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insuline-FOXO
et la longévité
>Le vieillissement est un processus COMPIEXBnet
qui seaccompagne de maladies liees a lsage
comme la maladie d+Alzheimer. Le vieillissement
est contr6lé par une combinaison de facteurs
génetiques et environnementaux. Parmi les voie
cellulaires qui régulent le vieillissement, la voie
de signalisation insuline-FOXO joue un rble cen-
tral car elle contrle la durée de vie dans de
multiples espéces animales comme le ver, la
mouche et la souris. Chez lshomme, la longévit

La voie de signalisation

Département de génétique,

exceptionnelle - le fait deétre centenaire - est
également associée a des variations génétiques
de la voie insuline-FOXO. Des études récente
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ont révelé que les facteurs de transcription FOXO

jouent un role clé dans le renouvellemeni,gles |ongtemps, le vieillissement nea pas été considéré comn
cellules souches adultes et embryonnairegn Geddeksus biologique pouvant étre régulé. Il était communémel
pourrait contribuer a la régénération desatisssigue le vieillissement était inévitable et dd & une usure géné
adultes. Comprendre les mécanismes dualisgiiigie lcorganisme. Mais cette vision quelque peu fataliste d
sement pourrait aider & mieux prévenir eVigiligsement a été remise en question par les études géneétique

les maladies liées a I<age.
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dans de nombreux organismes qui montrent que le vieillissemel
peut étre contr6lé par une combinaison de facteurs génétiques €
environnementaux. Des études sur la longévité des jumeaux sépa
a la naissance (génétiquement identiques mais vivant dans deu
environnements différents) ont indiqué que la part génétique dan:
fa r3gulation du vieillissement était de 30 %, alors que la part envi
rcixnementale était de 70 %. Les toxines, les radiations, le stres
=t fa |zollution sont parmi les nombreux facteurs qui influencent le
vicilizsement de fagon négative. A leinverse, la restriction caloriqu
esi 0 facteur environnemental qui non seulement accroit la duré

cier vic, mais aussi réduit lsincidence des pathologies liées a Ieage.
i réacepteur de leinsuline : un facteur clé du vieillissement

Lin2 avancée fondamentale dans leétude du vieillissement provient dst
Uécouverte majeure par l<équipe de Cynthia Kenyon, a leuniversité
Caiifornie a San Francisco. Elle a montré qGe elegamgsnt

L2 nutation dans le récepteur de lsinsuline pouvaient vivre deux a tra
fuis jukus longtemps que des vers ne possédant pas cdife mutation
(~iglire INon seulement ces vers mutants pour le récepteur de lsinst
ine vivent plus longtemps que les vers non mutés, mais ils vieillisse
mcing vite. Ceest donc la période de jeunesse qui est augmentée che:
vers, et non la période de déclin. Cette découverte est importante ¢
alie maontre que la mutation deun seul géne peut conduire a un allong
ment de la longévité, en particulier de la période juvénile.
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Figure 1. La voie de signalisation insuline-FOX0 joue un réle majeur dans
la régulation de la longévité chez le ver, la mouche, la souris et ’homme.
Les étoiles rouges indiquent les cohortes de centenaires qui présentent des
variations génétiques dans les genes cités (adapté de [2]).

De fagon remarquable, I'effet d’une mutation du récepteur de I'insu-
line sur le prolongement de la durée de vie ne se limite pas au ver
C. elegans [2]. Des études chez la mouche Drosophila melanogaster et
chez la souris ont montré que des déficiences du récepteur de I'insu-
line, ou d’un récepteur apparenté, le récepteur de I'insulin-like growth
factor 1 (IGF-1), prolongent également la durée de vie de ces orga-
nismes [3-6] (Figure 1). La mutation du récepteur de I'lGF-1 ralentit
également I'apparition de la maladie d’Alzheimer dans un modéle
murin de cette pathologie [7]. Chez I’'homme, il est intéressant de
noter que des mutations du récepteur de I'lGF-1 sont associées a des
formes extrémes de longévité chez les individus centenaires [8, 39]
(Figure 1). Il semble donc que des mutations des récepteurs de I'insu-
line et de I'lGF-1 s’accompagnent, chez le ver comme chez I’homme,
d’un allongement de la durée de la vie.

Les facteurs de transcription FOXO
sont les cibles préférentielles de la voie de signalisation
de l'insuline et de I'lGF-1

Comment I'information recue par ces récepteurs de I'insuline et de
I'IGF-1 est-elle relayée ? Ces récepteurs sont activés par leur ligand
(P’insuline ou I'IGF-1), ce qui induit I'activation d’une cascade de
signalisation intracellulaire impliquant la phosphoinositide-3 kinase
(PI3K), ainsi que d’autres protéine kinases activées en cascade :
PDK1 (3-phosphoinositide-dependent protein kinase-1), puis Akt
(protéine kinase B) et SGK (serum and glucocorticoid-induced pro-
tein kinase) (Figure 2). Un élément majeur pour la transmission de ce
signal dans le noyau de la cellule est la sous-famille de facteurs de
transcription Forkhead appelée FOXO (pour forkhead box 0) [9, 40].
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En effet, Akt et SGK phosphorylent directement les
facteurs de transcription FOXO sur trois résidus trés
conserves, depuis le ver jusqu’a I’'homme [10-13]. La
phosphorylation de FOXO par Akt et SGK se traduit par
la séquestration de ces facteurs dans le cytoplasme
via I'interaction avec la protéine chaperonne 14.3.3
(Figure 2) [10, 13]. De cette maniére, la voie de I'in-
suline inhibe I'activité transcriptionnelle des facteurs
de transcription FOXO.

En revanche, quand les niveaux d’insuline ou d’IGF-1
sont has, leurs récepteurs sont moins activés et la voie
de signalisation de I'insuline est moins active. Dans ce
contexte, les facteurs de transcription FOXO ne sont plus
phosphorylés, ce qui induit leur translocation active
dans le noyau de la cellule. Ils agissent a ce niveau
principalement comme des activateurs transcriptionnels
de genes impliqués dans la détoxification des especes
réactives de I'oxygene, la réparation des dommages
a I'’ADN, I'apoptose et I'arrét du cycle cellulaire [10,
13-17, 42] (Figure 2). Les facteurs de transcription FOXO0
induisent donc un « programme de réponse au stress »
dans les cellules des mammiféres, mais aussi chez le ver
[18]. Ce programme de réponse au stress est important
pour la capacité des FOXO a promouvoir la longévité, du
moins chez le ver ou cela a été testé [18].

FOXO : un rhéostat cellulaire ?

Les facteurs de transcription FOXO intégrent une
grande variété de signaux extracellulaires, en plus de
I’insuline et de I'lGF-1 [19]. L'activité de ces facteurs
est en effet modulée par des voies de signalisation
déclenchées en réponse au stress oxydant ou nutri-
tionnel ; c’est le cas notamment lors d’une carence
énergétique, comme la restriction calorique, qui
active une voie faisant intervenir I’AMP-activated
protein kinase (AMPK) [20, 21]. Ces voies régulent
FOXO par le biais de modifications post-traduction-
nelles incluant I'acétylation, I'ubiquitination et la
phosphorylation d’une variété de résidus [20, 22-24].
L'impact de ces modifications sur la fonction de
FOXO est encore mal compris, mais il semble que ces
modifications puissent, dans certains cas, diriger le
recrutement de ces facteurs de transcription sur les
promoteurs de groupes spécifiques de génes cibles.
Enfin, les facteurs de transcription FOXO peuvent étre
également régulés de facon transcriptionnelle. Par
exemple, le stress cellulaire augmente I’expression de
I’ARN messager de FOXO03, une des isoformes de FOXO
chez les mammiféres, et ce de maniére dépendante
du suppresseur de tumeur p53 [25]. Les facteurs de
transcription FOXO jouent donc le réle de rhéostat
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leexpression du ge@x(35]. Il est
possible que ces sites soient directe-
ment affectés par un polymorphisme.
Peut-étre les centenaires ont-ils plus
de FOXO3 disponible dans leurs cellules
parce queun facteur de transcription se
lie mieux dans les régions régulatrices
de ce géne ? De méme, une plus grande
guantité de FOXO3 pourrait étre béné-
fique chez lshomme, comme chez le ver
ou la mouche, pour résister au stress
oxydant.

Insuline/IGF-1

InMGF-l

7/ N

FOXO, les cellules souches
et la longévité

Vieillissement Longévité

Les cellules souches offrent un para-
Figure 2. Régulation des facteurs de transcription FOXO par la voie insuline/IGF-1. Les facteursdigme intéressant pour la |ongévité
de transcription FOXO sont séquestrés dans le cytoplasme quand les niveaux desldibefgtlp§-tle transcription FOXO.
sont élevés, ce qui les empéche deagir. En revanche, quand les niveaux deinsufiwssetetlGlel seouiches, queelles soient
bas, les facteurs de transcription FOXO sont transportés dans le noyau des cellugmbiyonrélisesitou adultes, possedent
l-expression de genes impliqués notamment dans la détoxification des especes rfagfivegcltésyplastiques et régénéra-
gene et la réparation des dommages a I*/ADN, ce qui accroit la durée de vie.  tives exceptionnelles, a la différence

des cellules différenciées. Cette carac-

téristique rend les cellules souches
cellulaire pour lsinsuline et IsIGF-1, ainsi que pour le streattragirdesipour identifier les processus de rajeunisse-

et nutritionnel. ment a lsceuvre dans ces cellules. Leindividu adulte pos-
sede des réservoirs de cellules souches dans quasimen
FOXO et la longévité extréme chez lshomme tous ses tissus, et ces cellules sont importantes pour

la régénération de ces tissmsre 3)Par exemple,

Chez le ver et la mouche, lsexpression de FOXO suffit ddassclerzénesau des mammiferes, il existe des réservoirs
circonstances a prolonger la durée de vie de ceq2B8¢8]isnaescellules souches neurales qui sont importants pour
ce qui définit FOXO comme « un géne de longévité ». Qudannestribichealfactive et spatiale. Les cellules souches
lthomme ? De facon treés intéressante, des variants polymarphigless gkuvent produire de nouveaux neurones chez
géne codant pour le facteur de transcription FOXO3 sont dsshdiés Wdas ces cellules perdent cette capacité avec
longévité exceptionnelle - le fait deétre centenaire - dansleigeeigsre 3)Ceest également le cas des cellules
huit cohortes indépendantes de centenaires, que ce soit esdriope, lermatopoiétiques qui perdent leur capacité
Amérique ou en R8e33](Figure 1)l est frappant de constater produire de nouvelles cellules sanguines au cours du
gue, de maniere générale, ces centenaires conservent leviefitisstiorent. Quel est le réle des génes de longévité
cognitives et échappent a la plupart des pathologies traditiansdbs- cellules souches ? Des études récentes ont
ment liées a lsage, comme la maladie d-Alzheimef2®) @l¢amentré que les facteurs de transcription FOXO ont un
Le polymorphisme de FOXO3 responsable de cette longévitdeexigegtion-la conservation de la fonction des cellules
nelle neest pas encore connu (pour lsinstant, seuls des polysnogbleismesrales et hématopoi@#438&s 41, 42]
associés ont été décrits et ils sont présents dans les introfiSgdueg@ia leabsence de FOXO, ces cellules souches
FOXQ3Toutefois, des études préliminaires suggérent quealbdtpslyieillissent prématurément, ce qui se traduit
morphismes du geBEO8sponsables de leallongement de lgdurées défauts de renouvellement et de différencia-
de vie neaffectent pas la séquence codante de la protéingiGOXMDB Grremment, un membre de la famille FOXO,
peut donc faire Ishypothese que les polymorptdstaigsde la FOXO1, a été impliqué dans la capacité des cellules
longévité exceptionnelle pourraient influencer les niveauxsdeekm®esmbryonnaires humaines

. . . R , . . (=) Voir la Nouvelle
sion du ge®XOE&n accord avec cette hypothese, les intéoss différencier en multiples txg?g.smmmé,_’
gendFOXQOdntiennent de nombreux sites de liaisons pourcdkatlane$38, 42](>). Il semblepage 250 de ce numéro
facteurs de transcription, comme p53, connus comme régylegeles denes régulés par FOXO
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Figure 3. Réle des facteurs de transcription

Génes de Iongévité FOXO0 dans le renouvellement des cellules

(FOXO) souches. Les cellules souches de lsindividu
Jeune Vieille jeune participent au renouvellement des
cellule souche cellule souche tissus en produisant des cellules différen-U)

ciées. En revanche, chez lsindividu agé, c

‘3 {0 cellules souches sont moins aptes a reno

/ l \ l veler les tissus. Les fe}cteur_s,de transcrlp.tllo

: FOXO assurent la pérennité des propriét
9%%‘ %ﬁg % iig des cellules souches neuronales et hémat(Q:
’ ) _ poiétiques, ce qui peut aider a préserve
Capacité a regénérer le tissu Incapacite a regénerer le tis o5t des tissus dans lesquelles ces cel
sont présentes (systéme nerveux et sangbi
au cours de la vie.

A 4

L
I

dans différentes cellules souches dépendent du type de celtatessopiohe factors plays a key role in the self-rene\)szal
impliqué. Il sera intéressant de comprendre le mode deattidultdesl embryonic stem cells, which could contribete
facteurs FOXO dans ces cellules : quels génes cibles sonib dmsmeunsganeration. Understanding the mechanigfhs
toutes les cellules souches et quels génes cibles sont spéciiduies aging should help better prevent and treat
certaines ? Comprendre le réseau transcriptionnel enclenchgepdefeQXéht disedses.

dans les cellules souches permettra deidentifier des cibles potentielles

pour maintenir une réserve de ces cellules a fort potentiel #EgENEratP*INTERETS

de facon prolongée dans leorganisme. Il est également "t'@l"f_f%fﬁld?f@re neavoir aucun conflit deintéréts concernant les données

. A ubliees dans cet article.
spéculer que le réle de FOXO dans les cellules souches Bontribue"afa

longévite, ou tout au moins a la préservation de la qualiteglesgisSsiscES

au cours du vieillissement.
1.Kenyon C, Chang J, GehatAE, elegansutant that lives twice as
H H i long as wild typeiturel 993 ; 366 : 461-4.
Conclusion et questlons pour l~avenir 2.Kenyon CJ. The genetics oNageiet)10 ; 464 : 504-12.
3.Tatar M, Kopelman A, Epsteah/Dmutafrosophilasulin receptor

La voie de signalisation de Isinsuline-FOXO semble jouer urf¥aMeg ggtzef‘fig;ifibspa" and impairs neuroendocrine function.

‘ Loz - Scienca f&
pondérant dans la longévite, et ce de facon conservée au, &> ,§ems D, Harshtrar=k®Bpsion of life-span by loss of CHICO,

l«évolution, du ver jusquea lshomme. De nombreuses questionBre@stiritsulin receptor substratSgimieB001 ; 292 : 104-6.

. A ; AN I , Dupont J, BuabE3B;1 receptor regulates lifespan
en suspens : quels sont les roles de cette voie de Iongevﬁr—i;_1 r;@gtggm%""w e S e L 189y
pathologies liées a lsage ? Quelle est lsimportance de la y@igheiNUahn BB, Kahn CR. Extended longevity in mice lacking the insulin
line-FOXO dans les bénéfices liés a la restriction calorique ?"CetAeAipose tisStienc2003 ; 299 : 572-4.

. . 7.Cohen E, Paulsson JF, BitreléRé€tluced IGF-1 signaling delays age-
moduler efficacement cette voie par une approche pharmagglRy proteotoxicity in 662009 : 139 : 1157-69,

gique ? Dans quels cellules et tissus cette voie exerce-t-eliesueyplusion G, CevalRunctionally significant insulin-like growth
deinfluence sur la durée de vie ? Existe-t-il un compromis Bffffe ggerior mutations in centeriemariiatl Acad ScEOGR
longévité et deautres phénotypes, comme la fertilité ? Les re€peBI@Seanet A. FOXO transcription factors at the interface between

ces questions auront une influence déterminante pour imagiiesvitfiges tumor suppréSsicoger®0s ; 24 : 7410-25.
10.Brunet A, Park J, TesraHRrotein kinase SGK mediates survival signals

stratégie pour « bien vieiftir ». by phosphorylating the forkhead transcription factor FKHRId (FOXO3a).
Cell Bi@001 ; 21 : 952-65.
SUMMARY 11.Kops GJ, de Ruiter ND, De VriesSahiBirad control of the Forkhead

. . . . i transcription factor AFX by protein KaaseiB99 ; 398 : 630-4.
Aging and the control of the insulin-FOXO signaling pathyg®iggs wH, 3rd, Meisenhelder JekHahReotin kinase B/Akt-

Aging is a complex process that is accompanied by the onset Bfdptaépliegphorylation promotes nuclear exclusion of the winged helix
. . . . . . transcr;&fon factor FKPIRE.Natl Acad ScilOSH\; 96 : 7421-6.
of age-related Fﬂsgases, mcIudmg AIzhewper-s disease. Aging; |5 6N BYhni A, ZigmendiMki promotes cell survival by
led by a combination of genetic and environmental factors. Arptosgotbiating and inhibiting a Forkhead transcrijZieifl @8€tor.
genes that regmate_agmg’ the Insu“n_FO.XO Slgn,a“ng paqhﬁ;&x&?lé%r?etk GrergealJDNA repair pathway stimulated by the
a central role, as this pathway regulates lifespan in multiple fsjpe@ESanscription factor FOXO3a through the GaBiciéBagrotein.
such as worms, flies, and mice. In humans, exceptional Ionge\ﬁ%??—?B%ﬁﬁ 0-4. o
. . . . . .. . ]t?]K ps GJ, Dansen TB, Poldenadfr&khead transcription factor
a centenarian - is also associated with genetic variation in g a8k 5rotects quiescent cells from oxidAtiver@as.; 419 -

lin-FOXO pathway. Recent evidence indicates that the FOXQ1ézmily of

m/s n° 3, vol. 28, mars 2012 319




REFERENCES 31.Flachsbart F, Caliebe A, KleietlatgABsociation of FOXO3A variation
with human longevity confirmed in German cePteadi@hécad Sci
16.Med RH, K GJ, Bos JL, B ing BM. AFX-like Forkhead iption fi US/XO&Q o h N 2700-5.
-viedema » KOps &J, BOS JL, Burgering : Ike Forkhead transcription agtggng@ 1”‘@ “Malovini A, RoneaetABsociation of the FOXO3A locus

cycle regulation by Ras and PKB througliefEieD ; 404 : 782-7. with extreme longevity in a southern Italian centenRéjuvetatjon
17.Nemoto S, Finkel T. Redox regulation of forkhead proteins through a p66$hc—depend§g§%?]%§ . 959_102/

pathwayBcienc2002 ; 295 : 2450-2. 33.LiY, Wan’ Wj Eloal B. netic association of FOXO1A and FOXO3A with
18.Murphy CT, McCarroll SA, Barghai@e@és that act downstream of DAF-16 to inﬂuenq(andevny tgrlait in’ Han Csinese popHatiohol GE2@d9 ; 18 : 4897-904

the lifespan Gaenorhabditis eleddaire003 ; 424 : 277-83. 34.Renault VM, Rafalski VA, Moegah PoxO3 regulates neural stem cell
19.Calnan DR, Brunet A. The F&@oge@d08 ; 27 : 2276-88. omeostasi@ell Stem Q809 - 5 : 527-39
20.Greer EL, Oskoui PR, Batlal M, energy sensor AMP-activated protein kinase dir§gt othova Z. Gilliland DG F0>;O t'ranscrip.tion factors and stem cell

regulates the mammalian FOXO3 transcripli@idiaClo®@07 ; 282 : 30107-19. .h eostaéiS' insights frbm the hematopoie@edyStem. D7 ;
21.Greer EL, Dowlatshahi D, Batkad MRAMPK-FOXO pathway mediates longevity inducggrEXO_SZ ’ ' '

.Paik JH, Ding Z, Naruetad RpxOs cooperatively regulate diverse

Atfways governing neural stem cell ho@eb<Séesis. 09 ; 5 :
by the SIRT1 deacet§ieisec004 ; 303 : 2011-5. b oy Joverning ned ;

5
23.Motta MC, Divecha N, LeneieakNtdmmalian SIRT1 represses forkhead transcriptiog7 Miyamoto K, Araki KY, Nk Roxo3a is essential for maintenance of
factgrsCe_IQOO4 » 116 : 551-63. . e the hematopoietic stem cellGelbStem Q€07 ; 1 : 101-12.
24.Aoki M, Jiang H, Vogt PK. Proteasomal degradation of the FoxO1 transcriptional @g%ﬁy{dr}(cej cin S, LeteaDFOXO1 is an essential regulator of
transformed by the P3k and Akt oncdpradteitet! Acad ScPOFA; 101 : 13613-7. ’ Iuripotehcy in hur’nan embryonic stbfat@élBRO11 ; 13 : 1092-9
25.Renault VM, Thekkat PU, HetialyTKie, pro-longevity gene FoxO3 is a direct target (gél.%runet A. Les multiples actions des facteurs de tran’sMQﬂiGtiFoxo.

a novel method of dietary restricioalé@yarurr Bi@007 ; 17 : 1646-56. 6
22.Brunet A, Sweeney LB, StirgillSiFess-dependent regulation of FOXO transcription:%a

p53 tumor suppresyocogerd®1l ; 30 : 3207-21. Parisp004 ; 20 : 856-9.

26.Hwangbo DS, Gershman Bt alDMBophild-OXO controls lifespan and regulates in%i olzenbergér M. Les récepteurs centraux de lsIGF-1 contolent la longévité
signalling in brain and fat Nadiyre2004 ; 429 : 562-6. chez la soutded Sci (Pagepg ; 25 : 371-6.

27.Giannakou ME, Goss M, JuwtgeiLioiAg-livddrosophilaith overexpressed dFOXO in aﬂ:'ﬁ'othova Z Mercher T. FoxO :’stress VideitSne(RaReN? ; 23 :
fat bodyScienc2004 ; 305 : 361. 2667 '

28.Henderson ST, Johnson TE. daf-16 integrates developmental and environmental mlﬁﬁﬁ%mgqﬁfnang Y, Ghaffari S. Role des facteurs de transcription FoxO dan:
aging in the nematdeenorhabditis elegams Bi@001 ; 11 : 1975-80. a maintenénce des éellules SOleth@ci (Pagf)l? ; 28 : 250-4.

29.Willcox BJ, Donlon TAetHé EDXO3A genotype is strongly associated with human longevity. '
Proc Natl Acad ScROG3\; 105 : 13987-92. B A

30.Pawlikowska L, Hu D, HuntstreliSsociation of common genetic variation in the insulin/ TIRES A PART
IGF1 signaling pathway with human Agigg\@@009 ; 8 : 460-72. A. Brunet

Collection SCIENCE ET BIOMEDECINE

SCIENCE ET BIOMEDECINE SCIENCE ET BIOMEDECINE SCIENCE ET BIOMEDECINE

Acides gras, acides Stress oxydatif

Les 0||i o-éléments aminés et peptides et alicaments
prévention des maladies humaines L prévention des maladies humaines prévention des maladies humaines
e cuivre, ‘ : ‘ .
balx ra
i I3 Selenoproteines, L
s
C, e
¢ fer |
édité par Haim TAPIERO édité par Haim TAPIERO
ISBN : 2-84254-107-3 64 pages ISBN : 2-84254-108-1 80 pages
10 € + 3 € de port =13 € TTC 12€+3 € de port=15€ TTC 14 €+ 3 € deport=17€ TTC

Bon de commande

A retourner a EDK, 25, rue Daviel - 75013 Paris
Tél : 01 58 10 19 05 - Fax : 01 43 29 32 62 - E-mail : edk@edk.fr

NOM : Prénom :
Adresse :
Code postal : Ville : Pays : Fonction : ..o
Je souhaite recevoir soit un total de ... €
D Par chéque, a I’ordre de E D K

Par carte bancaire : O Visa  Eurocard/Mastercard
Caternc | I I I I L LI L1 L bbb L1 Signature :

Date d’expiration : I I

N° de contréle au dos de la carte : [

m/s n° 3, vol. 28, mars 2012



