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> Dans les cellules somatiques humaines, les
télomeres raccourcissent au rythme des divisions
cellulaires, jusqu’a I'apparition de télomeres
dysfonctionnels qui induisent la sénescence ou
I’apoptose selon le type cellulaire. Deux études
viennent d’étre publiées montrant qu’un dys-
fonctionnement télomérique chez la souris sup-
prime la formation de cancers en déclenchant
la sénescence. Ces résultats renforcent la notion
que la sénescence est un mécanisme qui limite la
prolifération tumorale et suggérent de nouvelles
stratégies thérapeutiques ciblant sélectivement
certaines fonctions télomériques. Toutefois, une
question importante reste sans réponse : est-ce
que I’érosion des télomeres limite la formation
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La sénescence cellulaire est définie comme un arrét perma-
nent dans le cycle, généralement a la transition G1/S, dans
lequel les cellules sont réfractaires a toute stimulation
mitogénique [1]. Aprés un nombre défini de divisions, les
cellules primaires humaines entrent en sénescence, suggé-
rant qu’un mécanisme « compte » le nombre de divisions.
L’érosion télomérique, rythmée par le nombre de divisions,
est le principal mécanisme responsable de cette forme de
sénescence, appelée sénescence réplicative. Néanmoins,
d’autres voies, généralement liées a la réponse @ un stress
exogene, peuvent déclencher un arrét cellulaire similaire
a celui de la sénescence réplicative. C’est ce que I'on
appelle la sénescence prématurée, qui peut étre déclen-
chée par une activation mitogénique supraphysiologique,
en réponse par exemple a I’expression d’un oncogene, par
un stress génotoxique ou par une modification de la chro-
matine, par exemple par des agents déméthylants. Tous les
types de sénescence cellulaire ont en commun des voies
de signalisation et des caractéristiques morphologiques.
Ainsi, 'activation de p53 apparait tres importante pour
I’entrée en sénescence.

[l est bien documenté que la mort cellulaire peut servir a
limiter la prolifération tumorale [2]. Plus récemment, une
série d’articles a montré que la sénescence, lorsqu’elle est
induite par des oncogeénes, constitue aussi une barriére
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viennent de démontrer

que, chez la souris, la perte excessive d’ADN télomérique
blogue le développement tumoral en induisant la sénes-
cence réplicative [4, 5]. Ces résultats confirment le rdle
de la sénescence dans la suppression tumorale, indiquent
que le dysfonctionnement télomérique peut forcer les
cellules cancéreuses a rentrer en sénescence et attestent
de Iintérét pour des stratégies thérapeutiques anti-can-
céreuses qui cibleraient la télomérase et les télomeres.

Structure et fonctions des télomeéres

Les télomeres préservent Iintégrité du matériel génétique
au cours du cycle cellulaire et participent a I'architecture
fonctionnelle des chromosomes. UADN télomérique est de
nature répétée. Il est raccourci a chaque division cellulaire
car la réplication des extrémités d’une molécule d’ADN
linéaire est incompléte [6] (Figure 1). Lérosion réplicative
des télomeres peut étre compensée par I'action de la télo-
mérase, une transcriptase inverse spécialisée qui se sert
d’un ARN matrice spécifique pour allonger le brin 3’ des
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extrémités chromosomiques. |l existe aussi des mécanismes d’allongement  of telomeres) [7]. De plus, les téloméres empéchent les
des télomeres indépendants de la télomérase et fondés sur des événe-  extrémités de chromosomes d’étre reconnues comme des
ments de recombinaison homologue appelés ALT (alternative lengthening dommages de ’ADN. La division des cellules en I"absence
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Figure 1. Structure des télomeéres et conséq es de leur dysfonctionnement. L’extrémité des chromosomes forme une structure nucléoprotéique

particuliere. Dans les cellules ol 'activité télomérase est insuffisante pour compenser I’érosion réplicative de I’ADN télomérique, un raccourcisse-
ment excessif des télomére va désorganiser cette structure qui ne sera plus capable de protéger I’extrémité chromosomique correspondante contre
la réponse a I’ADN endommagé [6]. Cela a pour conséquence d’activer les voies p53/p21 et p16/pRb. Suivant le contexte cellulaire ou le degré de
dysfonctionnement télomérique, cette signalisation provoque I"apoptose ou la sénescence. Le dysfonctionnement télomérique peut aussi entrainer
une apoptose dans des cellules dépourvues de p53 par une voie encore inconnue. Les modeles actuels de I’entrée en sénescence réplicative repo-
sent sur une perte critique du nombre de protéines Potl et TRF2 localisées aux télomeéres. Les principales caractéristiques de la cellule sénescente
sont indiquées sur la figure. Les cellules sénescentes accumulent des foyers héterochromatiques appelés SAHF (senescence associated heterochro-
matin foci) qui semblent jouer un rdle dans le verrouillage de I’expression de génes favorisant I’entrée en phase S, comme ceux régulés par €2F.
La sénescence peut étre déclenchée indépendamment d’un dysfonctionnement télomérique, a la suite d’une série de stress listé sur la figure. ATM
(ataxia-telangiectasia mutated), ATR (ataxia-telangiectasia-like and Rad-3 homolog) sont 2 kinases activées en présence de coupures de I’ADN.
Chkl et Chk2 sont 2 sérine-thréonine kinases activées par ATM et ATR. pl6 : inhibiteur du cycle de la famille INK4 ; p21 : inhibiteur du cycle de la
famille Cip/Kip ; Rb : protéine du rétinoblastome (voir [48]).
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d’'un mécanisme efficace de maintenance des télomeres
a pour conséquence la formation de télomeres courts qui
perdent une partie de leur fonction de protection et qui
vont donc étre signalés a la cellule comme un ADN endom-
magé, ce qui va aboutir a un arrét de la prolifération suite
a Pactivation des voies p53 et pRb/plé [8]. Cet arrét
correspond, selon les types cellulaires et I'intensité du
dommage télomérique, a une entrée en sénescence ou a
une mort par apoptose (Figure 1).

Comment les télomeres fonctionnels empéchent I’entrée
en sénescence ? Deux protéines affines de I’ADN téloméri-
que, TRF2 et Potl, orchestrent toute une série d’activités
qui vont réprimer la réponse a ’ADN endommagé et inhiber
la réparation par recombinaison [9]. Cest ainsi que des
télomeéres dépourvus de TRF2 sont reconnus comme des
cassures de la double hélice entrainant une accumulation
de facteurs de réponse au dommage, une activation de
la kinase ATM, I"apparition de fusions entre extrémités de
chromosomes et une entrée accélérée en sénescence alors
qu’un surdosage de TRF2 va retarder la sénescence [10,
11]. Ces rdles multiples de TRF2 peuvent s’expliquer par
des propriétés intrinséques de la protéine qui modifient
la conformation de ’ADN télomérique, par une interaction
directe avec ATM qui va inhiber I'activité kinase de cette
derniere et par le recrutement de nombreux facteurs
impliqués dans la réplication de I’ADN télomérique ainsi
que dans I'anti-recombinaison entre téloméres, comme
Apollon, les hélicases Werner et Bloom, et Rapl [6].

Potl, qui se fixe sur la partie simple-brin des télomeéres, les
protége contre I'activation de la kinase ATR probablement
en contrélant la maturation de I'extrémité 3’ sortante
[11]. On peut donc imaginer que le raccourcissement
des télomeres entraine une perte excessive des protéines
TRF2 et Potl, ce qui permettrait aux kinases ATM et ATR de
signaler les télomeéres comme des cassures double-brin et
d’activer la voie p53/p21 (Figure 1). Cependant, la nature
précise du ou des complexes télomériques qui protegent les
télomeres est encore en grande partie méconnue. Uactiva-
tion de la voie pl6/pRb par les télomeres dysfonctionnels
reste également énigmatique. De maniére inattendue,
il a été récemment mis en évidence que les télomeres
sont transcrits, suggérant I"implication d’un ARN dans les
mécanismes de protection télomérique [12].

L’érosion télomérique
comme mécanisme oncosuppressif

Chez ’lhomme, 'activité de la télomérase est régulée par
I’expression de la sous-unité catalytique appelée Tert.
Elle est active dans les cellules germinales et embryon-
naires, mais elle est exprimée tres faiblement dans la
plupart des cellules somatiques. Cependant, une plus
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grande activité télomérase est détectée dans certaines cellules souches
adultes, comme les cellules souches hématopoiétiques (CSH) et intes-
tinales [13, 14]. Cette activité dans les cellules souches est importante
pour leur auto-renouvellement, mais n’apparait pas suffisante pour
compenser complétement I'érosion télomérique surve-

nant pendant le vieillissement, au moins pour les CSH (=) m/s 2008,

[15, 49] (+). Lexpression de la télomérase est aug- ™ % P-340
mentée lors de I'activation de cellules immunitaires, mais n’apparait pas
suffisante pour prévenir la sénescence des lymphocytes [16]. €nfin, une
perte de la fonction de la télomérase est la cause de certaines patholo-
gies, tels la dyskératose congénitale [47] (=), I'aplasie

médullaire et la fibrose pulmonaire idiopathique, qui () m/s 2008,

. , . PR n° 4, p. 390
associent une érosion excessive des télomeéres et des

dysfonctionnements sévéres de nombreux organes a renouvellement
rapide (insuffisance médullaire, troubles gastro-intestinaux, fibrose
pulmonaire, dystrophie unguéale, alopécie, hypogonadisme...) [17, 18].
La réserve d’ADN télomérique apparait donc limitante pendant I'ontogé-
nie et pourrait contribuer au vieillissement de certains tissus.

[l peut donc apparaitre paradoxal qu’une perte progressive de I’ADN
télomérique soit normalement programmée pendant le développe-
ment. De ce fait, il a été suggéré qu’une érosion excessive des télome-
res, déclenchant un arrét de la prolifération par sénescence ou apop-
tose, puisse constituer un mécanisme oncosuppressif [19]. €n accord
avec cette hypotheése, la télomérase est surexprimée dans la plupart
des cancers humains [20] et elle est nécessaire a la transformation
in vitro de cellules humaines normales en cellules tumorigénes [21].
En effet, I'inactivation des voies oncosuppressives p53/p2l et pRb/
plé supprime I’arrét prolifératif causé par I’érosion des télomeéres et
augmente le potentiel réplicatif des cellules en culture [22], mais de
telles cultures finissent par succomber a la crise caractérisée par une
forte instabilité chromosomique et une perte de nombreux télomeres.

Un modéle souris
du dysfonctionnement télomérique

Pour étudier les conséquences d’une perte excessive d’ADN télomérique,
les laboratoires de C. Greider et de R. DePinho ont créé un modele de souris
invalidées pour le géne codant pour ’ARN de la télomérase (mTR”") [23].
Si Iinvalidation de mTR aboutit a une disparition immédiate et compléte
de I'activité de la télomérase, 'impact sur la taille des télomeres n’est
que progressif : les souris de premiére génération ont encore des télo-
méres longs, proches de ceux des parents mTR™* tandis qu’au bout de 5
ou 6 générations I’érosion télomérique est si importante que la fonction
de nombreux organes est compromise, généralement en association avec
une apoptose importante ou un arrét du cycle cellulaire [24]. On peut
donc conclure, qu’a la différence de I’espéce humaine, la réserve télo-
mérique des souris utilisées dans ces expériences de transgenése n’est
pas limitante pour le développement et le renouvellement des tissus.
De ce fait, les souris mTR”~ de génération tardive, ayant déja perdu une
part importante de leur ADN télomérique et présentant des signes de
souffrance tissulaire, apparaissent comme un meilleur modele du role
de la dynamique des télomeéres chez ’homme. Il est d’ailleurs frappant
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de constater que les dysfonctionnements tissulaires des

souris de génération tardive sont trés proches de ceux () voirce
qui sont observés chez les patients atteint de la maladie numéro, p. 390
dyskératose congénitale [17] (=).

€n accord avec un role oncosuppressif du dysfonctionnement télomé-
rique chez ’lhomme, les souris de génération tardive, présentant des
télomeéres courts, sont résistantes a certains processus de cancérisa-
tion [25-28]. Ces effets oncosuppressifs apparaissent comme étant

dépendants de p53. De plus, des souris mTR™" héterozygotes pour p53

présentent une augmentation importante du nombre de
carcinomes avec I’dge [29].

La sénescence induite
par un dysfonctionnement télomérique
est un mécanisme oncosupptressif chez la souris

Pour étudier le mécanisme par lequel les télomeres
courts empéchent le développement tumoral chez la
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Figure 2. La sénescence est oncosuppressive chez la souris. A. Des cellules cancéreuses de souris dans lesquelles |’apoptose est inhibée (soit par la

surexpression de Bcl2 soit par I’expression d’un alléle « séparation » de fonction de p53) perdent leur propriété tumorigéne lorsqu’elle subissent

une érosion excessive de leurs télomeéres [4, 5]. €n fait, des microtumeurs de cellules sénescentes sont formées, mais elles ne progressent pas vers

des tumeurs macroscopiques. B. Dans un modele d’hépatocarcinome murin, la restauration de p53 entraine la régression tumorale en déclenchant

une sénescence massive [32]. Uélimination des cellules sénescentes dépend de ’activation d’un processus inflammatoire déclenché par un pro-

gramme sécrétoire des cellules sénescentes.
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souris, D. Feldser et C. Greider ont combiné Pinvali-
dation de la télomérase avec un modéle de lympho-
magenése B par expression du transgéne Eu-myc! [4]
(Figure 2A). Ce modéle avait été utilisé précédemment
pour montrer que I’inhibition de I"apoptose sensibilisait
les lymphomes a la chimiothérapie par un mécanisme
de sénescence dépendant de p53 et p16(INK4a) [30]. Si
les souris Eg-myc mTR™”~ & téloméres longs développent
autant de tumeurs que les parentales Ep-myc mTR*",

! Dans ces souris, I’oncogéne c-Myc est sous le contrdle du enhancer de la chaine
lourde des immunoglobulines. Les souris développent des lymphomes B et sont un
modeéle de lymphome de Burkitt.

les souris Ep-myc mTR™~ & téloméres courts deviennent en partie résis-
tantes a la formation de lymphomes B. Ces résultats montrent que ce
n’est pas I"absence de télomérase mais bien I"apparition de télome-
res courts qui protége les souris de la formation de lymphomes. Ueffet
oncosuppressif du dysfonctionnement télomérique n’est plus détecta-
ble lorsque p53 est compromis et les rares tumeurs qui sont formées
a partir des cellules a télomeéres courts semblent avoir sélectionné la
perte fonctionnelle de p53.

Il semble donc que I'apparition de télomeéres courts limite la lym-
phomagenese dans des cellules a télomeres courts, mais comment ?
Pour étudier le role de 'apoptose, des CSH surexprimant le gene
anti-apoptotique Bcl2 ont été transplantées dans des animaux
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Figure 3. Modéle du réle des téloméres dans le cancer et de la modulation pharmacologique de
la sénescence. La voie en bleue résume les principales conséquences, parfois antagonistes, de
la sénescence induite par I’érosion télomérique : effet oncosuppressif, effet paracrine favo-
risant la carcinogenése et contribution au vieillissement de certains tissus. La voie en rouge
représente les modifications télomériques qui accompagnent la formation des cancers et qui
ont pour effet de renforcer les fonctions télomériques, soit en augmentant la taille de I’ADN
télomérique (télomérase ou ALT), soit en surexprimant certaines protéines télomériques qui
retardent la sénescence (par exemple TRF2). La voie en vert propose une stratégie thérapeutique
de modulation pharmacologique des fonctions télomériques qui pourrait agir @ deux niveaux : en
bloquant les mécanismes de renforcement des fonctions télomériques qui sont mis en place lors
de la cancérisation et en déclenchant une « sénescence sélective » qui ne correspondrait qu’au
programme oncosuppressif. La possibilité de séparer les effets pro-carcinogénes, accélérateurs
du vieillissement et oncosuppressifs de la sénescence reste a démontrer, mais représente certai-
nement un enjeu majeur pour développer de nouvelles thérapies plus efficaces et mieux tolérées

par le patient.
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syngéniques irradiés. Comme attendu,
le pourcentage de cellules apoptoti-
ques dans les tumeurs surexprimant Bcl?2
est bas. Les souris reconstituées avec
des cellules mTR™" & téloméres longs et
surexprimant Bcl2, développent des lym-
phomes trés agressifs. €n revanche, les
animaux transplantés avec des cellules
mTR™~ surexprimant Bcl2 mais possédant
des télomeéres courts, ne développent
pas de tumeur palpable. U'apoptose ne
parait donc pas étre la cause de I'effet
oncosuppressif du dysfonctionnement
télomérique dans ce modele. €n fait, des
microlymphomes sont formés a partir
des cellules a téloméres courts surex-
primant Bcl2, mais ils n’aboutissent pas
a la formation de tumeurs macrosco-
piques (Figure 2A). Ces microtumeurs
sont composées de nombreuses cellules
sénescentes, exprimant la B-galactosi-
dase associée & la sénescence (ou SA-3-
galactosidase) et le géne suppresseur de
tumeur plé. Ces résultats indiquent que
des télomeres courts peuvent déclencher
une sénescence dépendante de p53 qui
limite la progression tumorale in vivo
(Figure 3).

Dans une série de travaux indépendants,
W. Cosme-Blanco et al. ont combiné I'in-
validation de la télomérase avec un alléle
dit « séparation » de fonction de p53
(p53®), qui empéche p53 d’induire 'apop-
tose mais maintient sa compétence dans
le déclenchement de la sénescence [5].
La présence de télomeres courts chez
des souris p53”P mTR”" est associée a
une forte suppression de la formation
des tumeurs spontanées, avec une claire
accumulation de cellules sénescentes
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dans différents compartiments cellulaires (intestin, poumon, rein,
foie, etc.). Ces résultats indiquent que, comme dans le modeéle de
lymphomagenése, des télomeres dysfonctionnels peuvent étre onco-
suppressifs en induisant la sénescence (Figure 2A).

Conclusion et discussion

Ces deux études démontrent que 'apoptose n'est pas nécessaire pour s’op-
poser a un processus tumoral lorsqu’existe un raccourcissement des télome-
res. En fait, une autre barriere de prolifération, la sénescence dépendante
de la voie p53, est associée a un mécanisme alternatif d’oncosuppression.
Il est encore difficile de savoir si ce processus est généralisable a un grand
nombre de tumeurs ou de types d’organes. Par exemple, la sénescence n’est
pas la cause de la résistance des souris mTR”~ & la formation de cancers de
la peau induite par I'application de carcinogénes [5].

Il faut souligner que la barriere de prolifération que constitue la sénes-
cence ne permet pas d’expliquer la disparition des cellules tumorales car
ce processus cellulaire est par définition cytostatique. Des mécanismes
différents de I’arrét du cycle pourraient donc jouer un role. Dans cette
perspective, des études récentes ont établi des liens inattendus entre
sénescence et modifications extracellulaires. Par exemple, un dysfonc-
tionnement télomérique chez la souris induit une réponse sécrétoire
qui modifie la fonction des cellules souches hématopoiétiques [31] et
la sénescence déclenchée par la réexpression de p53 dans un modele
d’hépatocarcinome murin est accompagnée par une stimulation du sys-
téme immunitaire inné qui conduit a I’élimination des cellules tumorales
[32] (Figure 2B). De maniére intéressante, il semble que la réponse au
dommage a ’ADN ne conduit pas uniquement a un arrét du cycle et a un
renforcement des fonctions de réparation, mais aussi a la stimulation du
systéme immunitaire inné [33]. Uensemble de ces études suggére que
I’oncosuppression liée a la sénescence peut résulter, au moins en partie,
de I'activation de processus extracellulaires. Ces mécanismes sécrétoi-
res ont toutes les chances d’étre conservés dans I'espece humaine car
des fibroblastes et des kératinocytes humains en sénescence réplicative
sécretent des molécules respectivement pro-inflammatoires et antian-
giogéniques [34, 35].

Potentiel thérapeutique
de la sénescence induite par ciblage des téloméres

Les résultats obtenus chez la souris montrent que la sénescence induite
par des téloméres courts est une barriere efficace contre le dévelop-
pement tumoral, confortant I'idée que la sénescence peut supprimer le
développement tumoral au méme titre que la mort cellulaire. D’autre
part, et de maniére inattendue, la sénescence n’apparait pas unique-
ment comme une barriére cytostatique pour la prolifération tumorale,
mais comme un phénomeéne paracrine d’élimination de cellules cancé-
reuses [32]. Cette notion est particuliérement importante en clinique
car les chimiothérapies et radiothérapies standard fonctionnent déja en
partie par I'induction de la sénescence dans la masse tumorale [36]. Un
déclenchement encore plus important de la sénescence pourrait donc
€tre une stratégie anti-cancéreuse particulierement efficace. Cepen-
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dant, la sénescence fibroblastique est également asso-
ciée a des effets paracrines favorisant la carcinogenese
in vitro et in vivo [37]. Il faut donc garder & Iesprit que la
sénescence peut avoir des effets antagonistes vis-a-vis
de la cancérogenese selon les contextes cellulaires et les
conditions physiologiques (Figure 3). De maniére idéale,
on peut imaginer des stratégies pharmacologiques qui
activeraient sélectivement les programmes anti-can-
céreux de la sénescence. De tels traitements devraient
diminuer le risque pour les tissus sains exposés d’entrer
en sénescence, de vieillir précocement et d’induire des
cancers secondaires. Dans cette perspective, le fait que,
chez la souris, le ciblage de p21 ralentisse le vieillisse-
ment sans augmenter la formation de cancers [24] mon-
tre qu’il est possible d’engager sélectivement certains
des programmes cellulaires liés a la sénescence.

Il devient donc particulierement attractif de développer
de nouvelles molécules qui cibleraient les télomeres
pour induire sélectivement les programmes oncosup-
pressifs de la sénescence (Figure 3). Il est donc néces-
saire de mieux connaitre I’organisation fonctionnelle
des télomeres et les voies de signalisation modulées
par un dysfonctionnement télomérique. La télomérase
et les protéines télomériques qui sont surexprimées
lors de la transformation maligne sont des cibles inté-
ressantes [20, 38-40]. Il faut noter que des résultats
encourageants ont été obtenus avec des molécules qui
stabilisent une conformation particuliere de I’ADN télo-
mérique (les structures quadruplexes de G ou G4) [41].
€n particulier, ces molécules inhibent la croissance de
xénogreffes, modifient la composition protéique des
télomeres, induisent aussi un raccourcissement des
télomeres (double brin ou extrémité simple brin) et
montrent une toxicité plus élevée pour les cellules tumo-
rales que pour les cellules saines [42, 43]. Ces stratégies
sont-elles limitées au traitement de tumeurs préservant
une voie p53 intacte ? Il faut noter que dans certains cas
la sénescence peut €tre provoquée en I'absence de p53
[44, 45]. De plus, les conséquences d’un dysfonctionne-
ment télomérique en I"absence de p53 sont encore mal
connues. Il est notamment intéressant qu’en I'absence
de p53, la télomérase limite I"activation de voies suppri-
mant la carcinogenése hépatique [46]. ¢

SUMMARY

The telomeres protect the end of chromosomes from
being recognized and processed as an accidental double
stranded break. In human somatic cells, telomeres
shorten progressively with every round of DNA replica-
tion, leading to dysfunctional telomeres that trigger
cellular senescence or apoptosis depending on the cell



type. This telomere erosion appears to play a role in cell renewal, age-

ing and cancer. Two recent studies demonstrated in mouse that eroded

telomeres in cancer cells blocked for apoptosis limit cancer formation

by triggering senescence. These results suggest that provoking senes-

cence may provide a way to cure cancer and point to new therapeuti-

cal strategies targeting specific telomeric functions. Nevertheless, an

important question remains unanswered: does replicative senescence

[imit tumor formation in human? ¢
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