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Apoptose et sénescence

Marie-Anne Phelouzat, Rafael A. Quadri, Jacques J. Proust

Au cours de la sénescence,

une diminution du nombre des
cellules est observée dans la majorité
des organes, résultat du ralentissement
de la croissance cellulaire ; de plus,
une élimination par apoptose
pourrait étre en cause. Celle-ci pourrait
étre la conséquence d’une carence

en facteurs de croissance, d’anomalies
de la transmission des signaux inter-
et intracellulaires et de modification
du cycle cellulaire. L'apoptose intervient
probablement dans l'élimination

de cellules sénescentes altérées. Elle
pourrait, ausst, étre perturbée,
entrainant l'élimination de cellules
saines et la préservation de cellules
anormales. De telles perturbations
seraient alors un facteur

de susceptibilité aux tumeurs

et d’aggravation de la raréfaction

des cellules intactes.

e développement des orga-
nismes multicellulaires et
leur homéostasie au stade
adulte est le résultat d’un
controle précis et coordonné
des processus de prolifération, de dif-
férenciation et de mort cellulaire. Au
cours du vieillissement, cet équilibre
délicat entre prolif ération et mort est
perturbé. En effet, deux événements
sont universellement liés a la sénes-
cence: la diminution du potentiel
prolifératif des cellules (m/s n°4,
vol. 1, p. 205) [1] et la disparition cel-
lulaire. Cette raréfaction cellulaire
progressive affecte la majorité des

organes. Elle est particuliérement évi-
dente au niveau de la peau, des
muscles, des os, des reins, du cerveau
[2] et du sang [3] et s’accompagne
d’une augmentation de la concentra-
tion d’ADN dans le plasma des per-
sonnes agées [4]. Ce phénomeéne de
disparition cellulaire lié a I’dge pour-
rait étre de nature apoptotique [5].
En effet, les progrés récents réalisés
dans la compréhension des bases bio-
logiques de la sénescence laissent a
penser que les mécanismes d’induc-
tion de I'apoptose sont sollicités par
certaines modifications physiopatho-
logiques liées au vieillissement. Le
lien entre apoptose et vieillissement
reste cependant intuitif et encore
totalement inexploré [6]. Le but de
cet article est d’étayer I’hypothese de
I'origine apoptotique de la délétion
cellulaire liée a I’age en mettant en
évidence, dans différents modéles
cellulaires, les connexions multiples
entre les mécanismes moléculaires
de I'apoptose et ceux de la sénes-
cence.

Privation de facteurs
de croissance et/ou
de survie

A l'exception des blastomeéres, les cel-
lules de mammiféres ne survivent
que grace aux signaux délivrés par
des molécules exogeénes produites
par d’autres cellules [7]. La privation
de facteurs de croissance et/ou de
survie représente donc une voie
logique d’induction de I’apoptose:

une cellule pourrait activer son pro-
gramme d’autodestruction parce
qu’elle n’a pas recu le signal de sur-
vie auquel I'expression de récepteurs
appropriés l'avait préparée [8]. Le
nombre de cellules d’un type donné
est vraisemblablement contrélé par
un phénomeéne de compétition pour
le signal de survie: la diminution de
concentration d’un facteur de survie
particulier ne pourrait permettre le
maintien que d’'un nombre limité de
cellules. C’est ainsi que 'on explique
la régression rapide par apoptose des
hyperplasies expérimentales de
nombreux organes (cortex surréna-
lien, foie, rein, pancréas) a la suite de
la normalisation des facteurs de crois-
sance correspondants [7].

Au cours du vieillissement, un phé-
nomene analogue pourrait participer
au déréglement des mécanismes
homéostatiques chargés du maintien
du nombre des cellules de I’organis-
me. En effet, la synthése de nom-
breux facteurs de croissance et/ou
de survie décroit avec I’age et la
carence de ces facteurs est suscep-
tible d’activer les mécanismes apop-
totiques conduisant a la perte cellu-
laire. Ce phénomene d’apoptose par
privation de facteurs de survie est
déja reconnu, au cours du vieillisse-
ment, au niveau de certains organes:
I'involution de la glande mammaire
et de I'utérus au décours de la méno-
pause est de nature apoptotique et
liée a la privation des stéroides
sexuels [9]. Les modifications cuta-
néo-muqueuses sont également liées
au déficit de production des cestro-
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Figure 1. Evolution de I'équilibre entre prolifération et mort cellulaire.
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Figure 2. Relation hypothétique entre apoptose et vieillissement.

Tableau |

DEFAUTS DE PRODUCTION DE FACTEURS DE CROISSANCE
ET/OU DE SURVIE ET ATROPHIES ORGANIQUES CLASSIQUEMENT
OBSERVES AU COURS DE LA SENESCENCE

Production hormonale

Atrophie organique

déficitaire

Estrogenes Peau, muqueuses, glande mammaire, utérus
Androgenes Peau, muscles, os

GH/IGF-1 Peau, muscles, os, cellules gliales

Facteurs neurotrophiques

Lymphokines (IL-2)
(?)
DHEA

Neurones, cellules gliales

Compartiment lymphocytaire (?)

Reins
(?)
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genes [10] et relévent peut-étre du
méme mécanisme. La diminution de
la synthése des androgeénes au cours
du vieillissement pourrait étre en
partie responsable de certaines atro-
phies organiques et en particulier de
la fonte musculaire chez ’homme
agé [11].

La production d’hormone de crois-
sance (GH) et de facteur insulin-like
de type I (IGF-I) décline également
avec I’dge, parallélement a la diminu-
tion de la masse maigre [12]. L’atro-
phie musculaire, cutanée et I’ostéo-
pénie observées au cours de la
sénescence pourraient étre d’origine
apoptotique, liées au défaut de pro-
duction des facteurs de croissance et
de survie aux effets pléiotropes que
sont la GH et I'IGF-L. Le fait qu’un
traitement hormonal substitutif de
six mois par la GH permette une aug-
mentation significative de la masse
maigre, de I’épaisseur cutanée et de
la densité osseuse vertébrale chez des
personnes agées de plus de 60 ans
présentant un déficit en IGF-I [13],
plaide en faveur de I’origine apopto-
tique de l'atrophie organique de la
sénescence.

L’apoptose induite par la privation
de facteurs de survie est un phéno-
mene particulierement bien démon-
tré dans le systéeme nerveux ou les
neurones meurent en l'absence de
facteur de croissance neuronal
(NGF) produit par la cellule cible
qu’ils innervent [14]. De méme, la
survie des cellules gliales dépend,
selon leur état de maturité et de dif-
férenciation, de la présence d’IGF-,
de facteur de croissance dérivé des
plaquettes (PDGF), de neurotrophi-
ne 3 (NT3) [15] et de facteur neuro-
trophique ciliaire (CNTF) sécrétés
par les neurones qu’ils myélinisent
[16]. L’atrophie et la disparition neu-
ronales liées a I’age pourraient pro-
céder d’une privation de facteurs
neurotrophiques [17]. A I'appui de
cette hypothese, il a été démontré
que la perfusion intra-thécale de
NGF chez le rat Sprague-Dawley agé
entraine une régression compléte de
I’atrophie neuronale liée a I'age,
accompagnée d’une amélioration
considérable des capacités d’appren-
tissage (m/s n°3, vol. 6, p.312) [18,
19]. L’accélération considérable du

phénomene de disparition neuro-
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nale au cours de la maladie d’Alzhei-
mer [20] pourrait relever d’un méca-
nisme similaire, I’accumulation de
substance B-amyloide empéchant les
neurones de recevoir les facteurs
neurotrophiques produits par la cel-
lule cible ou par la cellule gliale adja-
cente [21].

L’apoptose apparait également com-
me un des mécanismes régulateurs
essentiels de la fonction immunitaire
impliqué, aussi bien dans le dévelop-
pement de la réponse immune, que
dans le maintien de la mémoire
immunologique et I'établissement de
la tolérance (m/s n°l, vol. 10, p. 125 ;
n°l, vol. 11, p. 139) [22]. De ce fait, il
est hautement probable que I'apop-
tose participe aussi pleinement a la
dysrégulation du systéme immunitai-
re observée au cours du vieillisse-
ment. Parmi les différents méca-
nismes susceptibles d’induire une
apoptose non appropriée dans les
lymphocytes T de personnes agées, la
production d’IL2 pourrait représen-
ter un élément critique [23]. En
effet, la synthése du facteur de crois-
sance et de survie qu’est I'IL2 dimi-
nue significativement avec I’age [24].
Par ailleurs, I'incapacité de certains
lymphocytes T activés de produire
des quantités adéquates d’IL2
déclenche le processus apoptotique
au sein de ces mémes cellules [25].
Ainsi, au cours du vieillissement, la
baisse de production d’IL2 pourrait
induire une apoptose lymphocytaire
contribuant au déficit immunitaire
de la personne agée.

Le renouvellement et/ou le maintien
en vie de trés nombreux types cellu-
laires étant assuré par un réseau
paracrine de facteurs de croissance et
de survie (m/s n°2, vol. 11, p. 301), il
est concevable que la mort d’une cel-
lule particuliére puisse déclencher
un phénomeéne d’apoptose en chai-
ne et aboutir a la disparition de toute
une unité fonctionnelle cellulaire.
Un tel mécanisme pourrait étre
impliqué dans les pertes cellulaires
massives des organismes sénescents.

Défaut de signalisation
transmembranaire

D’une facon générale, la mort par
apoptose survient lorsque les voies de

signalisation conduisant a la division
cellulaire sont interrompues ou per-
turbées (26]. Le défaut de transmis-
sion des signaux extracellulaires, en
particulier des signaux prolifératifs,
représente donc un risque mortel
pour la cellule.

Un dysfonctionnement lié a I'age de
certains récepteurs membranaires
qui, comme le récepteur pour I’anti-
géne des lymphocytes T (TCR), pos-
sédent la propriété de convoyer des
signaux de mort et des signaux de
survie [22] pourrait, en théorie,
transformer un signal prolifératif en
un arrét de mort.

D’autres récepteurs membranaires
tels que APO-1/Fas ont la propriété
de transmettre un signal apopto-
tique. Les anticorps dirigés contre les
molécules APO-1 ou Fas et leur
ligand naturel induisent I’apoptose
dans les cellules exprimant ce type de
récepteur et pourvues d’un mécanis-
me de signalisation approprié [22,
27]. Les modalités d’expression de ce
récepteur en fonction de I'age sont
encore inconnues. En revanche, dans
le systétme immunitaire, la propor-
tion de lymphocytes CD45 RO expri-
mant une forte densité de récepteur
Fas, augmente considérablement
avec I'age [28]. L’expression de ce
récepteur et I'incapacité des cellules
CD45 RO de produire des quantités
adéquates d’IL2 les prédisposent a
I'apoptose [25]. Chez les personnes
agées, 'augmentation importante de
la proportion des lymphocytes
CD45 R0 pourrait jouer un rdle signi-
ficatif dans le phénomeéne de I'immu-
nosénescence en raison de la suscep-
tibilité accrue de ces cellules a
I’apoptose.

Parmi les autres éléments de la casca-
de de signalisation, les kinases, que
I'on savait impliquées dans la régula-
tion du cycle cellulaire, sont mainte-
nant reconnues comme des éléments
importants du mécanisme apopto-
tique.

Les protéine kinases C (PKC),
notamment, semblent jouer un roéle
majeur dans I'option prise par la cel-
lule de mourir ou de se diviser.
L’activation des PKC par les esters de
phorbol permet d’inhiber I’apoptose
dans divers systtmes expérimentaux
et les inhibiteurs des PKC ont I'effet
inverse [29]. Une altération du pro-

cessus de signalisation transmembra-
naire a été mise en évidence, au
cours du vieillissement, dans de nom-
breux modeles cellulaires. Dans les
lymphocytes provenant d’organismes
agés, I'altération des mécanismes de
transduction des signaux se traduit
par un défaut majeur d’activation des
PKC [30]. Cette anomalie explique
en partie le déficit prolifératif des
lymphocytes provenant de donneurs
agés et participe peut-€tre aussi a leur
délétion. Dans ce modeéle, un méca-
nisme par lequel ce défaut d’activa-
tion des PKC est susceptible d’indui-
re ’apoptose est encore la privation
de facteurs de croissance puisque les
PKC activent indirectement certains
facteurs de transcription tels que NF-
KB et AP-1 qui gouvernent I'expres-
sion des genes de I'[L2 et de son
récepteur.

Les tyrosine kinases (TK) sont égale-
ment impliquées dans le processus
apoptotique et leur dysfonctionne-
ment peut a la fois provoquer I'arrét
du cycle cellulaire et la mort par
apoptose [31]. Au cours du vieillisse-
ment, ’activité des TK liées aux
récepteurs membranaires diminue
notablement [32] et la transmission
du signal prolifératif est inadéquate.
La cellule pourrait alors opter pour
la voie suicidaire plutét que pour cel-
le de la mitose.

Altération du cycle
cellulaire

Passé le stade de l'ontogenése, un
organisme multicellulaire doit équili-
brer prolifération et mort cellulaire,
s’il doit maintenir une taille constan-
te. Il n’est donc pas surprenant que
les mémes geénes soient impliqués
dans le controle du cycle cellulaire et
dans celui de I'apoptose [33]. Au
cours du vieillissement, il est possible
que la modification de I’expression
des génes controlant les mécanismes
de prolifération [1] déplace I'équi-
libre prolifération-mort cellulaire en
faveur de I'apoptose [34].

Les proto-oncogeénes c-fos et c-jun
sont exprimés secondairement a
I'activation cellulaire et sont égale-
ment impliqués dans la régulation de
I’apoptose [35]. Dans les lympho-
cytes T activés, dérivés de donneurs
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agés, I'expression de c-fos est normale
alors que l'expression de c-jun est
défectueuse [36]. Cette expression
différentielle de c-fos et de c-jun avec
I'age retentit sur I’activité du com-
plexe AP-I comportant les produits
des geénes jun et fos [37]. L’expres-
sion du géne de I'[L2 étant en partie
sous le contréle du complexe de
transcription AP-1, le défaut de pro-
duction d’IL2 constaté au cours du
vieillissement [24] est vraisemblable-
ment lié au déséquilibre d’expression
de c-fos et de cjun. Selon le modéle
de I'apoptose induite par la privation
de facteur de croissance, le défaut
d’expression de c-jun lié a I'age pour-
rait ainsi aboutir a la mort cellulaire.
Dans d’autres modeles cellulaires,
I'expression de c-fos et de c-jun est
diversement affectée par le vieillisse-
ment. Dans les fibroblastes sénes-
cents par exemple, 'expression de
c-fos est réprimée juste apres le début
de la transcription (m/s n°3, vol. 6,
p. 313) [38] alors que I'expression de
c-jun et de jun B n’est pas modifiée
[39]. Selon le type cellulaire, les
effets du vieillissement sur le contré-
le génétique de I’apoptose peuvent
donc étre variables.

Le role de c-myc est double puisqu’il
est a la fois un initiateur de la prolifé-
ration et un inducteur de I'apoptose
[40]. Son expression, dans des condi-
tions d’arrét du cycle cellulaire, telles
que la privation de facteurs de crois-
sance, entraine I’apoptose [41]. Les
lymphocytes de sujets agés présentent
un défaut d’expression de c-myc qui
participe vraisemblablement a la
diminution importante du potentiel
prolifératif de ces cellules [42, 43].
En toute logique, ce défaut d’expres-
sion de c-myc par les cellules prove-
nant d’'organismes sénescents devrait
rendre ces derni¢res moins sensibles
a I'apoptose. Cependant, la privation
simultanée de facteurs de croissance
ne permet pas d’augurer du choix
final de la cellule entre prolifération
et suicide.

Comme c-myc, p53 est un régulateur
du cycle cellulaire qui, dans certaines
conditions, peut également provo-
quer l'apoptose. Son expression est
induite principalement par les événe-
ments susceptibles d’endommager
I’ADN [44] mais aussi, dans certains
cas, par la privation de facteurs de
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croissance [45]. Son role est alors de
bloquer la transition G1/S afin de
permettre la réparation des altéra-
tions de 'ADN et, le cas échéant, de
déclencher I’apoptose. Ce blocage
du cycle cellulaire est indirect: en
effet, la protéine p53 est un facteur
de transcription pour le géne WAF-I
dont le produit, la protéine Cipl, est
un puissant inhibiteur des kinases
dépendantes des cyclines de phase
Gl (m/s n°6-7, vol. 10, p. 744) [46].
Or le géne WAF-1, également dénom-
mé sdi 1 (senescent cell-derived inhibitor
of DNA synthesis), est surexprimé dans
les fibroblastes sénescents ayant per-
du leur capacité proliférative et dans
les cellules privées de facteurs de
croissance [47]. Si elle est confirmée
dans d’autres modéles cellulaires,
I'hyperexpression de WAF-I pourrait
représenter un élément essentiel de
la délétion cellulaire et de la pertur-
bation de I’homéostasie proliférative
au cours du vieillissement [48].

l Bcl-2 et stress oxydatif

La protéine Bcl-2 est un puissant
inhibiteur de I'apoptose dans de
nombreux types cellulaires [49]. En
particulier, Bcl-2 s’oppose a 'apopto-
se induite par la privation de facteurs
de croissance dans les neurones [50,
51] et dans les lymphocytes [52]. On
ignore encore les modalités d’expres-
sion de bcl-2 en fonction de I’age. Si
I'expression de bcl-2, comme celle de
nombreux autres genes [53], décline
au cours de la sénescence, la diminu-
tion simultanée de la production de
facteurs de croissance et de la protéi-
ne Bcl-2 pourrait avoir des consé-
quences catastrophiques sur la survie
de certaines populations cellulaires.
Une illustration de ce phénomeéne
est fournie par le systéme immunitai-
re: la grande susceptibilité des cel-
lules CD45 R® a Il'apoptose
s’explique en partie par leur faible
niveau d’expression de bcl-2 [25].
L’augmentation considérable du
nombre de ces cellules chez les per-
sonnes agées [28], représente un
autre mécanisme susceptible d’impli-
quer la mort cellulaire dans le dys-
fonctionnement immunitaire lié a
I'age.

De nombreux agents inducteurs
d’apoptose sont, soit des oxydants,
soit des activateurs du métabolisme
oxydatif cellulaire. A l'inverse, de
nombreux inhibiteurs de I’apoptose
ont eux-mémes des propriétés anti-
oxydantes ou augmentent I'efficacité
des mécanismes de défense de la cel-
lule contre les radicaux libres oxygé-
nés. En fait, le stress oxydatif apparait
comme l'aboutissement de la plupart
des mécanismes inducteurs de
I’apoptose [54]. L’influence des radi-
caux oxygeénes dans le processus du
vieillissement [55] est maintenant
largement reconnue. Les cellules
provenant d’organismes vieillissants
présentent une extréme vulnérabilité
a Paction des radicaux hydroxyles.
Les raisons de cette susceptibilité
accrue des cellules agées au stress
oxydatif sont encore mal comprises.
Quoi qu’il en soit, I'altération des
acides nucléiques, des lipides et des
protéines par les dérivés oxygénés
perturbe le fonctionnement cellulai-
re et contribue ainsi aux modifica-
tions physiopathologiques de la
sénescence [56]. Dans ces conditions
de débordement des mécanismes
anti-oxydants, il serait surprenant
que I'activité des radicaux libres pro-
duits au cours du vieillissement reste
sans effet sur les mécanismes effec-
teurs de I'apoptose. La encore, le
niveau d’expression de bcl-2 est cri-
tique puisque le produit de ce proto-
oncogeéne peut bloquer I"apoptose
en s'opposant a I’action des radicaux
oxygénes [57, 58]. Son réle pourrait
étre essentiel dans la prévention des
pertes neuronales liées a 1’age,
puisque le stress oxydatif est a I’origi-
ne de plusieurs formes de neurodé-
générescence [59] et que Bcl-2 peut
empécher I’apoptose de neurones
exposés a l’attaque des radicaux
hydroxyles [51]. Cependant, des
résultats récents contredisent la
notion selon laquelle Bcl-2 pourrait
agir en s'opposant aux espéces réac-
tives de l'oxygeéne. En effet, Bcl-2 a
un effet anti-apoptotique en anaéro-
biose ; il pourrait plutét agir au
niveau de l'action d'enzymes protéo-
lytiques de type ICE (m/s n°2, vol. 10,
p. 232) [60].
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I Conclusion

La machinerie apoptotique, dont on
sait maintenant qu’elle fonctionne
bien au-dela de l'organogenese,
pourrait étre active dans le processus
de la sénescence. Les divers méca-
nismes susceptibles de conduire a la
mort cellulaire par apoptose sont
aussi ceux qui sont sollicités et impli-
qués dans le phénomeéne du vieillisse-
ment. Lors de 'ontogenese, I'activa-
tion du programme de suicide
cellulaire permet d’éliminer les cel-
lules devenues inutiles dans I’accom-
plissement d’une fonction particulie-
re. Au cours du vieillissement,
I’apoptose permettrait aussi d’élimi-
ner les cellules au fonctionnement
défectueux (apoptose normale). Les
mécanismes régulateurs de I'apopto-
se seraient alors activés par une
lésion cellulaire incompatible avec la
survie de la cellule. Ainsi la surex-
pression de WAF-I dans les cellules
sénescentes pourrait étre induite par
des lésions de 'ADN. Dans d’autre
cas, ’activation de ces mémes méca-
nismes aurait pour conséquence la
disparition de cellules normales
(apoptose abusive). Par exemple, la
diminution progressive de la synthése
de certains facteurs de croissance
et/ou de survie avec I'age ne permet-
trait le maintien que d’une popula-
tion cellulaire de plus en plus res-
treinte. Dans d’autres cas encore, les
mécanismes de controle de 'apopto-
se seraient eux-mémes affectés par le
vieillissement et leur activation pour-
rait résulter en la délétion non
appropriée de cellules par ailleurs
normales (apoptose aberrante).
L’activation inopportune et/ou le
dysfonctionnement intrinseéque de la
machinerie apoptotique contribue-
rait ainsi a I'excés de mort cellulaire,
phénomeéne caractéristique de la
sénescence M
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Summary
Apoptosis and aging

During the adult life, a delicate
balance between cell death and cell
proliferation ensure that a constant
number of cells is maintained
throughout the organism. During
the course of aging, this homeosta-
tic control is altered and the equili-
brium is shifted toward cell death.
This results in considerable cell loss
in senescent organisms. The true
nature of this age-related cell dele-
tion phenomenon could be apopto-
tic. Indeed, activation of the regula-
tory mechanisms of apoptosis may
occur as a consequence of some
pathophysiological alterations
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known to accompany aging. Name-
ly, diminished synthesis of growth
and/or survival factors, transmem-
brane signaling defects, defaults in
the expression of particular genes
implicated in cell cycle regulation,
and the inability to cope with oxida-
tive stress represent major risk fac-
tors liable to induce apoptosis. The
untimely activation of biochemical
pathways leading to apoptosis
would result in excessive cell death,
thereby contributing to the charac-
teristic tissular and organismic atro-
phy observed during the process of
senescence
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