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LA SENESCENCE CELLULAIRE
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Résumé :La sénescence cellulaire est un état d’arrét irréversible ou réversible de la croissance des cellules somatiques.
Cet arrét peut étre induit par différents stimuli exogenes (radiations UV, drogues chimiothérapeutiques) ou endogenes
(activation des oncogénes Ras, Raf, stress oxydatif). En fonction des stimuli qui la déclenche, la sénescence peut étre
réplicative (aprés un certain nombre de divisions cellulaires) ou accélérée (induite par des 1ésions sur ADN, activation des
oncogenes). Elle représente un programme de protection contre toute capacité de prolifération illimitée et est donc un
mécanisme suppresseur des tumeurs, en inhibant la prolifération des cellules qui ont des 1ésions sur I’ADN.

1. GENERALITES SUR LA SENESCENCE CELLULAIRE
1.1. HISTORIQUE

Les organismes complexes ont au moins deux mécanismes de suppression d'une prolifération anormale afin
d'éliminer le risque de transformation oncogénique : 1’apoptose (ou la mort cellulaire programmée) et la sénescence
cellulaire.

La sénescence cellulaire est définie comme un programme physiologique induit par le raccourcissement des
télomeres ou par d’autres stress. Le phénoméne a été observé pour la premiére fois par Leonardo Hayflick sur des cellules
normales en culture qui, aprés un certain nombre de divisions cellulaires arrétaient de se diviser [14].

Cet arrét normal est induit par le raccourcissement des téloméres. Les télomeéres sont des complexes
nucléoprotéiques constitués d’une répétition de nucléotides TTAGGG, dont le rdle est de préserver l’intégrité des
chromosomes, d’éviter la dégradation et la fusion entre les chromosomes et pendant la réplication de positionner les
chromosomes dans le noyau [9, 13, 15, 18, 19]. La longueur des téloméres varie entre les chromosomes et entre les
espéces. Chez I’homme elle varie de 5 a 15 kb. A chaque réplication de I’ADN, la longueur des téloméres est raccourcie
de 200 a 300 pb. Quand les télomeéres atteignent une longueur de 4-7 kb, la division cellulaire des cellules somatiques
normales s ‘arréte d’une maniére irréversible [13]. Inversement, dans les cellules tumorales la longueur des téloméres
peut étre maintenue par ’enzyme télomeérase qui ajoute des répétitions télomeériques au niveau des télomeres [15].

La télomérase est une enzyme ribonucleoproteique responsable de la synthése de novo et de la maintenance des
répétitions télomerique. En absence de télomeérase la taille des téloméres est raccourcie a chaque cycle cellulaire [34].
Une fois que les téloméres atteignent une longueur critique la cellule envoie un signal de détresse et entre dans un état de
sénescence. Ce signal peut étre annulé si la cellule ne posséde pas des protéines pS3 ou pRB (Protéine Retinoblastome )
fonctionnelles. Dans ce cas, la cellule continue a se diviser et les télomeéres continuent a se raccourcir jusqu’au moment
ou ils peuvent causer une instabilité chromosomique qui serait responsable d’un « état de crise ».

Plus récemment a été introduit le terme de sénescence accélérée, attribué aux cellules en arrét du cycle cellulaire
ayant subi un stress oxydatif, des lésions sur ADN ou, aprés un traitement par des agents chimiothérapeutiques comme la
doxorubicine, le cisplatine, le taxol ou la vincristine [8, 32]. Les lésions de I’ADN pouvant aussi induire un
raccourcissement des télomeres du a des divisions rapides, la sénescence accélérée reste donc non-distinguable de la
sénescence réplicative [27].

1.2. SENESCENCE INDUITE PAR DES DROGUES
CHIMIOTHERAPEUTIQUES

Les cellules tumorales peuvent entrer en sénescence en réponse a des 1ésions de I’ADN. Ces lésions peuvent
étre induites par des drogues chimiothérapeutiques comme la doxorubicine [ 12, 35 ], aphidicolin, cisplatine [36],
camptothecin, bromodeoxyuridine ou par des radiations. Méme a des doses faibles les cellules peuvent entrer en
sénescence [4].

Il a été observé dans 10% des cellules en culture I’apparition d’un phénotype sénescent sans avoir étre
préalablement traitées par une chimiothérapie. Ceci suggere que la sénescence dans les cellules tumorales pourrait se
développer spontanément, probablement en réponse a des changements subtils de 1’environnement cellulaire [4, 25]. Il a
été montré sur des cellules de lymphome murin, avec le locus INK4a/ARF (Alternative Reading Frame) intact et une
protéine p53 fonctionnelle, qu’il y a une entrée en sénescence suite a un traitement par la cyclophosphamide. Ceci n’est
pas le cas pour les cellules ayant des mutations dans p53 et INK4a/ARF qui sont plus résistantes aux drogues et a
I’apoptose [31].

Dans les tumeurs humaines un rdle particulier est attribué a la sénescence induite par les drogues
chimiothérapeutiques et pourrait étre un facteur déterminant pour le traitement du cancer du sein et du poumon [23, 35].

81



VARNA MARIANA et all - LA SENESCENCE CELLULAIRE

Un autre effet principal des agents anti-tumoraux est la catastrophe mitotique, qui induit la mort cellulaire due
a des mitoses anormales et a la formation de micro-noyaux [26].

1.3. SENESCENCE INDUITE PAR LES ONCOGENES

11 a été mis en évidence par des études in vitro [33] ou in vivo [ 6,7 ] que les oncogénes peuvent induire un
signal d’arrét du cycle cellulaire et d’entrée en sénescence et cette entrée pourrait tre un mécanisme de protection contre
le cancer. Sur des études in vitro il a été observé que 1’expression de ’oncogene Ras dans les cellules primaires humaines
ou murines peut induire un arrét permanent en G; avec les caractéristiques de la sénescence cellulaire incluant un
marquage positif avec la SA-beta-Gal, la surexpression. de la p16™*** et I’hypophosphorylation de la pRB. Cet arrét est
phénotypiquement indistinguable de la sénescence cellulaire. De plus I’inactivation de la p16 ou de la p53 peut annuler
I’entrée en sénescence induite par I’expression de Ras[33, 40].

La sénescence induite par les oncogénes peut apparaitre pendant les stades précoces de la tumorigénese.
L’association de la sénescence avec des lésions pré-malignes (cellules ayant une morphologie normale et pas de
croissance invasive) pourrait étre un outil de détection précoce des lésions tumorales [8].

1.4. ETAPES DANS L’INDUCTION DE LA SENESCENCE REPLICATIVE ET
ACCELEREE

Les événements clés dans la sénescence réplicative et accélérée sont données dans la figure 1.
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Figure 1. Etapes dans la sénescence réplicative et accélérée [24].
( PML= Promyelocitic Leukemia ; ARF= Alternative Reading Frame ; Mdm2= Mouse double minute 2 )

L’arrét de la croissance dans les cellules sénescentes est initié avec 1’activation de p53. Dans le cas de la
sénescence réplicative, la protéine p53 est stabilisée via la protéine p14***, un suppresseur de tumeurs, qui séquestre la
protéine Mdm?2 responsable de la dégradation de pS3 [39]. Une autre protéine qui stimule p53 dans les conditions de la
sénescence réplicative et de la sénescence accélérée est PML (Promyelocytic Leukemia), codée par un géne consideré
comme un gene suppresseur de tumeurs, qui régule 1’acétylation de p53 [22]. L’activation de ces génes a des multiples
effets sur I’expression d’autres génes, le plus important étant I’activation de la p21°", un inhibiteur des complexes
cyclines /CDK. L’activation de p21“" a comme effet 1’arrét du cycle et des changements spécifiques a la sénescence au
niveau du phénotype cellulaire et de I’expression des génes. Mais, I’activation de p53 et de p21“"* dans ces cellules est
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seulement transitoire, car un autre inhibiteur des CDKs, la protéine p16"™* est ensuite sur-exprimé. Ceci suggére que
16" serait responsable de la maintenance de I’arrét de la croissance dans les cellules sénescentes [1].

1.5. CARACTERISTIQUES DES CELLULES SENESCENTES

La sénescence cellulaire est caractérisée par des changements physiologiques, structuraux, biochimiques et
moléculaires. Les cellules en sénescence réplicative sont arrétées avec une quantité d'ADN caractéristique de la phase G1
(2n) et n'entrent pas en phase S suite a des stimuli mitogénes [10]. Par contre les cellules en sénescence accélérée
peuvent étre arrétées en phase G1, S ou G2 [35].

Les caractéristiques morphologiques des cellules sénescentes sont : 1) cellules aplaties et vacuolisées avec un
contour irrégulier ; 2) masse lysosomique augmentée ; 3) noyau avec des nucléoles trés proéminents ; 4) mitochondries
moins denses en microscopie électronique et 5) présence de vésicules de lipofuscine (produits de la peroxidation
lipidique).

Parmi les caractéristiques biochimiques et moléculaires on peut citer: 1) modifications de 1’activité
enzymatique comme I’augmentation de 1’activité SA-B-Gal ; 2) sur-expression des inhibiteurs du cycle cellulaire : p21°",
p53, pl6™“ PML, pl15™% : 3) baisse du potentiel métabolique et régénérateur et 4) résistance a la mort par apoptose
(pour une longue période de temps) [30].

La beta-galactosidase serait une hydrolase localisée dans les lysosomes [17] qui clive les résidus beta-D-
galactose en beta—galactosides. L’activité de I’enzyme est maximale a un pH 3-5 [16]. En 1995 un article souligne que
seulement a un pH 6 les cellules sénescentes (et non pas quiescentes) peuvent donner une coloration bleue aprés
I’incubation avec le substrat X-Gal [10].

Au niveau de la chromatine on observe la formation de SAHFs (Senescence Associated heterochromatin foci),
méthylation locale de la lysine 9 de I'histone H3 et recrutement local de la prot¢ine HP1 [30].

La sénescence différe des autres formes d’arrét du cycle cellulaire comme la quiescence (voir table 1).

Table 1
Comparaison entre la sénescence et la quiescence (d’aprés [34] avec modifications)

Sénescence Vs quiescence sénescence quiescence
Stabilité permanente réversible
Induction raccourcissement des télomeres absence du sérum
lésions sur ADN prolongés privation en facteurs de croissance
stress oxydatif croissance a densité élevée
activation des oncogénes
Expression de SA-beta gal oui non
Foci de SA hétérochromosome oui mon
Marqueurs moléculaires augmentation expression réduite de
de I'expression de PAI, de PAI, p16INK4a, ARF,
p16INK4a, ARF, p53, p21, bRB p53, p21, bRB

2. LA SENESCENCE EST UN MECANISME SUPPRESSEUR DES TUMEURS ?

Les cellules somatiques humaines n’expriment pas la télomerase et donc ont une durée de vie limitée. Ceci
pourrait étre expliqué par le fait que la sénescence est un mécanisme de protection contre la prolifération anormale et
ainsi contre le cancer [19].

Donc les deux types de sénescence réplicative et accélérée pourrait étre des mécanismes de protection contre la
prolifération anormale [27]. La sénescence réplicative impose un nombre limité de divisions cellulaires et peut interférer
avec la croissance tumorale. Si des cellules, avec une longueur des télomeéres réduite suite a des divisions successives
continuent a proliférer, elles peuvent accumuler des aberrations chromosomiques qui peuvent amener a une prolifération
anormale [19, 28].

La sénescence accélérée pourrait étre plutot le programme principal contre I’accumulation des mutations
oncogéniques ou de la prolifération des cellules avec des lésions sur I’ADN. Rarement des cellules normales peuvent
dépasser ce point d’arrét par l‘activation de la télomerase et donc par la stabilisation des téloméres. Ainsi le
développement d’une prolifération anormale peut commencer [20].

L’arrét irréversible en G1/ S pourrait étre du a des phénoménes de remodelage de la chromatine qui
sélectionne spécialement les génes de la phase S. Ainsi, dans les cellules sénescentes induites par 1’activation de Ras il a
été montré 1’apparition des SAHFs (Senecence Associated heterochromatine Foci) [37].
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Récemment il a été montré que la voie d'activation des oncogenes Ras ou Raf peut induire la sénescence
cellulaire comme mécanisme principal de suppression de tumeurs in vivo. L’absence de croissance cellulaire associée
avec une expression de pl6™"* élevée, marquage perinucleaiare positif pour la SA-B-Gal et marquage nucléaire pour
HP1 souligne la formation des SAHFs, donc une répression transcriptionnelle locale et ceci est trouvé dans la sénescence
induite par des oncogenes dans des 1ésions d’origine humaine ou murine [3, 7].

La sénescence cellulaire n’est pas observée en réponse a tout stimulus oncogénique. Des études sur des
cellules primaire in vitro suggérent qu’une activation constitutive de Myc induit plutét une réponse apoptotique via
I’activation de la voie p53/ARF, tandis que I’oncogéne RAS induit une entrée des cellules dans un arrét de type
sénescence et ceci est associé a des niveaux élevés de ARF, p16™5* et p53 [21, 30, 33, 41].

3. LA SENESCENCE CELLULAIRE COMME DETERMINANT DE LA REPONSE IN
Vivo

La chimiothérapie et les radiations peuvent induire la mort cellulaire ou la sénescence. Le role de la
sénescence cellulaire comme déterminant de la réponse in vitro a différents agents chimiothérapeutiques a été¢ démontré
sur différentes lignées cellulaires avec ou sans mutation de 7P53. Onze sur quatorze lignées traitées avec des doses
modérées (30 nM) de la doxorubicine ont montré un phénotype qui ressemble a la sénescence [4]. Le méme auteur
démontre sur des lignées de cancer du colon traitées avec des doses de doxorubicine que p53 et p21 agissent comme des
modulateurs de I’induction de la sénescence cellulaire mais leur présence n’est pas absolument nécessaire car des cellules
avec des délétions homozygotes de p53 et de p21 ont eu une induction de sénescence trés basse mais aussi une
augmentation des catastrophes mitotiques [4].

Des études in vivo montrent aussi un marquage positif pour la SA-beta-Gal mis en évidence sur des
xénogreffes de tumeurs humaines chez la souris nude, traités avec des acides rétinoiques [4] ou avec de la doxorubicine
[5]. Une autre étude montre que des cellules sénescentes ont été détectées aussi sur du tissu provenant de patients ayant
regu cyclophosphamide — adriamycine — 5 fluorouracil et contrairement aux tumeurs non traitées, les échantillons
présentaient un marquage assez élevé pour la SA-beta- galactosidase associé a une expression élevée de la p16™**, Les
Iésions sur ADN serait capables d’induire la sénescence dans les cellules tumorales avec une protéine p53 fonctionnelle
[35]. Dans cette étude I’apoptose et la sénescence apparaissent étre induites par pS53 suite a des 1ésions sur ADN et
pourrait étre des voies alternatives pour la réponse a la chimiothérapie. Dans le méme sens Schmitt et al.[31] montre une
absence totale d’induction de sénescence dans les lymphomes Eu-myc traités avec de la cyclophosphamide et déficients
en p53 et en p16™** [31].

Mais, si la sénescence induite par les drogues chimiothérapeutiques a une vraie importance clinique, les
mécanismes qui permettent aux cellules tumorales de dépasser cet arrét doivent contribuer au mécanisme de résistance
aux drogues. De plus il n’est pas possible de distinguer un arrét irréversible d’un arrét a long terme réversible. Des
expériences in vitro ont démontré que des cellules sénescentes re-entrent en cycle aprés 1’acquisition de nouvelles
mutations qui bloquent la sénescence [2, 11, 29}. La sortie de I’état de sénescence in vivo joue un role essentiel dans la
réponse au traitement [31].

La sénescence induite par des oncogénes apparait trés rapidement in vitro pendant que in vivo elle est plus
retardée. L’induction de la sénescence par les drogues chimiothérapeutiques in vivo est une conséquence de
I’environnement cellulaire et de la cellule elle méme [30].

CONCLUSION/PERSPECTIVES

La sénescence cellulaire représente une limitation dans la capacité proliférative des
cellules humaines. Cette limitation est accompagnée des changements dans 1’expression génique
et de la morphologie cellulaire. Elle est donc un programme de protection de 1’organisme contre
la prolifération cellulaire mais en méme temps il pourrait participer a la réponse aux traitements
par des drogues chimiothérapeutiques.

L’élucidation des aspects biologiques de la sénescence dans les tumeurs est importante
pour développer des nouvelles stratégies thérapeutiques. La compréhension et 1’utilisation de la
sénescence dans la thérapie anti-tumorale fait actuellement 1’objet de nombreuses recherches.
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