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Sénescence chez les champignons filamenteux 

L'étude du vieillissement d'un orga­
nisme supérieur, tel qu'un mammi­
fère, se heurte à de difficultés 
extrêmes dues à la complexité de 
son organisation et aux multiples 
réseaux d'interactions entre les dif­
férents systèmes, organes, tissus et 
types cellulaires qui le composent. 
La nécessité d'utiliser des systèmes 
modèles plus simples s'est imposée 
depuis longtemps. La sénescence des 
cellules diploïdes humaines en cul­
ture constitue le modèle d'étude le 
plus répandu auquel les méthodes 
de la biologie moléculaire moderne 
ont redonné un ouffie nouveau. 
Cependant, l 'étude de phénomènes 
de vieill issement chez les organismes 
eucaryotes inférieurs, dont l 'organi­
sation et le génome sont plus sim­
ples et qui se prêtent plus facile­
ment que les cellules humaines à 
l 'analyse génétique, peut fournir des 
informations précieuses sur les 
mécani mes moléculaires fondamen­
taux du vieillis ement. Ces études 
sont, en outre, indispensables si l'on 
veut aborder la question de l 'appa­
rition et de l 'évolution de ce phé­
nomène dans le monde vivant. 
Parmi les systèmes modèles, le 
syndrome de sénescence du cham­
pignon Podospcrra anserina, découvert 
par G. Rizet il y a maintenant 40 
ans [ 1 ] ,  a fait l'objet de nombreus s 
études. Chez ce champignon, la 
croissance végétative du mycélium 
e t inéluctablement limitée. La 
énescence s'exprime par un ralen­

tissement puis un arrêt de la croi -
sance accompagné de la mort de 
nombreuses cellules. Dans cette 
espèce, ce processus est systématique 
et se manifeste chez toutes les sou­
ches récoltées dans la nature. La 
durée moyenne de vie (longévité ) ,  
depuis l a  germination de  la  spore 
jusqu'à la sénescence, varie d'un i <r 

lat à l 'autre. Cette caractéristique 

différencie cette espèce des autres 
champignons filamenteux connus 
chez lesquels la plupart des souches 
sont immortelles. Chez Neurospora, 
cependant, certain isolats naturels 
de N. crassa et N. intermedia peuvent 
manifester un syndrome dégénératif 
irréversible tout à fait comparable à 
la sénescence de Podospora. Dans 
tous les cas étudiés, aussi bien chez 
Podospcrra que chez Neurospora, le 
processus de sénescence est invaria­
blement associé à des modifications 
d l 'AD mitochondrial, responsa­
bles de la détérioration des capaci­
té respiratoires de l 'organisme. 
Chez Podospcrra, l'état sénescent est 
systématiquement associé à l 'ampli­
fication de séquences d'AD mit<r 
chondrial ou forme de molécules 
circulaires multimériques qui pr<r 
gressivement remplacent le chrom<r 
sorne sauvage. La séquence la plus 
fréquemment ampl ifiée - et, 
semble-t-il, systématiquement ampli­
fiée - dans des cultures sénescen­
tes indépendantes correspond au 
1er intron du gène coxl ( coxl-il ou 
intron a) codant pour la sous-unité 
1 de la cytochrome oxydase [ 2] . 
L'implication de cet intron dans le 
processus de 'nescence est corrob<r 
rée par la sélection de souches 
mutantes immortelles ( << résistantes ,, 
à 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
sède une longue phase ouverte de 
lecture codant pour une protéine 
où l 'on peut reconnaître des motifs 
peptidiques caractérisant le trans­
criptases inver es [5 ]  des rétrovirus 
et des rétrotransposons. 
Le rôle de cet intron dans le pr<r 
cessus de sénescence et les mécanis­
mes responsables de modifications 
de l'AD mitochondrial associées à 
l'état sénescent sont encore ob curs. 

Cependant, des résultats récents 
apportent des éléments de réponse 
à ces questions. ous avons montré 
en effet que de produits de trans­
cription inverse (c'est-à-dire des 
molécules d'AD dépourvues 
d'introns à l ' image de l'ARN messa­
ger) sont plus abondants dans des 
cultures sénescentes que dans des 
cultures jeunes et qu'ils sont absents 
dans des souche < <  immortelles » où 
l' intron a est délété. En particulier, 
des molécule d 'AD dont la 
séquence correspond au gène coxl 
dépourvu de ses 15 introns n'ont pu 
être détectées (par PCR) que dans 
des cultures sénescentes [6] . Il sem­
ble donc que cet intron dirige la 
synthèse d'une transcriptase inverse 
dont l'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 transp<r 
ser ( via des étapes d'épissage et de 
transcription inverses) à un autre 
endroit du génome mitochon­
drial [ 7] . Cette propriété est, selon 
toute vraisemblance, à l 'origine 
d'une délétion de l'AD mitochon­
drial en un site particulier, respon­
sable d'un phénomène de mort pré­
maturée chez ce champignon ( voir 
m/s n° 6, vol. 7, p. 628) . Il faut noter 
que l 'existence d'une activité trans­
criptase inverse codée par les 
introns mitochondriaux de groupe II 
[8] ainsi que la transpo ition d'un 
intron de groupe II [9] viennent 
d'être démontrées chez la levure. 
Cette transposition conduit, là aussi, 
à une délétion << site-spécifique ,, de 
l 'AD mitochondrial, responsable 
d'une déficience respiratoire. 
Chez Neurospcrra, des données récen­
tes permettent de préciser les méca­
nismes responsables de la sénes­
c nee. En effet, la prédispo ition de 
certains isolats naturel à la sénes-
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cence et à la mort semble être tou­
jours associée à la présence de plas­
mides localisés dans les mitochon­
dries mais dont la séquence ne pré­
sente pas d'homologie avec l 'AD 
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 dan certaines souches de N. 
intermedia et N. crassa [ 1 0] . Les plas­
mides linéaires possèdent de longues 
répétitions terminales inversées et 
codent pour une AD et une ARN 
polymérases [ 1 1 ] .  Dans les souches 
qui les portent, la sénescence est 
systématique ; elle est induite par 
l ' insertion de ces plasmides dans le 
chromosome mitochondrial, le ren­
dant  non fonctionnel [ 1 2 ] .  Les 
mécanismes responsables de cette 
intégration et de l 'accumulation des 
génomes non fonctionnels ne sont 
pas encore élucidés. Les plasmides 
circulaires présentent à 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 
à la désorganisation de l 'ADN de la 
mitochondrie résultant de l ' 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 [ 1 4] . 
L'ensemble des données accumulées 
ces dernières années montre que, 
chez les champignons filamenteux, 
au moins deux grands types de 
mécanismes sont impliqués dans 
l ' instabilité du génome mitochon­
drial et sont à l 'origine de remanie­
ments moléculaires associés à la 
sénescence : la recombinaison entre 
séquences d'AD et la transcription 
inverse d'ARN << recombinés >> . Le 
premier mécanisme a été proposé 
depuis longtemps pour expliquer 
certains remaniements associés à la 
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sénescence, tant chez Podospora que 
chez Neurospora. C'est par recombi­
naison illégitime que se ferait éga­
lement l ' intégration des plasmides 
linéaires dans le chromosome mito­
chondrial [ 1 0] . 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 rôle 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 
qu'un grand nombre de gènes 
nucléaires contrôlent l ' intégrité du 
génome mitochondrial et influent 
donc, par là même, ur le processus 
de sénescence. 
Chez Neurospora, un gène nucléaire, 
nd (natural death), qui contrôle le 
processus de sénescence, a été iden­
tifié. Une mutation récessive de ce 
gène est responsable d'une augmen­
tation de la recombinaison 
mitochondriale [ 1 5] .  
Chez Podospora, une relation entre la 
fidélité de la traduction (fidélité 
avec laquelle le message génétique 
est exprimé au cours de la synthèse 
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 synthèse des pro­
téines (soit en l 'augmentant -
mutations antisuppresseurs -, soit 
en la diminuant - mutations sup­
presseurs) modifient fortement la 
longévité du champignon [ 1 6, 1 7] .  
L'effet de certaines de ces mutations 
est spectaculaire puisqu'une même 
mutation (dans le gène ASJ) , qui 
augmente la fidélité de la traduc­
tion, peut conduire, soit à un 
syndrome de mort prématurée 
(durée de vie inférieure à une 
semaine) , soit à une << immortalisa­
rion >> (durée de vie supérieure à 
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 à la 
mobilité de l' intron a [7, 1 7] . Le do-

nage et le séquençage du gène ASJ 
ont montré qu'il codait pour une 
protéine de la petite sous-unité du 
ribosome cytosolique, homologue de 
la protéine humaine SIS [ 18] . Cette 
protéine n'est pas détectable dans la 
mitochondrie [ 19] . 
Un autre gène, 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 à l 'élongation de la 
chaîne protéique en cours de 
synthèse (facteur protéique EFl -a) 
[20] . Il faut noter que la surproduc­
tion de ce facteur chez la drosophile 
est également responsable d'une 
longévité accrue des mouches [2 1 ] .  
La relation entre la fidélité de la tra­
duction cytoplasmique et le proces­
sus de sénescence mérite d'être pré­
cisée. La manipulation du gène AS4 
par mutagenèse in vitro (en y intro­
duisant des mutations qui augmen­
tent ou diminuent la fidélité) et sa 
réintroduction dans l '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 phénomène de sénes­
cence chez les champignons fila­
menteux subit un double contrôle. 
Il semble que des modifications du 
génome mitochondrial soient, in 
fine, responsables de l 'arrêt de crois­
sance et de la mort cellulaire. De 
nombreux gènes nucléaires, en par­
ticulier chez Podospora ceux qui 
interviennent dans la fidélité de la 
traduction par les ribosomes cytoso­
liques, jouent un rôle important 
dans le processus de sénescence par 
le biais, au moins dans certains cas, 
d'un contrôle de la stabilité du 
génome rnitochondrial. Les mécanis­
mes moléculaires et cellulaires par 
lesquels ce contrôle est exercé res­
tent pour le moment totalement 
mystérieux et doivent être élucidés. 
S'il est évident  que la compréhen­
sion de ce phénomène chez les 
champignons filamenteux ne four­
nira pas << l 'explication '' du vieillis­
sement des organismes supérieurs, 
on peut néanmoins espérer qu'elle ---• 
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contribuera à cette explication en 
fournissant des pistes et des idée 
expérimentalement testables. D'ores 
et déjà, certains parallèles ont été 
établis entre les modifications de 
l 'ADN mitochondrial associées à la 
mort prématurée et à la sénescence 
de Podospora et le délétions de 
l'AD mitochondrial associées à plu­
sieurs maladies dégénératives [ 22, 
23] . Enfin, i l  faut noter que des 
chromosomes mitochondriaux délé­
tés, identiques à ceux trouvés dans 
ces situations pathologique , appa­
raissent en faible proportion chez 
l 'homme sain au cours du vieill isse­
ment [ 24] • 

Remerciements 

Les auteurs remercient l 'IN ERM, l'AFM 
et la L CC pour leur soutien financier. 

RÉFÉRENCES -------

l .  Rizet G. Sur l ' impossibilité d'obtenir la 
multiplication végétative ininterrompue et 
illimitée de l'ascomycète Podospora anserina. 
CR Hebd Séances Acad Sei 1 953 ; 237 : 
838-40. 

2. Osiewacz HO, Esser K. The mitochon­
drial plasmid of Podospora anserina : a 
mobile intron of a mitochondrial gene. 
Curr Genet 1 984 ; 8 :  299-305. 

3. Belcour L, Viemy C. Variable D A spli­
cing sites of a mitochondrial intron : rela­
tionship to ù1e senescence process in ?odos­
flora. EMBO J 1 986 ; 5 :  609- 1 4. 

4. Sainsard-Chanet A, Begel O. Insertion 
of a LrD A gene fragment and of filler 
DNA at a mitochondrial exon-intron june­
Lion in PodosfJora. Nucleir Acids Res 1 990 ; 
1 8 : 1 -7. 

5. Michel F, Lang F. Mitochondrial class 
II introns encode proteins related to the 
reverse transcriptases of reu·oviruses. Nature 
1 985 ; 3 1 6 : 64 1-3. 

6. Sainsard-Chanet A, Begel 0, Belcour L. 
D A deletion of mitochondrial introns is 
correlated wiÙl the process of senescence 
in Podospora anserina. j Mol Biol 1 993 ; 234 : 
l-7. 

7. Sellem CH, Lecellier G, Belcour L. 
Transposition of a group II intron. Nature 
1 993 ; 366 : 1 76-8. 

8. Kennell JC, Moran JV, Perlman PS, 
Butow RA, Lambowitz AM. Reverse trans­
criptase activity associated wiÙl maturase­
encoding group I I  introns in yeast mito­
chondria. Cell 1993 ; 73 : 1 33-46. 

9. Mueller MW, Allmaler M, Eskes R, 
Schweyen RJ. Transposition of group I I  
intron ai l i n  yeast and invasion o f  mito­
chondrial genes at new location . Nature 
1 993 ; 366 : 1 74-6. 

10. GriffiÙls AJF. Fungal senescence. Annu 
Rev Genet 1 992 ; 26 : 351 -72. 

I l . Shiu-Shing Chan B, Court DA, Vienila 
PJ, Bertrand H. The kal i lo l inear 
senescence-inducing plasmid of Neurospora 
is an invertron and encodes D A and 
RNA polymera es. Curr Genet 199 1  ; 20 : 
225-7. 

1 2. Myers CJ, Griffiths AJM,  Beru·and H.  
Linear kalilo DNA is  a Neurospora mito­
chondrial plasmid Ùlat integrates into the 
mitochondrial DNA. Mol Cm Gn'IRt 1 989 ; 
220 : 1 1 3-20. 

1 3. Wang H ,  Lambowitz AM. The Mattri­
œuille plasmid reverse 0<111 criptase can ini­
tiate cD A synthesis de nova and may be 
related to reverse transcriptase and D A 
polymerase progenitor. Cell 1 993 ; 75 : 
1 07 1 -8 1 .  

1 4. Akins RA, Kelley RL, Lambowitz AM. 
Characterization of mutant mito hondrial 
plasmids of Newvspora spp. ù1at have incor­
porated tRNAs by rever e transcription. 
Mol Cell Biol 1 989 ; 9 :  678-9 1 .  

1 5. Bertrand I-1 ,  Wu Q, eidel-Rogol BL. 
Hyperactive recombination in the mito­
chondrial DNA of ù1e natural deaù1 
nuclear mutant of Neurospora crassa. Mol 
Cell Biol 1993 ; 13  : 6778-88. 

16 .  Picard-Bennoun M. lnu·ons, protein 
synÙleses and aging. Ftl3S Leu 1985 ; 1 84 :  
1-5. 

1 7. Belcour L, Begel 0, Picard M. A site­
specifie deletion in Ùle mitochond•·ial DNA 
of PodosjJOra is under Ùle control of nuclear 
genes. Proc Natl A cad Sei USA 1 99 1  ; 88 : 
3579-83. 

18. Dequard-Chablat M. Translation, onco­
genesis and myopaÙlies. Trends Genl!t 1 99 1 ; 
7 :  240- l .  

19.  Dequard-Chablat M ,  Sellem C H .  The 
Sl2  ribosomal protein of Podospora anse�ina 
belongs to ù1e S l 9  bacterial family and 
controls the mitochondrial genome inte­
grity Ùlrough cytoplasmic U'llllslation. j Biol 
Chmn 1 994 (sous presse) . 

20. ilar P, Picard M. Increased longevit:y 
of EF- 1a  high fidelity mutants in Podospom 
anserina. j Mol Biol 1 994 ; 235 : 231-6. 

2 1 .  Shepherd JCW, Walldorf U, Hug P, 
Gehrin� WG. Fruit flies wiÙl additional 
expres 1on of ù1e elongation factor EF- 1a  
live longer. Proc Natl Acad Sei USA 1 989 ; 
86 : 7520-l .  

22. Rôtig A, Bonnefont JP, Colonna M, 
Cormier V, Rustin P, Saudubray JM, Mun­
nich A. Les remaniements du génome 
mitochondrial dans les déficits énergétiques 
de l 'enfant. De nouvelles maladies de 
y tème. médecine/sciences 1 989 ; 5 :  459-71 .  

23. elson 1 ,  Degoul F, Marsac C, Ponsot 
G, Lestienne P. Des délétions de l'ADN 
mitochondrial dan le syndrome de Kearns­
SaYl·e et autres myopaÙlies avec ophtalmo­
plégie externe progressive. médecine/sciences 
1 989 ; 5 :  472-9. 

24. Cortopassi GA, Shibata 0, Soon� , 
Arnheim N. A pattern of accumulauon of 
a somatic deletion of mitochondrial DNA 
in aging human tissues. Proc Nat[ Acad Sei 
USA 1 992 ; 89 : 7370-4. 

Annie Sainsard-Chanet 
Carole Sellem 
Philippe Sitar 
Léon Belcour 
Centre de génétique moléwlaire, œnt1·e 
national de la Techerche scientifique, 
91 1 98 Gif sur-Yvette Cedex, France. 

Michelle Dequard-Chablat 
Marguerite Picard 
Institut de génétique et microbiologie, 
URA D1354, bâtirnent 400, université 
Paris-Sud, 91405 Orsay Cedex, France. 

TIRÉS A PART ------

L. Belcour. 

m/s n° 5 vol. JO, mai 94 




