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Entre Charybde et Scylla:

le vieillissement prématuré
est-il un prix a payer pour la
protection contre les cancers ?

Jean-Claude Ameisen

> Le suppresseur de tumeur p53 - le gar-
dien du génome - joue un role crucial
dans la protection de nos cellules contre
la plupart des agressions susceptibles
d'entrainer des altérations génétiques,
et donc le développement de cancers
[1]. l'activation de la protéine p53, qui
implique sa phosphorylation et son acé-
tylation, peut provoquer deux types de
réponse cellulaire a ces agressions : I'in-
terruption de la division cellulaire et la
réparation des altérations de I'ADN, ou le
déclenchement de la mort cellulaire pro-
grammée. La présence, dans plus de la
moitié des cancers humains, de muta-
tions de p53 causant une perte de son
activité, et la survenue précoce de
tumeurs chez les souris dont le géne p53
a été délété, ont conduit a la notion
que la protéine p53 joue un réle « béné-
fique » en empéchant la survenue de
cancers [1]. Mais un article récent [2]
suggere que p53 pourrait aussi avoir des
effets « néfastes » : elle provoquerait,
au niveau de |'organisme, un raccourcis-
sement de I'espérance de vie en accélé-
rant la survenue du vieillissement. Des
souris transgéniques chez lesquelles
['activité de p53 est supérieure a la nor-
male développent moins de tumeurs que
les souris normales mais développent
précocement certains signes de vieillis-
sement et ont une longévité maximale
réduite d'environ 20 % [2]. Ainsi, une
activité anormalement élevée de p53
protégerait I'organisme tres efficace-
ment contre les cancers, mais accélére-
rait la survenue du vieillissement.
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Inversement, on peut supposer qu'une
activité anormalement basse de p53
pourrait avoir pour effet de retarder le
vieillissement, mais ce bénéfice resterait
virtuel en raison du développement pré-
coce de tumeurs, abrégeant prématuré-
ment la vie. Le niveau d'activité « nor-
mal » de p53, tel qu'il a été sélectionné
chez nos ancétres au cours de |'évolu-
tion, représenterait une forme de com-
promis entre ces deux extrémes. Tel
Ulysse, essayant d'échapper a la fois a
Charybde et & Scylla [3], chaque indivi-
du naviguerait du mieux possible entre
deux monstres - le cancer et le vieillisse-
ment prématuré. Ces résultats ont
d'autres implications inquiétantes : les
traitements anticancéreux (radio- et
chimiothérapie) qui ont pour effet
d'augmenter 'activité de p53 pour-
raient, chez des patients jeunes qui gué-
rissent de leur tumeur, réduire leur espé-
rance de vie en accélérant leur
vieillissement [4].

Il faut toutefois souligner que les résul-
tats concernant la relation p53/vieillis-
sement [2] posent des problémes
majeurs d'interprétation. €n effet, les
souris transgéniques étudiées sont hété-
rozygotes pour un transgene codant pour
une protéine p53 anormale, tronquée
dans la majeure partie de son domaine
amino-terminal. L'expression de ce géne
anormal semblerait avoir pour seule
conséquence une activation de la pro-
téine p53 normale (codée par I'alléle
normal). Mais il est possible que cette
protéine tronquée ait d'autres effets,
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d'autant plus difficiles a apprécier que
la présence méme de cette protéine
anormale n'a pas pu, de maniére surpre-
nante, étre détectée dans les cellules
[2]. D'autres souris transgéniques ont
permis d'obtenir des résultats en partie
concordants, mais, la encore, I'interpré-
tation pose des problémes complexes
[2]. Ainsi, si I'existence d'une relation
causale entre activité p53 et vieillisse-
ment est une possibilité fascinante, elle
reste, pour l'instant, a confirmer.

D'une maniére plus générale, que faut-il
penser de I'idée qu'une protéine, telle
que p53, puisse exercer a la fois des
effet « bénéfiques » et « néfastes » ?
Cette notion qui peut, a premiére vue,
paraitre paradoxale, a été en fait pro-
posée il y a plus de quarante ans par
['une des théories évolutionnistes du
vieillissement [5]. Selon cette théorie,
certaines des protéines qui jouent un
role crucial dans notre développement,
notre survie ou notre fécondité, pour-
raient aussi avoir pour effet parallele
d'accélérer notre vieillissement. A
condition que cet effet « néfaste » ne se
manifeste pas avant I'dge de la repro-
duction, les génes codant pour ces pro-
téines ont pu étre sélectionnés au cours
de I'évolution en raison du réle impor-
tant qu'ils ont joué dans la propagation
de nos ancétres, de génération en géné-
ration. €n d'autres termes, les méca-
nismes qui accélerent notre disparition
pourraient étre ceux-la mémes qui nous
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ont permis de naftre. Durant ces der-
nieres années, des mécanismes de
controle génétique du vieillissement et
de la longévité ont été identifiés dans
des organismes tres éloignés, dont la
levure, le petit ver Caenorhabditis ele-
gans, la mouche du vinaigre et la souris
[6]. L'un de ces mécanismes implique la
protéine Sir2 (silent information regula-
tor), une désacétylase trés conservée a
travers les regnes vivants et qui a pour
effet de réduire I'expression de nom-
breux génes. Dans les cellules de levure,
la surexpression de Sir2 augmente la
durée de vie, aussi bien la longévité
réplicative (le nombre de cellules filles
auxquelles une cellule peut donner nais-
sance avant de devenir stérile et de
mourir) que la longévité d'une cellule
qui n'est pas en train de se diviser
[6]1(=). De maniere surprenante, la sur-
expression de Sir2 dans les cellules de
Caenorhabditis elegans augmente aussi
la longévité maximale de 'animal,
retardant la survenue « normale » de
son vieillissement [7]. €nfin, des tra-
vaux tres récents indiquent que la surex-
pression de Sir2 dans des cellules de
mammiferes provoque une désacétyla-
tion de p53 qui inhibe son activité, I'em-
péchant de provoquer aussi bien I'arrét
de la division cellulaire que la mort cel-
lulaire en réponse a des altérations
génétiques [8, 9]. Ainsi, il n'est pas
impossible que, chez les mammiféres,
Sir2 joue aussi un réle important dans la
longévité, par I'intermédiaire de p53. Un
défaut d'activité de Sir2 pourrait provo-
quer un vieillissement prématuré, en
augmentant I'activité de p53. &n
revanche, un effet potentiellement
bénéfique d'une suractivité de Sir2 sur la
longévité ne pourrait pas se manifester
chez les mammiféres, du fait que la
répression de I'activité p53 entrainerait
le développement précoce de cancers.
Mais les relations entre Sir2 et p53 sont
peut-étre de nature plus complexe. Chez
Caenorhabditis elegans, un homologue
de p53 vient d'étre identifié [10] (=),
qui joue un r6le important dans le
déclenchement de I'apoptose en réponse
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aux altérations génétiques, en particu-
lier dans les cellules germinales. Des
mutants de Caenorhabditis elegans avec
perte d'activité de p53 présentent tou-
tefois un vieillissement accéléré lors-
qu'ils sont exposés au stress [10]. Ainsi,
d'une part, Sir2 et p53 semblent avoir
des effets opposés sur la longévité de
Caenorhabditis elegans et, d'autre part,
p53 semble avoir des effets opposés sur
la longévité de Caenorhabditis elegans
et de la souris. €n ce qui concerne ce
dernier point, il faut noter qu'une diffé-
rence essentielle entre Caenorhabditis
elegans et la souris est que, chez le pre-
mier, toutes les cellules somatiques de
['adulte ont perdu la capacité de se
diviser. Il n'est donc pas impossible que
I'activité de p53 puisse avoir des consé-
quences opposées, en matiére de longé-
vité de I'individu, selon qu'elle se pro-
duit dans des cellules souches (ol elle
favoriserait le vieillissement), ou dans
des cellules incapables de se diviser (ol
elle favoriserait la longévité).

L'une des implications les plus impor-
tantes des travaux concernant les rela-
tions entre p53, cancers et vieillisse-
ment chez la souris [2] est que toute
manipulation expérimentale visant a
retarder le vieillissement pourrait avoir
pour conséquence inéluctable de favori-
ser le développement de cancers. Mais
cette notion refléte-t-elle fidélement la
réalité ? Sommes-nous vraiment
condamnés a naviguer entre Charybde et
Scylla ? Il est possible que I'exemple de
p53 ne révele pas une régle, mais consti-
tue plutot une exception, en raison du
role central que joue p53 dans la sup-
pression des tumeurs. p66°" est une
protéine qui, comme p53, permet le
déclenchement de I'apoptose en réponse
a certaines agressions, en particulier au
stress oxydatif. Comme les cellules (et
les souris) dont le géne p53 a été délété,
les cellules (et les souris) dont le géne
p665hc a été délété, survivent a des
stress oxydatifs normalement létaux
[11]. Mais, contrairement aux souris
dépourvues de p53, les souris dépour-
vues de p66°1° ont une espérance de vie

maximale supérieure de 30 % a celle des
souris normales [11]. €t elles ne déve-
loppent pas de tumeurs, probablement
parce que p66°"° opére en aval ou en
paralléle de p53, et que dans les cellules
dépourvues de p66°"°, p53 peut toujours
agir en cas d'altérations génétiques
susceptibles d'entrainer des cancers.
Dans leur ensemble [2, 11], ces résul-
tats remettent en question plusieurs
concepts prédominants en matiére de
vieillissement. Premiérement, certains
des mécanismes moléculaires qui parti-
cipent au contréle de notre vieillisse-
ment et de notre longévité pourraient
étre les mémes que ceux qui contrdlent
la vie et la mort de nos cellules [12].
Deuxiéemement, ce n'est peut-étre pas
tant le stress (et en particulier le stress
oxydatif) qui serait la cause directe du
vieillissement, mais plutot la réponse de
nos cellules & ces agressions (en parti-
culier dans tous les cas ol ces agres-
sions n'entrafnent pas d'altérations
génétiques précancéreuses). Ainsi, si
['apoptose et/ou l'interruption de la
division cellulaire sont des mécanismes
extrémement efficaces de prévention
des cancers, c'est leur mise en jeu
« normale » mais « excessive » qui
accélérerait « inutilement » la survenue
de notre vieillissement. £t une atténua-
tion sélective de certaines des réponses
de nos cellules aux agressions pourrait
peut-étre retarder le vieillissement sans
pour autant augmenter le risque de sur-
venue de cancers. Si tel est le cas, il est
possible que des interventions théra-
peutiques permettent un jour de prolon-
ger au-dela de leurs frontieres natu-
relles, la durée de notre jeunesse et de
notre existence. ¢
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Polymorphisme du gene codant
pour le transporteur de

la sérotonine et hypertension

artérielle pulmonaire
Saadia €ddahibi, Marc Humbert, Serge Adnot

> Lhypertension artérielle pulmonaire
(HTAP) est une maladie fatale dans ses
formes graves chez I'adulte ou chez le
nouveau-né, dépourvue de traitement en
dehors de la transplantation. L'élévation
des résistances artérielles pulmonaires
est liée a un remaniement hypertro-
phique de la paroi artérielle, associé a
une réduction du lit vasculaire pulmo-
naire. La prolifération des cellules mus-
culaires lisses vasculaires pulmonaires
joue un role déterminant dans ces alté-
rations. Des résultats obtenus récem-
ment ont permis d’identifier le role
déterminant du transporteur de la séro-
tonine (5-HTT) dans I'hyperplasie des
cellules musculaires lisses vasculaires
pulmonaires au cours de I’"HTAP primitive
humaine. Nous avons notamment incri-
miné un polymorphisme du géne codant
pour le transporteur 5-HTT dans la surex-
pression de la protéine et la prolifération
des cellules musculaires lisses dans
I"HTAP primitive humaine.
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porteur de la sérotonine ou 5-HTT [4].
Or, "expression du 5-HTT est augmentée
dans les cellules musculaires
lisses d'artere pulmonaire
exposées a I'hypoxie [5], et
les souris déficientes en 5-
HTT sont protégées contre
I"HTAP hypoxique. Ces obser-
vations nous ont permis de
confirmer le role détermi-
nant du 5-HTT au cours de

sont a l'origine de I'inté-

rét actuel suscité par la sérotonine dans
le développement de I'HTAP expérimen-
tale et humaine. Plusieurs médicaments
qui inhibent la recapture de la séroto-
nine en inhibant son transport, comme
I’Aminorex dans les années 1960, ou la
Dexfenfluramine dans les années 1990,
ont été incriminés dans le développe-
ment de ['"HTAP « primitive » chez
I'homme [1]. Les données de la littéra-
ture ainsi que les observations faites
dans notre laboratoire, en collaboration
avec I’Unité Inserm 288, ont permis
d’authentifier 'action déterminante de
la sérotonine dans la physiopathologie
de I’HTAP hypoxique. La sérotonine
intervient par son action mitogénique
sur les cellules musculaires lisses vascu-
laires [2-4]. Cet effet est dépendant de
son accumulation intracellulaire et donc
de I'activité et de I'expression du trans-

I’HTAP expérimentale [5].
Une surexpression du 5-HTT est égale-
ment associée a I'HTAP humaine. Elle est
détectée dans les plaquettes de patients
atteints d'HTAP primitive, ou surtout a
partir de prélevements de poumons
obtenus a I'occasion de transplantations
chez des patients atteints d'HTAP. Ces
études montrent une augmentation de
I'expression du 5-HTT dans les poumons,
avec une localisation préférentielle et
quasi exclusive du 5-HTT dans la média
des vaisseaux, remaniés chez ces
patients atteints d’HTAP primitive ou
secondaire, avec une nette prédomi-
nance chez les patients souffrant d'une
HTAP primitive (Figure 1). U’analyse in
vitro de la réponse mitogénique de cel-
lules musculaires lisses isolées d’artere
pulmonaire normale, ou provenant de
patients atteints d’HTAP, confirme I’ac-
tivité mitogénique trés marquée de la
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