mécanismes de la sénescence cellulaire et de la cancérogenése[11]. D’ autres méca-
nismes peuvent entrainer un phénomene de sénescence tel que le stress oxydatif [12].

Arrét chronique du cycle cellulaire
et phénotype de sénescence

Figure 2. Induction de la sénescence dans la cellule normale [24].

Mécanismes communs au vieillissement et au cancer

Le raccourcissement des télomeres

Il existe des argumentsin vitro et en pathologie(figure 3). En culture de cellules humaineson
assiste a un raccourcissement progressif des télomeres [13]. Lors de I’ analyse de tissus
donnés pour des greffes par des donneurs agés, on remarque une grande fréguence de télo-
meres raccourcis ainsi que des caractéristiques cellulaires de senescence [ 14]. Au contraire,
un raccourcissement des télomeres n’ est pas observe dans les cultures de cellules murines et
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cancers [18]. D’un autre c6té, les personnes souffrant de cette pathologie ont des anomalies
biol ogiques normalement associées avec I’ &ge (vieillissement immunitaire, cheveux grison-
nants et rares, retard alacicatrisation [ 19].

Figure 3. Conséquence cellulaire du dysfonctionnement des télo -
meres [17].

Le dysfonctionnement de P53 et de RB

Laréponse “vieillissement” nécessite un fonctionnement correct de la P53 et RB au
niveau de larégulation du cycle cellulaire et de laréparation de I’ ADN endommage. La
cellule peut alors mourir. En cas d’ altération des régulations assurées par ces deux genes
suppresseurs | e dysfonctionnement télomérique peut entrainer une instabilité génomique
[8]. Le génome trés souvent instable amene ala mort cellulaire. Mais dans quelque cas, |la
cellule peut, par un événement épigénétique ou mutationnel, stabiliser ses télomeres (le plus
souvent en réexprimant la télomérase) et alors devenir cancéreuse. Le moyen le plus cou-
rant pour stabiliser est d’exprimer latélomérase et plus spécifiquement sa composante cata-
lytique [7]. Lacellule devient alors immortelle en maintenant lataille de ces téloméres.
Cela a été parfaitement démontré chez la souris transgénique pour la sous-unité catalytique
de latélomérase qui présente en vieillissant une fréquence plus élevée de cancers du sein
que chez les souris contréles [20]. L’ instabilité génomique aidant, la cellule devient rapi-
dement cancéreuse. Ainsi |’ association d’ anomalies de génes suppresseurs et de la réex-
pression de la télomérase pourrait permettre la transformation cancéreuse d’ une cellule. La
télomérase est retrouvée dans presgue toutes les tumeurs humaines mais pas dans les cel-
lules normales adjacentes [ 21].
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Scénario en fonction de I'age

L’ arrét de la croissance associé a un vieillissement cellulaire peut étre un mécanisme de
protection dans un organisme jeune. Isolés au milieu de cellules jeunes, il est probable que
ces effets sont négligeables. Par ailleurs, dans un organisme &ge, les cellules sénescentes sont
nombreuses et leurs sécrétions anormales peuvent perturber la physiologie et I'intégrité des
tissus[22]. Les cellules viellles vont peut-étre créer un micro environnement autour des cel-
lules cancéreuses favorisant leur prolifération et leur migration[23]. L’ &ge pourrait ains favo-
riser I’ émergence de cancer par deux mécanismes : I’ accumulation de mutations qui peuvent
aboutir al’inactivation de genes suppresseurs et la diminution des contréles normalement
assurés par le micro environnement tissulaire provoquée par le vieillissement des cellules.

Au total, lesmécanismes de la sénescence cellulaire et de la cancér ogenése sont étroi-
tement liés et la détermination du profil d’expression des genes des cellules vieillissan-
tes devrait conduire a la conception de nouveaux traitements des cancers. L—
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