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Sénescence chez les champignons filamenteux

[’étude du vieillissement d’un orga-
nisme supérieur, tel qu'un mammi-
fere, se heurte a des difficultés
extrémes dues a la complexité de
son organisation et aux multiples
réseaux d’interactions entre les dif-
férents systémes, organes, tissus et
types cellulaires qui le composent.
La nécessité d’utiliser des systemes
modeles plus simples s’est imposée
depuis longtemps. La sénescence des
cellules diploides humaines en cul-
ture constitue le modele d’étude le
plus répandu auquel les méthodes
de la biologie moléculaire moderne
ont redonné un souffle nouveau.
Cependant, I’étude de phénomenes
de vieillissement chez les organismes
eucaryotes inférieurs, dont I'organi-
sation et le génome sont plus sim-
ples et qui se prétent plus facile-
ment que les cellules humaines a
I'analyse génétique, peut fournir des
informations précieuses sur les
mécanismes moléculaires fondamen-
taux du vieillissement. Ces études
sont, en outre, indispensables si I'on
veut aborder la question de I'appa-
rition et de I'évolution de ce phé-
nomene dans le monde vivant.

Parmi les systémes modeles, le
syndrome de sénescence du cham-
pignon Podospora anserina, découvert
par G. Rizet il y a maintenant 40
ans [1], a fait 'objet de nombreuses
études. Chez ce champignon, la
croissance végétative du mycélium
est inéluctablement limitée. La
sénescence s'exprime par un ralen-
tissement puis un arrét de la crois-
sance accompagné de la mort de
nombreuses cellules. Dans cette
espece, ce processus est systématique
et se manifeste chez toutes les sou-
ches récoltées dans la nature. La
durée moyenne de vie (longévité),
depuis la germination de la spore
jusqu’a la sénescence, varie d’un iso-
lat a l'autre. Cette caractéristique

différencie cette espece des autres
champignons filamenteux connus
chez lesquels la plupart des souches
sont immortelles. Chez Neurospora,
cependant, certains isolats naturels
de N. crassa et N. intermedia peuvent
manifester un syndrome dégénératif
irréversible tout a fait comparable a
la sénescence de Podospora. Dans
tous les cas étudiés, aussi bien chez
Podospora que chez Neurospora, le
processus de sénescence est invaria-
blement associé a des modifications
de 'ADN mitochondrial, responsa-
bles de la détérioration des capaci-
tés respiratoires de 'organisime.
Chez Podospora, I'état sénescent est
systématiquement associé a 1'ampli-
fication de séquences d’ADN mito-
chondrial sous forme de molécules
circulaires multimériques qui pro-
gressivement remplacent le chromo-
some sauvage. La séquence la plus
fréquemment amplifiée et,
semble-t-il, systématiquement ampli-
fiée — dans des cultures sénescen-
tes indépendantes correspond au
ler intron du gene coxI (coxI-il ou
intron @) codant pour la sous-unité
1 de la cytochrome oxydase [2].
L’implication de cet intron dans le
processus de sénescence est corrobo-
rée par la sélection de souches
mutantes immortelles (« résistantes »
a la sénescence) dont l'étude a
montré qu’elles portaient une délé-
tion de cet intron [3, 4]. Il s’agit
d'un intron de groupe II qui pos
sede une longue phase ouverte de
lecture codant pour une protéine
ou 'on peut reconnaitre des motifs
peptidiques caractérisant les trans-
criptases inverses [5] des rétrovirus
et des rétrotransposons.

Le role de cet intron dans le pro-
cessus de sénescence et les mécanis-
mes responsables des modifications
de 'ADN mitochondrial associées a
I'état sénescent sont encore obscurs.

Cependant, des résultats récents
apportent des éléments de réponse
a ces questions. Nous avons montré
en effet que des produits de trans-
cription inverse (c’est-a-dire des
molécules d’ADN dépourvues
d’introns a I'image de 'ARN messa-
ger) sont plus abondants dans des
cultures sénescentes que dans des
cultures jeunes et qu’ils sont absents
dans des souches «immortelles » ou
I'intron o est délété. En particulier,
des molécules d’ADN dont la
séquence correspond au gene coxl/
dépourvu de ses 15 introns n’ont pu
étre détectées (par PCR) que dans
des cultures sénescentes [6]. Il sem-
ble donc que cet intron dirige la
synthése d’une transcriptase inverse
dont I'activité augmente au cours de
la sénescence. Par ailleurs, nous
avons montré que cet intron se
comporte comme un élément géné-
tique mobile, capable de se transpo-
ser (via des étapes d’épissage et de
transcription inverses) a un autre
endroit du génome mitochon-
drial [7]. Cette propriété est, selon
toute vraisemblance, a I'origine
d’une délétion de 'ADN mitochon-
drial en un site particulier, respon-
sable d’'un phénoméne de mort pré-
maturée chez ce champignon (voir
m/s n° 6, vol. 7, p. 628). 1l faut noter
que l'existence d’une activité trans-
criptase inverse codée par les
introns mitochondriaux de groupe I
[8] ainsi que la transposition d’un
intron de groupe Il [9] viennent
d’étre démontrées chez la levure.
Cette transposition conduit, la aussi,
a une délétion « site-spécifique » de
I'ADN mitochondrial, responsable
d’une déficience respiratoire.

Chez Neurospora, des données récen-
tes permettent de préciser les méca-
nismes responsables de la sénes-
cence. En effet, la prédisposition de
certains isolats naturels a la sénes-
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cence et a la mort semble étre tou-
jours associée a la présence de plas-
mides localisés dans les mitochon-
dries mais dont la séquence ne pré-
sente pas d’homologie avec 'ADN
mitochondrial. Deux grands types de
plasmides ont été décrits, les plasmi-
des linéaires, kalilo et maranhar, et
les plasmides circulaires dont les
plus étudiés sont Varkud et Maurice-
ville. Ces plasmides ne sont présents
que dans certaines souches de N.
intermedia et N. crassa [10]. Les plas-
mides linéaires possedent de longues
répétitions terminales inversées et
codent pour une ADN et une ARN
polymérases [11]. Dans les souches
qui les portent, la sénescence est
systématique ; elle est induite par
I'insertion de ces plasmides dans le
chromosome mitochondrial, le ren-
dant non fonctionnel [12]. Les
mécanismes responsables de cette
intégration et de I'accumulation des
génomes non fonctionnels ne sont
pas encore élucidés. Les plasmides
circulaires présentent a la fois des
caractéristiques de rétrotransposons
et d’introns mitochondriaux. Ils
codent pour une transcriptase
inverse impliquée dans leur réplica-
tion [13]. Dans les souches possé-
dant ces plasmides, la sénescence se
produit plus rarement. Elle est due
a la désorganisation de I’ADN de la
mitochondrie résultant de I'intégra-
tion de séquences du chromosome
mitochondrial dans ces plasmides et
de l'intégration de séquences plasmi-
diques dans le chromosome mito-
chondrial. Ces modifications mettent
en jeu, semble-t-il, des « recombinai-
sons» au niveau de I’ARN suivies
d’une étape de transcription
inverse [14].

[.’ensemble des données accumulées
ces derniéres années montre que,
chez les champignons filamenteux,
au moins deux grands types de
mécanismes sont impliqués dans
I'instabilité du génome mitochon-
drial et sont a I'origine de remanie-
ments moléculaires associés a la
sénescence : la recombinaison entre
séquences d'ADN et la transcription
inverse d’ARN «recombinés». Le
premier mécanisme a été proposé
depuis longtemps pour expliquer
certains remaniements associés a la

m/s n° 5 vol. 10, mai 94

sénescence, tant chez Podospora que
chez Neurospora. C’est par recombi-
naison illégitime que se ferait éga-
lement I'intégration des plasmides
linéaires dans le chromosome mito-
chondrial [10]. En revanche, la mise
en évidence (directe chez les sou-
ches de Neurospora portant des plas-
mides circulaires, indirecte chez
Podospora) d’une activité transcrip-
tase inverse mitochondriale est une
donnée nouvelle. Cette activité joue
sans doute un role important dans
la plasticité du génome mitochon-
drial.

La mitochondrie n’est pas un orga-
nite autonome au sein de la cellule,
et on peut penser raisonnablement
quun grand nombre de génes
nucléaires controlent l'intégrité du
génome mitochondrial et influent
donc, par la méme, sur le processus
de sénescence.

Chez Neurospora, un géne nucléaire,
nd (natural death), qui controle le
processus de sénescence, a été iden-
tifie. Une mutation récessive de ce
gene est responsable d’'une augmen-
tation de la recombinaison
mitochondriale [15].

Chez Podospora, une relation entre la
fidélit¢é de la traduction (fidélité
avec laquelle le message génétique
est exprimé au cours de la synthese
des protéines) et la longévité du
champignon a été établie depuis
longtemps. En effet, la majorité des
mutations sélectionnées pour affec-
ter la fidélité de la synthese des pro-
téines (soit en l'augmentant —
mutations antisuppresseurs —, soit
en la diminuant — mutations sup-
presseurs) modifient fortement la
longévité du champignon [16, 17].
[’effet de certaines de ces mutations
est spectaculaire puisqu’une méme
mutation (dans le géne ASI), qui
augmente la fidélité de la traduc-
tion, peut conduire, soit a un
syndrome de mort prématurée
(durée de vie inférieure a une
semaine), soit a une «immortalisa-
tion » (durée de vie supérieure a
deux ans) selon le contexte généti-
que. Nous avons démontré que la
mort prématurée s’accompagne
d'un remaniement précis du chro-
mosome mitochondrial associé a la
mobilité de I'intron o [7,17]. Le clo-

nage et le séquencage du géne ASI
ont montré qu’il codait pour une
protéine de la petite sous-unité du
ribosome cytosolique, homologue de
la protéine humaine S15 [18]. Cette
protéine n’est pas détectable dans la
mitochondrie [19].

Un autre gene, AS4, dans lequel de
nombreuses mutations antisuppres-
seurs avaient été identifiées et qui,
toutes, augmentent la longévité, a
été séquencé. Il code pour une pro-
téine nécessaire a I'élongation de la
chaine protéique en cours de
synthése (facteur protéique EFl-ot)
(20]. Il faut noter que la surproduc-
tion de ce facteur chez la drosophile
est également responsable d'une
longévité accrue des mouches [21].
La relation entre la fidélité de la tra-
duction cytoplasmique et le proces-
sus de sénescence mérite d’étre pré-
cisée. La manipulation du geéne AS4
par mutagenese in vitro (en y intro-
duisant des mutations qui augmen-
tent ou diminuent la fidélité) et sa
réintroduction dans [’organisme
vivant, en cours actuellement,
devraient permettre d’établir s’il
existe bien une corrélation entre le
degré de fidélité de la traduction
cytoplasmique et la longévité du
champignon.

En résumé, le phénomene de sénes-
cence chez les champignons fila-
menteux subit un double controle.
Il semble que des modifications du
génome mitochondrial soient, in
fine, responsables de I'arrét de crois-
sance et de la mort cellulaire. De
nombreux genes nucléaires, en par-
ticulier chez Podospora ceux qui
interviennent dans la fidélité de la
traduction par les ribosomes cytoso-
liques, jouent un roéle important
dans le processus de sénescence par
le biais, au moins dans certains cas,
d’'un controle de la stabilité du
génome mitochondrial. L.es mécanis-
mes moléculaires et cellulaires par
lesquels ce controle est exercé res-
tent pour le moment totalement
mystérieux et doivent étre élucidés.
S’il est évident que la compréhen-
sion de ce phénomeéne chez les
champignons filamenteux ne four-
nira pas «l'explication » du vieillis-
sement des organismes supérieurs,

on peut néanmoins espérer qu’elle emm——
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contribuera a cette explication en
fournissant des pistes et des idées
expérimentalement testables. D’ores
et déja, certains paralleles ont été
établis entre les modifications de
I’ADN mitochondrial associées a la
mort prématurée et a la sénescence
de Podospora et les délétions de
’ADN mitochondrial associées a plu-
sieurs maladies dégénératives [22,
23]. Enfin, il faut noter que des
chromosomes mitochondriaux délé-
tés, identiques a ceux trouvés dans
ces situations pathologiques, appa-
raissent en faible proportion chez
’'homme sain au cours du vieillisse-
ment [24] W
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