pour bloquer le développement et la
migration de cellules cancéreuses,
comme nous I’avions proposé dans des
travaux antérieurs [11]. ¢

Membrane traffic, a new actor in axon
guidance
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Le silence parlant de
la sirtuine 1 dans la stéatose
et le cancer du foie

Hélene Gilgenkrantz, Christine Perret

> Les sirtuines sont des déacétylases
dépendantes du NAD* dont les subs-
trats sont impliqués dans de nombreux
phénomeénes biologiques aussi variés
que la croissance, 'apoptose, la sénes-
cence, I"autophagie, I'adaptation a la
restriction calorique et le métabolisme.
Chez les mammiferes, la protéine sirtuine
1 (Sirtl) est, parmi les sept membres
de la famille des Sirtuines, celle qui se
rapproche le plus du produit du gene
silencing information regulator 2 ou Sir2
dont la mutation diminue la longévité
chez le ver et la mouche. Cependant,
si différents travaux ont démontré des
effets positifs de Sirtl dans les maladies
associées a I’dge, aucune preuve directe
n’a permis de démontrer que Sirtl pou-
vait influer sur la longévité des mammi-
feres. Ne disposant pas d’un domaine de
liaison a ’ADN, Sirtl module I'expression
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de nombreux genes par I'intermédiaire de
facteurs de transcription et modifie cer-
taines marques épigénétiques en s’asso-
ciant a des régions d’hétérochromatine
ou en déacétylant certaines histones.
C’est sans doute sur le métabolisme
que les effets de Sirtl ont été les plus
étudiés. Ainsi, Sirtl peut étre considérée
comme un senseur métabolique faisant
le lien entre la réponse au stress oxydant
et métabolique de la cellule, sa struc-
ture chromatinienne et son expression
génique, autant d’éléments modulés au
cours du développement tumoral.

Sirtl et stéatose hépatique

Sirtl est connue pour son implication
dans la gluconéogeneése hépatique, la
régulation de la prise alimentaire par
I’hypothalamus, la mobilisation des
graisses du tissu adipeux blanc, la
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sécrétion pancréatique d’insuline et 'ac-
tivité de I"horloge circadienne dans les
tissus métaboliques. Ainsi, 'augmenta-
tion de I’expression de Sirtl, qu’elle soit
restreinte aux cellules B du pancréas,
au tissu adipeux ou qu’elle touche I'en-
semble de 'organisme [1], protége les
souris contre le diabete et contre la stéa-
tose hépatique - une accumulation anor-
male et délétere de triglycérides dans les
hépatocytes. Les souris transgéniques
surexprimant Sirtl sont plus minces que
leurs homologues contrdles, métabo-
liguement plus actives et ont des taux
sériques réduits de cholestérol, d’adipo-
kines, d’insuline et de glucose. De méme,
I’activation hépatique de Sirtl induite
par le jeline diminue la glycémie, I'insu-
linémie, le stress du réticulum endoplas-
mique ainsi que la stéatose hépatique
de la souris obése [2]. Par ailleurs, les
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Figure 1. Les différentes voies de signalisation modulées par Sirtl. Sirtl peut exercer un effet

protecteur vis-a-vis de la stéatose hépatique en modulant différentes voies de signalisation.

Ainsi, Sirtl contrdle de nombreuses voies métaboliques au niveau du tissu adipeux et du foie. Par

ailleurs, elle inhibe au niveau macrophagique la production de cytokines pro-inflammatoires et

la production d’espeéces réactives de I"oxygéne. €n son absence, inflammation et stress oxydant

contribuent au développement de la stéato-hépatite. ROS : reactive oxygen species.

différentes invalidations de Sirtl sélec-
tivement dans le lignage myéloide ou
les neurones pro-opiomélanocortines
qui contrdlent la prise alimentaire [3],
induisent une susceptibilité accrue a la
stéatose et une intolérance au glucose.

Néanmoins, la délétion - spécifiquement
dans le foie - de I’exon 4 du gene Sirtl
a induit des réponses contradictoires
a une diéete riche en graisses, accélé-
rant la stéatose hépatique dans un cas
[4], inhibant dans "autre [5]. Plus
récemment, une délétion des exons b
et 6 du méme gene a permis de confor-
ter la notion d’un rdle protecteur de
Sirtl contre la stéatose hépatique en
conditions normales d’alimentation [6].
Quelles sont les pistes moléculaires en jeu
dans cette action pléiotrope qui concourt
au développement d’une stéatose en
cas de déficience ? La délétion de Sirtl
induit un défaut de signalisation de la
voie du peroxisome proliferator acti-
vated receptor o (PPARaL) et diminue
la B-oxydation des acides gras [4], en
partie via son coactivateur, le prolifera-
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tor activated receptor 7y coactivator 1
(PGClay), qui est aussi une cible directe
de Sirtl [7]. Sirtl, qui est activée dans
le foie par le jeline, régule également le
métabolisme du cholestérol via la déa-
cétylation des liver X receptors (LXR)
[81, du farnesoid X receptor (FXR) [9] et
de la sterol regulatory element-binding
protein (SREBP) [10]. Dans le tissu adi-
peux, I'augmentation de Sirtl diminue
le stockage des graisses et augmente la
lipolyse peut-étre via la répression de
PPARY, un récepteur nucléaire qui joue
un réle essentiel dans le stockage des
acides gras (Figure 1). Plus récemment,
il a été démontré que Sirtl contrdlait
positivement Rictor, induisant une cas-
cade de phosphorylations de la serine/
threonine protein kinase Akt et de la
forkhead box protein 01 (Fox01) [11].
Ainsi, le défaut de Sirtl induit une pro-
duction accrue de glucose hépatique, une
hyperglycémie chronique et une produc-
tion augmentée d’especes réactives de
I’oxygene. Ce stress oxydant inhibe la voie
de signalisation de la mammalian tar-

get of rapamycin C2 (mTORC2)/Akt dans
les autres organes sensibles a I'insuline,
mettant a nouveau le stress oxydant au
centre de la maladie métabolique du foie
(Figure 2). A I'inverse, ’augmentation de
la Sirtl musculaire induite par la restric-
tion calorique (en inactivant par déacé-
tylation le facteur de transcription signal
transducer and activator of transcription
3 [STAT3]) diminue I’expression de la
phosphatidylinositol 3-kinase (P13K) et
augmente la sensibilité du muscle a Iin-
suline [12]. €nfin, Sirtl contrdle positi-
vement I'expression d’une autre sirtuine,
Sirté, via son interaction avec FoxOl et
le nuclear respiratory factor 1 (NRF1).
Or, la délétion de Sirt6 s’accompagne
également d’une stéatose hépatique,
caractérisée par une augmentation de la
synthese des triglycérides et une diminu-
tion de la B-oxydation [13]. Uexpression
de ces deux sirtuines, Sirtl et Sirté, est
diminuée dans les échantillons de foie
humain stéatosique, corroborant le réle
inhibiteur de ces deux sirtuines dans la
formation du foie gras. Mais toutes ces
cibles ne se limitent pas au foie et au
tissu adipeux. €n effet, au cours de la
stéatose hépatique, I'inflammation et le
stress oxydant jouent un role synergique
conduisant a une maladie hépatique plus
grave, la stéato-hépatite non alcoolique
(NASH). Or, Sirtl lie, déacétyle et inhibe
NF-KB notamment au niveau macropha-
gique, réduisant la production cytoki-
nique de ces cellules et, par conséquent,
la réponse inflammatoire (Figure 1).

Sirtl et carcinome hépatocellulaire

Pour un oncologue, Sirtl a un visage de
Janus. Son rdle dans la restriction calo-
riqgue ou dans I'inhibition de la signali-
sation insulinique et de I'insulin-growth
factor-1 (IGF-1) la place plutdt parmi
les genes suppresseurs de tumeur. Ainsi,
Iincidence des cancers diminue chez les
souris surexprimant Sirtl, bien qu’elle soit
limitée aux carcinomes et aux sarcomes
[14]. A Pinverse, les actions proangiogé-
nique et proliférative de Sirtl, ainsi que
sa fonction antiapoptotique, font plutdt
de cette protéine un oncogene. Si ce rdle
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d’une résistance a 'insuline au niveau du muscle. Rictor : protéine associée a mTOR insensible

a la rapamycine.

trés controversé de Sirtl dans la carci-
nogenese dépend du contexte cellulaire,
qu’en est-il au niveau hépatique ? Les
souris transgéniques surexprimant Sirtl
sont protégées du carcinome hépatocel-
lulaire induit par "action combinée d’un
régime riche en graisses et d’un carcino-
géne hépatique [15]. Au moins trois des
fonctions de Sirtl pourraient contribuer
a cet effet suppresseur de tumeur [14].
€n premier lieu, Sirtl est un gardien de
Iintégrité du génome et ce, a plusieurs
titres : lors d’'un dommage de ’ADN induit
par un défaut de p53, Sirtl se relocalise
au niveau des sites lésés, réprimant alors
la transcription. On sait par ailleurs que
I’absence de Sirtl s’accompagne d’un
défaut de réparation des cassures d’ADN
double brin. Enfin, tel un horloger du
temps qui passe, Sirtl ralentit I’érosion
télomérique in vivo. Le second mécanisme
passerait par son activité anti-inflam-
matoire et sa capacité de réduction du
stress oxydant puisque I'on sait que I'in-
flammation forme le trait d’union entre
obésité/stéatose et cancer du foie (voir
m/s 2010, n° 5, pp 477). Uanalyse du foie
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des animaux transgéniques surexprimant
Sirtl confirme non seulement leur pro-
tection vis-a-vis des Iésions de I’ADN,
mais aussi une inflammation dépendante
de la voie NF-KB moins marquée. Enfin,
le troisieme et dernier mécanisme, qui
jusqu’a présent n’a été démontré que
dans ’intestin, pourrait peut-étre s’ap-
pliquer au foie. Sirtl, par déacétylation
de la B-caténine, inhibe la tumorigenése
intestinale induite par I'activation de
cette voie. Or, la voie Wnt/-caténine est
activée dans pres de 50 % des carcinomes
hépatocellulaires. Différentes signatures
moléculaires ont déja permis de rendre
compte de I’hétérogénéité de ces carci-
nomes. Il sera donc intéressant, a I’ave-
nir, d’inclure les sirtuines dans ces clas-
sifications complexes. Le role des autres
sirtuines a en effet été beaucoup moins
étudié. Sirt2 semble agir comme un sup-
presseur de tumeur. Sirté est principale-
ment localisée au niveau de la mitochon-
drie et jouerait un double jeu puisque
capable, comme Sirtl, d’induire a la fois
I’apoptose en conditions normales ou la
survie en conditions de stress. S’il reste

encore beaucoup a apprendre sur les
mécanismes d’action des sirtuines dans
la carcinogeneése, les différents roles de
Sirtl que nous venons de décrire dans le
foie sont une nouvelle preuve que méta-
bolisme et cancer sont intimement liés ! ¢
Sirtuin 1, hepatic steatosis

and liver cancer
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