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> Sirtuine 2 (SIRT2 ou silencing information 
regulator two 2) est une déacétylase dépendante 
du NAD+ (nicotinamide adénine dinucléotide). 
Les études sur cette protéine ont fait l’objet 
de rapports, parfois divergents, soulignant la 
dépendance des effets pléiotropes de SIRT2 au 
contexte cellulaire. Le resvératrol, un polyphénol 
naturel, exerce un effet protecteur sur les 
cellules normales, alors qu’il est toxique sur 
les cellules cancéreuses. Nous avons montré 
récemment l’implication de SIRT2 dans les effets 
antiprolifératifs du resvératrol sur des cultures 
primaires de cellules souches de glioblastomes 
humains. SIRT2 pourrait devenir une nouvelle 
cible thérapeutique potentielle. <

nouvelle cible thérapeutique potentielle. En fait, la résultante de 
l’activité de SIRT2 pourrait dépendre du contexte cellulaire (espèce, 
type cellulaire, protocole expérimental analysant la survie cellulaire 
ou la longévité, etc.). En analysant des cellules souches de glio-
blastomes humains (CSG), nous venons de montrer que l’activation 
de SIRT2 par le resvératrol, un agent à activité chimiopréventive, a 
un effet cytostatique, bloquant ces cellules en phase G2/M du cycle 
cellulaire [7].

Structure, fonctions et cibles de SIRT2 

Les sirtuines (SIRT1-7) forment une famille d’enzymes dépendantes du 
NAD+ (nicotinamide adénine dinucléotide) aux fonctions de déacéty-
lases, d’ADP-ribosyltransférases, de désuccinylases et de démalony-
lases. Si les sirtuines ne disposent pas de domaine de liaison à l’ADN, 
leurs interactions avec des facteurs de transcription leur permettent 
de moduler l’expression de nombreux gènes, ainsi que de modifier 
certaines marques épigénétiques par le biais de la déacétylation de 
certaines histones [2]. 
SIRT2 est une déacétylase cytoplasmique de 43-kDa dont le niveau 
d’expression est régulé durant le cycle cellulaire. Comme le reste des 
membres de la famille, elle possède un domaine catalytique haute-
ment conservé qui se situe à l’interface de deux domaines : l’un pour 
la fixation du zinc et l’autre pour la fixation du cofacteur NAD+ (appelé 
domaine Rossman) [1]. Les régions amino- et carboxy-terminales 
sont de longueur et de composition variables, et représentent des 
cibles de modifications post-traductionnelles qui modulent les fonc-
tions et la localisation des sirtuines. SIRT2 présente une préférence 
pour la déacétylation du résidu lysine qui induit un changement de 
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La famille des sirtuines compte à ce jour, chez les 
mammifères, sept membres (SIRT1-7, silencing infor-
mation regulator two 1-7), impliqués dans les princi-
paux processus cellulaires : la régulation de la trans-
cription, le métabolisme, le cycle cellulaire, la survie 
et la mort cellulaires [1]. Sir2p, produit du gène silen-
cing information regulator 2, a été découvert en 1986 
chez la levure Saccharomyces cerevisiae, et sa sup-
pression diminue la longévité. Depuis, plusieurs pro-
téines homologues ont été découvertes dans diverses 
espèces allant de la bactérie à l’homme. SIRT1 est la 
sirtuine des mammifères qui possède le plus d’homo-
logie de séquence avec Sir2p. C’est la protéine qui a 
suscité le plus d’intérêt jusqu’à présent du fait de son 
implication dans la régulation de nombreux processus 
physiopathologiques, par exemple les troubles du 
métabolisme comme le diabète et la stéatose hépa-
tique [2]. Une dérégulation de l’activité de SIRT1 est 
également impliquée dans des cancers, des maladies 
neurodégénératives et des troubles cardiovasculaires 
[3]. Des données récentes suggèrent l’implication 
d’une autre sirtuine, SIRT2, dans la régulation de 
la survie cellulaire, comme reflétée par les effets 
de l’activation de SIRT2 dans la genèse de certains 
cancers [4-6] ; elle est donc considérée comme une 

Sayd_Synthese.indd   532Sayd_Synthese.indd   532 5/27/2014   1:58:43 PM5/27/2014   1:58:43 PM

http://www.medecine/sciences.org/
http://dx.doi.org/10.1051/medsci/20143005016


m/s n° 5, vol. 30, mai 2014  533

SY
NT

HÈ
SE

RE
VU

ES

allons illustrer plus particulièrement pour SIRT2. Chez 
la souris, la restriction calorique et le stress oxydatif 
augmentent l’expression de SIRT2 dans le tissu adipeux 
et le rein [8]. Une déacétylation du facteur de trans-
cription FOXO3a par SIRT2 induit l’expression de gènes 
cibles dont p27, MnSOD (superoxyde dismutase 1) et 
Bim (Bcl2 interacting mediator of cell death), impliqués 
dans la résistance au stress oxydatif, la réparation de 
l’ADN et la mort cellulaire [8]. L’activité de SIRT2 est 
donc corrélée ici à une survie cellulaire. Au contraire, 
dans le modèle de maladie de Parkinson induit par 
l’utilisation du MPTP (1-méthyl 4-phényl 1,2,3,6-tétra-
hydropyridine), une neurotoxine qui induit la mort des 
neurones dopaminergiques et provoque certains symp-
tômes de la maladie, un effet de mort par apoptose 
est relayé par SIRT2 via la déacétylation de FOXO3a 
[12]. Le spectre d’activité de SIRT2 semble plus com-
plexe encore, puisque dans un modèle de maladie de 
Parkinson plus proche de certaines formes humaines 
liées à l’accumulation neurotoxique de l’-synucléine, 
l’inhibition de l’activité de SIRT2 (en utilisant un inhi-

fonction de nombreuses protéines cibles (Tableau I). Compte tenu 
de ces effets pléiotropes, la résultante de l’activation de SIRT2 est 
 fortement dépendante du contexte cellulaire.

SIRT2 et longévité : la fontaine de jouvence 
ou les ciseaux des Parques ?

Les facteurs de transcription Forkhead de classe O (FOXO) consti-
tuent une famille de plusieurs membres impliquée dans de multiples 
aspects de la régulation de la vie de l’organisme [8, 9]. Les FOXO sont 
impliqués dans la réparation de l’ADN, dans la régulation du cycle et 
de la mort cellulaires, et dans la détoxification cellulaire de radicaux 
libres produits par le stress oxydatif. Plusieurs études ont établi une 
liaison fonctionnelle entre FOXO et certaines protéines sirtuines dans 
le contrôle de la longévité [10]. Ainsi, SIRT1 et SIRT3 sont capables 
de déacétyler directement différents facteurs FOXO in vitro et in vivo, 
et d’orienter ainsi leur action vers certains gènes cibles. Par exemple, 
la déacétylation de FOXO1, FOXO3a et FOXO4 est nécessaire à l’effet 
protecteur du resvératrol dans un contexte de stress oxydatif [11]. 
Il est toutefois essentiel de noter que l’effet final de la déacétyla-
tion des facteurs FOXO dépend du contexte cellulaire, ce que nous 

Protéines Localisations Effets de la déacétylation par SIRT2 Références

CDC20 
et CDH1

Noyau
Inhibition de l’association de ces protéines avec le complexe APC/C pour 
la régulation de la mitose

[4]

FOXO Noyau Diminution des ROS et régulation de la survie cellulaire et de l’adipogenèse [8]

Histone 3 Noyau Régulation de la prolifération et de la migration tumorales [6]

Histone 4 Noyau Régulation de la transcription [30]

p300 Noyau Régulation de certains facteurs de transcription (p53, c-myc) [30]

p53 Noyau Inhibition de la mort cellulaire [28]

Par-3 Cytoplasme Diminution de la myélinogenèse [31]

PEPCK1
Mitochondrie 

et cytoplasme
Stimulation de la gluconéogenèse [32]

PGC1- Noyau Suppression de la -oxydation [17]

RIP1/RIP3
Cytoplasme 

et noyau
Stimulation de la mort cellulaire [25]

Tubuline- Cytoplasme
Contrôle de la mitose
Régulation de la différenciation et de la migration cellulaires 
et de l’adipogenèse

[22]

Tableau I. Les protéines décrites comme cibles de SIRT2 et les conséquences de leur déacétylation. CDC20 : cell-division cycle protein 20 ; CDH1 : 
Cdc20 homologue 1 ; APC/C : anaphase-promoting complex/cyclosome ; FOXO : Forkhead box protein O ; ROS : reactive oxygen species ; Par-3 : 
partitioning defective protein-3 ; PEPCK1 : phosphoénol pyruvate carboxykinase 1 ; PGC1- : peroxisome proliferator-activated receptor gamma 
coactivator 1- ; RIP : receptor-interacting protein.
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biteur  pharmacologique spécifique, l’AGK2) s’est révélée efficace pour 
bloquer l’effet cytotoxique de l'-synucléine [13]. L’effet permissif 
de  l’activité de SIRT2 sur la toxicité de l’-synucléine pourrait être 
lié à son implication dans la régulation de la synthèse d’acides gras. 
De fait, la diminution du cholestérol réduit l’accumulation de l’-
synucléine et sa toxicité [14]. De façon intéressante, au cours de la 
maladie de Huntington, la protéine huntingtine mutée augmente les 
taux de stérol dans les neurones, tandis que l’inhibition de l’activité 
de SIRT2 (en utilisant le 3-[1-azépanylsulfonyl]-N-[3-bromphényl] 
benzamide [AK-7]) réduit l’expression de SREBP-2 (sterol regulatory 
element binding protein-2), un facteur de transcription activateur 
de la synthèse et de la capture du cholestérol [15]. De fait, dans un 
modèle murin de maladie de Huntington, l’inhibition de l’activité de 
SIRT2 (en utilisant l’AK-7) améliore les fonctions motrices et la sur-
vie, lesquelles sont associées à une réduction de l’accumulation de 
la protéine huntingtine mutée [16]. En plus d’être régulée au niveau 
protéique, SIRT2 peut également être modulée au niveau transcrip-
tionnel. Il a été récemment démontré, dans les adipocytes de patients 
obèses et diabétiques, qu’une accumulation d’HIF1 (hypoxia indu-
cible factor-1) est responsable de la répression transcriptionnelle de 
SIRT2, provoquant l’hyperacétylation et la répression du co-activateur 
PGC-1 (peroxisome proliferator-activated receptor gamma coacti-
vator-1a) [17]. Au contraire, la déacétylation de PGC-1 augmente 
son activité transactivatrice au niveau de gènes hépatiques impliqués 
dans la néoglucogenèse, et de gènes impliqués dans le fonctionne-
ment mitochondrial du tissu adipeux brun et du muscle squelettique 
[18]. La répression de l’expression de SIRT2 et l’hyperacétylation de 
PGC-1 pourraient donc conduire in fine à l’inhibition de l’oxydation 
des acides gras et de la production de radicaux libres. Les données 
que nous venons de citer mettent en lumière la nécessité de toujours 
analyser la fonction de SIRT2 selon le contexte cellulaire étudié. Par 
exemple, son rôle dans l’augmentation de la longévité a été remis en 
cause par une étude récente selon laquelle la capacité des sirtuines 
à augmenter la longévité n’était peut-être que le résultat d’une 
erreur expérimentale [19]. En effet, l’étude a montré qu’une fois que 
les modifications génétiques ont été standardisées et les contrôles 
appropriés utilisés, l’effet des sirtuines sur la longévité n’était plus 
significatif.

SIRT2 dans le cancer : deux faces d’une même pièce 

Si l’expression de SIRT2 est abondante en situation normale dans 
le système nerveux central, le sein, le rein et la prostate [20], elle 
est faible dans le tissu tumoral [4]. L’activité de SIRT2 semble donc 
corrélée à un effet suppresseur de tumeur. En accord avec une telle 
hypothèse, il a été observé une plus grande fréquence de formation 
de tumeurs chez la souris mutante Sirt2-/- [4]. Toutefois, des études 
utilisant la surexpression de SIRT2 ont montré que celle-ci pouvait 
être également un oncogène via la déacétylation de p53 [21]. Tout 
semble donc être une affaire de contexte, de phase du cycle cellulaire 
et/ou de localisation de SIRT2 et des cofacteurs qui lui sont associés 
(comme p53).

La première indication que SIRT2 pouvait jouer un rôle 
dans la suppression de tumeurs découle de l’obser-
vation selon laquelle  l’expression de SIRT2 augmente 
au cours de la mitose [22]. D’une part, sa localisa-
tion dans les centrosomes semble l’impliquer dans la 
ségrégation correcte des chromosomes entre les deux 
cellules filles lors de la division cellulaire. En accord 
avec ce rôle de SIRT2, les cellules de différents tissus 
(sein, prostate, foie, pancréas et poumon) des souris 
Sirt2-/- sont fréquemment aneuploïdes (possédant un 
nombre anormal de chromosomes) [4]. D’autre part, 
Inoue et al. ont montré qu’une expression exogène de 
SIRT2 dans des cellules de gliome bloque la condensa-
tion des chromosomes, empêchant ainsi la formation 
de cellules hyperploïdes [22]. Les auteurs proposent 
un mécanisme d’action impliquant, d’une part, la 
déacétylation de la tubuline- qui induit la dépoly-
mérisation des microtubules [23] et, d’autre part, la 
déacétylation des histones H3 et H4, ainsi que celle 
de FOXO3a pour réguler la structure chromatinienne 
et la transcription [24]. Diverses études soulignent 
l’importance de l’histone H3 sous sa forme acétylée 
dans la régulation épigénétique de l’organisation de 
la chromatine et la réplication de l’ADN. Une étude 
récente a montré que l’acétylation de l’histone H3 au 
niveau de la lysine 56 (K56ac) est la cible de la voie de 
signalisation oncogénique Ras/phosphatidyl inositol 
3-kinase (PI3K), et que cette acétylation est associée 
à une augmentation de la prolifération tumorale. 
Inversement, la déacétylation de l’H3K56ac par SIRT2 
a un effet cytostatique [6]. De plus, SIRT2 déacétyle 
la sérine/thréonine kinase RIP1 (receptor-interac-
ting protein 1) au niveau de la lysine 530 [25]. Il en 
résulte la formation du complexe RIP1-RIP3 qui active 
la mort cellulaire par nécrose en réponse au facteur 
TNF- (tumor necrosis factor-a). Sur la base de ces 
différentes observations, la stimulation de l’activité 
de SIRT2 pourrait constituer la base de nouvelles 
approches thérapeutiques pour induire la nécrose de 
cellules tumorales. 
Les fonctions cellulaires de SIRT2 sont également 
en faveur d’un rôle de l’enzyme dans la progression 
tumorale. Ainsi, Liu et al. ont identifié une interaction 
entre SIRT2 et l’oncoprotéine Myc dans les cellules 
cancéreuses pancréatiques et de neuroblastome [5]. 
SIRT2 inhibe la dégradation de Myc en empêchant sa 
liaison avec NEDD4 (neural precursor ll expressed deve-
lopmentally down-regulated protein 4), une ubiquitine 
ligase. L’interaction entre SIRT2 et la cortactine, une 
protéine des structures dynamiques de l’actine, stimule 
la migration et l’invasion des cellules cancéreuses de 
la vessie [26]. Enfin, nous avons déjà mentionné que la 
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SUMMARY
SIRT2, a multi-talented deacetylase
Sirtuin 2 (SIRT2) is an NAD+ (nicotinamide adenine 
dinucleotide)-dependent deacetylase. Studies of this 
protein have often been divergent, highlighting the 
dependence of pleiotropic effects of SIRT2 on cellular 
context. The natural polyphenol resveratrol is known 
to exert opposite actions on neural cells according 
to their normal or cancerous status. We have recently 
shown the involvement of SIRT2 in the antiproliferative 
effects of resveratrol on primary cultures of human 
glioblastoma stem cells. SIRT2 could become a new 
therapeutic target. ‡
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déacétylation de p53 a un effet oncogénique.  Inversement, le traite-
ment de différentes lignées cancéreuses avec un inhibiteur spécifique 
de SIRT2, tel que l’AC-93253, stimule l’acétylation de p53 et induit une 
cytotoxicité cellulaire [27, 28]. 
Nos données [7] ajoutent la notion de dépendance au contexte cel-
lulaire. Elles ont été obtenues en étudiant des cultures primaires de 
cellules souches de glioblastomes humains (CSG). Paradoxalement, 
au regard des précédentes publications, nous observons l’expression 
de la protéine SIRT2 dans les CSG, tandis que la protéine est totale-
ment absente dans les cellules souches neurales humaines normales 
(CSN) cultivées en parallèle. Dans le contexte de notre recherche 
des mécanismes moléculaires spécifiquement dérégulés dans les CSG 
(qui permet d’identifier de nouvelles cibles thérapeutiques), nous 
avons effectué des criblages de petites molécules déjà utilisées en 
thérapeutique humaine. Nos résultats ont montré que le resvératrol 
exerce un effet cytostatique sur les CSG, alors qu’il est sans effet sur 
les CSN. Le resvératrol est un polyphénol retrouvé dans le vin rouge 
qui a déjà fait l’objet de nombreuses études et présente l’intérêt de 
franchir la barrière hémato-encéphalique. Il a déjà été rapporté que le 
resvératrol exerce des effets opposés sur les cellules normales et can-
céreuses [29]. Cet agent possède un large panel de molécules cibles 
dans différents types cellulaires. Nous avons émis l’hypothèse que 
l’expression de SIRT2, restreinte aux CSG, pourrait être responsable de 
nos résultats. Pour tester cette possibilité, notre première démarche 
a été d’inhiber l’expression et/ou l’activité de SIRT2 grâce à des ARN 
interférents (small interfering RNA) et/ou des inhibiteurs pharmaco-
logiques spécifiques. Puis, nous avons évalué le taux de prolifération 
des CSG non traitées et traitées par le resvératrol. L’inhibition de SIRT2 
a rétabli la prolifération des CSG traitées par le resvératrol. En accord 
avec ce résultat, nous avons observé que le traitement des CSG par 
le resvératrol induit une déacétylation de la tubuline-, tandis que 
l’inhibition de SIRT2 par un agent pharmacologique (AGK2) rétablit 
cette acétylation. Le resvératrol pourrait donc servir d’adjuvant aux 
chimiothérapies actuelles des gliomes, mais ceci reste à valider in vivo 
sur l’animal et à démontrer par des essais cliniques chez l’homme.

Conclusion 

La protéine SIRT2 exerce des effets pléiotropes dont la résultante 
finale semble grandement dépendante du type cellulaire, normal ou 
pathologique, et du contexte physiologique dans lequel s’inscrit la 
cellule. Son rôle protecteur dans les maladies neurodégénératives 
et les troubles du métabolisme, et sa fonction non redondante dans 
la carcinogenèse expliquent que SIRT2 soit au centre de nombreuses 
études. Ces études ont pour but de comprendre ses fonctions, ses 
mécanismes d’action, mais également de tester son action dans des 
applications thérapeutiques actuellement peu développées, comme 
dans le cas des glioblastomes. De façon intéressante, nous avons 
observé qu’une molécule comme le resvératrol peut stimuler SIRT2 
et inhiber la prolifération de cellules souches tumorales issues de 
glioblastomes humains, sans effet toxique sur des cellules neurales 
humaines normales. ‡
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LE PRIX GLAUCOME DE LA SFO 2014
Avec le soutien d’ALLERGAN attribué au Dr Stéphanie Zwillinger

(CHNO des Quinze Vingts - Paris)

Le Prix Glaucome de la SFO 2014, avec le soutien du laboratoire Allergan, a été 
attribué au Dr Stéphanie Zwillinger (CHNO des Quinze Vingts - Paris ; Service du 
Pr Christophe Baudouin), pour un travail original intitulé : « Caractéristiques 
morphologiques in vivo de la lame criblée antérieure dans le glaucome primitif 
à angle ouvert par imagerie par optique adaptative ».

Ce prix a été décerné pendant le congrès de la SFO, le mardi 13 mai 2014.

Le Prix Glaucome de la SFO, soutenu par les laboratoires Allergan, récompense 
à hauteur de 5 000 €, un travail de recherche original pharmacologique, 
clinique, paraclinique ou thérapeutique réalisé par un ophtalmologiste dans 
le domaine du Glaucome. 

Le comité Scientifi que 2014 était composé des Professeurs Christophe 
Baudouin (CHNO des Quinze Vingts - Paris), Philippe Denis (Hôpital de la Croix 
Rousse - Lyon), Jean-Philippe Nordmann (CHNO des Quinze Vingts - Paris ; 

Jean-Paul Renard (Hôpital Val de Grâce -Paris), Jean-François Rouland (Hôpital Claude Huriez - CHU Lille) et du 
Docteur Eric Sellem (Centre Ophtalmologique Kléber - Lyon), sous la présidence du Pr Jean François Korobelnick 
(CHU Pellegrin - Bordeaux), président de la Société Française d’Ophtalmologie.

Les Laboratoires Allergan renouvellent ce Prix pour l’année 2014, qui sera remis pendant le 120e Congrès de la 
SFO, en Mai 2014.

Les candidats devront soumettre leur dossier avant le 1er Mars 2015.

Pour tout renseignement complémentaire sur les modalités de la candidature, merci de vous adresser directement 
au secrétariat du Prix au 01 49 07 83 12 ou à l’adresse E-mail suivante :  lassalle_philippe@allergan.com

Le Dr Stéphanie Zwillinger, lauréat du 
Prix 2014, en compagnie des Professeurs 
Christophe Baudouin (Secrétaire général 
de la SFO) et Jean-François Korobelnick 
(Président de la SFO), devant les toiles 

d’Alain Béchetoille, sur le stand Allergan 
pendant le 120e congrès de la SFO)
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