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La recherche sur la sénescence est encore jeune...

Quel que soit leur tissu d’origine, des
cellules somatiques humaines en cul-
ture ne peuvent se diviser qu’un
nombre fini de fois (pour revue, voir
[1]). On appelle sénescence réplica-
tive le processus qui limite le potentiel
de division des cellules (m/s 1999,
n°1l, p. 1286). Ce phénomene doit
étre nettement distingué de l'apop-
tose: des cellules sénescentes, si elles
sont incapables de répondre aux
signaux mitogenes, restent métaboli-
quement actives et viables pendant de
longues périodes. Les termes pou-
vant préter a confusion, lorsque nous
évoquerons les processus de sénes-
cence ou de vieillissement, nous nous
placerons seulement au niveau cellu-
laire, et non a celui de I'organisme.
La levure Saccharomyces cerevisiae
connait, elle aussi, un processus de
sénescence. La division de cet orga-
nisme s’opére par bourgeonnement
d’une cellule meére, qui donne nais-
sance a une cellule fille de taille plus
petite. Le nombre de mitoses que
peut effectuer une cellule mere est
limité, et caractéristique de la souche
étudiée [1]. La levure se préte a
I’analyse génétique et constitue donc
un systetme de choix pour étudier le
vieillissement cellulaire, processus
fort mal compris.

Le laboratoire de Leonard Guarente
a démontré qu’il existe, chez Saccha-
romyces cerevisiae, une relation de
cause a effet entre instabilité géno-
mique et sénescence. La levure
contient environ 150 copies des
génes codant pour I’ARN riboso-
mique, arrangées en tandem sur le
chromosome XII. Il arrive que des
copies de ces genes s’excisent du
locus et persistent dans le noyau sous
forme circulaire. Ces cercles d’ADN
extrachromosomique possedent une
origine de réplication et, pour des
raisons inconnues, ne sont pas trans-
mis a la cellule fille lors des mitoses
successives. Ils connaissent donc une
amplification exponentielle dans la

cellule mére, provoquent la fragmen-
tation du nucléole, et entrainent la
sénescence cellulaire [2].

Deux articles abordent le «com-
ment» et le «pourquoi» de la forma-
tion des cercles d’ADN ribosomique
(ADNr). Park et al. [3] ont mis en évi-
dence le role fondamental de la
recombinaison homologue dans la
genese des cercles d’ADNr (figure 1).
RAD52 (impliqué dans la réparation
de 'ADN) (m/s 1996, n°6, p. 766) est
absolument requis pour la formation
des cercles. Des cellules dépourvues
de RAD52 sont exemptes de cercles
mais ont cependant une durée de vie
réduite. Cet apparent paradoxe
s’explique sans doute par I'extréme
sensibilité des mutants rad52 aux
dommages subis par 'ADN. RADS50),
RAD51 et RAD57 sont partiellement
requis pour l'apparition des cercles.
De maniére similaire, des cellules
dépourvues de ces genes, bien
qu’ayant moins de cercles, ont une
durée de vie réduite, sans doute en
raison d’'un défaut de réparation des
lésions naturellement subies par
I’ADN. En revanche, des mutations
inactivant RADI1, RAD7 ou RAD26
augmentent la fréquence de muta-
tions spontanées subies par la cellule,
mais ne réduisent pas notablement sa
longévité.

La formation de cercles d’ADNr est
suffisante pour provoquer le vieillisse-
ment de la levure. Est-elle également
nécessaire ? Si tel est le cas, on peut
prédire qu’une mutation réduisant la
formation des cercles pourrait
accroitre la longévité. Comme I'inhi-
bition générale de la recombinaison
homologue diminue certes progressi-
vement la formation des cercles, mais
réduit aussi la durée de vie, nous
avons étudié des mutants pour les-
quels le déficit de la recombinaison
homologue ne touche que I’ADNT,
mais pas le reste du génome [4]. Ces
mutants ont été préalablement isolés
et décrits sous le nom de Arm (pour

hyporecombinant mutants) [5]. Nous
avons observé que le mutant Arml
accumule moins de cercles d’ADNr
qu’'une souche sauvage, et bénéficie
d’un allongement de 70 % de sa
durée de vie, cette extension de lon-
gévité étant la plus importante jamais
décrite chez la levure. Le clonage du
geéne HRMI révele qu'il est identique
a FOBI, impliqué dans la fourche
réplicative. En effet, la réplication de
I’ADNr se fait de manieére unidirec-
tionnelle car la propagation de la
fourche de réplication dans I'une des
directions est stoppée a un site appelé
RFB (replication fork block) [6]. La
mutation de FOBI provoque la perte
d’activité du site RFB et la réplication
bidirectionnelle de ’ADNr [7]. A la
lumieére de résultats récents publiés
par d’autres groupes (notamment
[8]), on peut donc formuler I’hypo-
these selon laquelle les fourches de
réplication arrétées via FOBI au site
RFB pourraient engendrer des jonc-
tions Holliday, structures d’ADN ou
deux doubles hélices échangent un
brin. Celles-ci sont particulierement
susceptibles de produire des cassures
double-brin de ’ADN, et la répara-
tion de ces cassures par recombinai-
son homologue pourrait provoquer la
formation de cercles d’ADNTr et donc
le vieillissement (figure 1).

Ces résultats soulevent de nom-
breuses questions: (1) la premiere
porte sur le blocage des fourches de
réplication dans 'ADNr. Ce phéno-
mene est observé pour de nombreux
eucaryotes supérieurs dont les
plantes, la souris et 'homme (voir
références dans [4]). Cependant, son
role biologique et son mécanisme
restent inconnus. Nous avons montré
que la protéine Foblp est localisée
dans le nucléole des cellules, ou se
trouve de 'ADNr. Foblp est donc,
avec TTF-I [9], 'une des rares pro-
téines connues qui pourrait avoir un
effet direct sur le blocage des
fourches de réplication, et il sera
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Figure 1. La formation de cercles d’ADN ribosomique: une cause du vieillis-
sement de la levure Saccharomyces cerevisiae. L’ADN ribosomique (ADNr)
de la levure contient de nombreuses répétitions directes des genes codant
pour les ARN ribosomiques. Chaque unité contient une origine de réplication
(ARS). Le blocage des fourches de réplication par Fob1p pourrait engendrer
des cassures double-brin de I’ADN. Leur réparation par recombinaison homo-
logue peut produire des cercles d’ADNr. Ces cercles s’accumulent dans les
cellules meres et provoquent leur sénéscence (d’apres [2-4]).

important d’élucider son mode
d’action; (2) s’il est maintenant
acquis que 'accumulation des cercles
d’ADNr est une cause naturelle de la
sénescence chez S. cerevisiae, la raison
de la toxicité des cercles est encore

mystérieuse. I1 est plausible qu’ils
consomment des facteurs indispen-
sables a la réplication de 'ADN et a
la division cellulaire, mais cette hypo-
these attend d’étre confirmée expéri-
mentalement; (3) enfin, il faudra

déterminer lesquels, parmi les phé-
nomenes décrits chez S. cerevisiae,
sont conservés chez les eucaryotes
supérieurs. Il sera fascinant d’étudier
si les mammiféres possédent un
homologue fonctionnel de FOBI, si
le blocage des fourches de réplica-
tion conduit a la formation des
cercles d’ADNr et, bien sar, si ces
cercles provoquent le vieillissement
cellulaire.
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