la longévité de souris rendues obeses
par un régime hyperlipidique [6]. Le
vieillissement s’accompagne de trou-
bles du rythme circadien de sécrétions
hormonales et d’une fragmentation du
sommeil. Inversement, les souris mutan-
tes Bmall qui n’ont plus d’horloge fonc-
tionnelle, présentent des signes précoces
de vieillissement (cataracte, sarcopénie,
diminution de la graisse sous-cutanée...)
[12]. Par ailleurs, la restriction calo-
rique, qui augmente la longévité chez
de nombreuses espéeces, a aussi pour
effet de re-synchroniser I’horloge cen-
trale de Ihypothalamus [13]. SIRT1 et
peut-étre plus largement la voie des
sirtuines pourraient donc constituer un
lien fonctionnel important entre activité
métabolique, systeme circadien, et lon-
gévité. A I'heure ol la notion de vieillir en
bonne santé est I'une des obsessions de

notre société, le maintien du bon fonc-
tionnement du systéme circadien sera
certainement a prendre en compte avec
une attention particuliere. ¢

It’s time for SIRT1
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Fibrose hépatique :

vive la sénescence ! , ,
Inserm U567, CNRS UMR 81-04, Institut Cochin,
Helene Gilgenkrantz 24, rue du Faubourg Saint-Jacques, 75014 Paris, France.

helene.gilgenkrantz@inserm.fr

>La sénescence cellulaire est 'un des
remparts utilisés pour bloquer le déve-
loppement tumoral en empéchant la
prolifération de cellules endommagées
susceptibles de transformation néopla-
sique. €n dehors de cet effet bénéfi-
que, on imagine que les conséquences a
I’échelle d’un organe sont plutot négati-
ves. Ce n'est pourtant pas la conclusion
a laquelle aboutit I’équipe de S. Lowe
(Cold Spring Harbor, New York, ftats-
Unis) sur le role de la sénescence de
cellules étoilées dans la fibrose du foie
[1]. Les cellules étoilées intra-hépati-
ques (HSC, hepatic stellate cells) sont
les principaux acteurs cellulaires de
la fibrogenése. Quel que soit I'agent
inducteur de fibrose (virus, alcool, per-
turbation métabolique), ces cellules

M/S n° 2, vol. 25, février 2009
Atrticle disponible sur le site h

proliférent et synthétisent en excés des
composants de la matrice extracellulaire
(MEC) qui forme la cicatrice fibreuse
caractéristique de cette affection.

Cirrhose et HSC

Si les marqueurs de sénescence avaient
déja été décrits au cours de la cirrhose,
celle-ci n’avait encore jamais été étu-
diée a I’échelon des HSC. Les cellules
sénescentes présentent une accumu-
lation de béta-galactosidase acide et
activent principalement les voies de
signalisation p53 et pl6/Rb ce qui abou-
tit @ un arrét de leur cycle cellulaire.
Des expériences de co-marquage dans
le foie de souris ayant développé une
fibrose hépatique d’origine toxique ont
tout d’abord montré que la sénescence

est majoritairement observée dans des
HSC activées. Les auteurs ont alors étu-
dié la fibrose induite chez des mutants
p537/ et INK4a/ARF (qui code pour
pl6). €n I'absence de 'une ou I'autre
de ces deux protéines, I’on observe une
diminution partielle de la sénescence
des HSC associée a une augmentation
de leur activation et donc a une fibrose
accrue. Les animaux double-mutants
présentent un phénotype encore majoré.
Ces expériences tres élégantes ne prou-
vaient pas néanmoins que les cellules
HSC étaient bien la cible du processus
sénescent, les modeles utilisés étant des
invalidations totales.

’équipe a donc reproduit I’expérimenta-
tion dans un modeéle de souris exprimant
spécifiquement dans les cellules étoilées

ttp://www.medecinesciences.org ou http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2009252137
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Cellules étoilées intra-hépatiques (© University of
California, San Diego, USA).

un shARN supprimant I'expression de p53.
Les résultats, bien que n’excluant pas
I’intervention de la sénescence hépato-
cytaire dans la physiopathologie de la
maladie, confirment la notion que la
sénescence des HSC limite la progression
de la fibrose.

Les auteurs ont ensuite étudié la phase
de résolution de la fibrose qui intervient
rapidement apres le retrait de I’agent
inducteur. Vingt jours apres le retrait
de Iagent toxique, les mutants p53~/
ont un foie plus fibreux que celui des

animaux contrdles avec une persistance
de cellules sénescentes. Néanmoins, la
pente de régression de la fibrose, qui
semble identique a celle des contrdles,
ne permet pas d’affirmer formellement
que la sénescence des HSC est requise
pour la résolution de la fibrose.

Enfin, la comparaison du profil d’ex-
pression d’HSC en phase de proliféra-
tion avec celui de cellules sénescentes
a permis d’identifier parmi les génes
induits au cours de la sénescence, ceux
qui codent pour des cytokines et des
récepteurs qui potentialisent la fonc-
tion des cellules natural killer (NK). Or,
aprés déplétion des cellules NK par des
anticorps neutralisants au cours de la
période de retrait de I"agent toxique,
les souris sauvages présentent plus de
fibrose que les souris non traitées. A
contrario, I’augmentation de Iactivité
des cellules NK réduit le nombre de cel-
lules sénescentes ainsi que la fibrose de
facon significative.

Conclusion
’ensemble de ces travaux suggere donc
que Iinduction de la sénescence des
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Les cytokines préviennent
les tumeurs via un mécanisme
de sénescence cellulaire

Marie-France Gaumont-Leclerc, Gerardo Ferbeyre

>Trois articles récents démontrent
que la sécrétion de cytokines joue un
role central dans I’établissement de la
sénescence réplicative et de celle qui
est induite par des oncogénes. Ces arti-
cles permettent de mieux comprendre
comment le processus de sénescence
contribue a prévenir la prolifération
anarchique de cellules portant des
mutations pro-oncogéniques et a inhi-
ber le développement des cancers.

M/S n° 2, vol. 25, février 2009

La sénescence cellulaire est un mécanisme
par lequel les cellules qui ont subi un
stress oncogénique sortent du cycle cellu-
laire [12] (=). Ori- (=) Voir I'article
ginellement décrite d'Oliver Bischof et al.,
. page 153 de ce numéro
comme "aboutisse-
ment de la mise en culture des lignées
primaires de fibroblastes humains, elle
représente un arrét stable du cycle cel-
lulaire dans lequel les cellules demeurent

métaboliquement actives. Plusieurs chan-

HSC permet non seulement de réduire
la fibrogenése mais également d’ac-
tiver les cellules NK nécessaires a leur
élimination menant a la réversion de la
fibrose. Ces résultats novateurs n’ex-
pliquent pas encore comment la sénes-
cence des HSC est initiée. De méme, il
convient de rester prudent quant a une
généralisation du role bénéfique de
la sénescence dans cette pathologie,
une publication récente montrant que
des télomeres constitutivement courts
- qui sont une forme de sénescence
réplicative- représentaient un facteur
de risque de la fibrose pulmonaire et
de la cirrhose hépatique cryptogénique
[2].0

Hepatic fibrosis tempered

by senescent stellate cells
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gements, tant morphologiques que méta-
boliques, accompagnent I’état de sénes-
cence: par exemple, I'élargissement de la
cellule, la vacuolisation du cytoplasme,
une activité accrue de la B-galactosidase
a pH acide, ainsi que des changements
caractéristiques dans le profil d’expres-
sion génétique. Bien que certains de ces
changements soient liés au contrdle de
la progression du cycle cellulaire, tels que
I’activation de p53 ou I'augmentation du



