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Les telomeres :
du normal au pathologique

Les extrémités d’un chromosome eucaryote sont consti-
tuées par des édifices nucléoprotéiques singuliers, les télo-
meres. Les télomeres sont indispensables a I'intégrité du
génome: ils conferent une stabilité aux extrémités, permet-
tent la réplication complete de la molécule d’ADN consti-
tuant le chromosome, exercent des effets de position et par-
ticipent a la mise en place de compartiments fonctionnels
dans le noyau. Ils sont actuellement ’objet d’une attention
toute particuliere car des modifications de leur structure
pourraient jouer un role déterminant dans le contréle de la
prolifération cellulaire. Les connaissances acquises récem-
ment chez la levure Saccharomyces cerevisiae ont facilité
I’étude des télomeres humains. En effet, certains consti-
tuants télomériques chez ces deux organismes présentent
de grandes ressemblances fonctionnelles. Leur caractérisa-
tion permettra de mieux comprendre les fonctions télomé-
riques, de manipuler la structure des télomeres in vivo et
d’analyser les modifications télomériques associées aux can-
cers et aux syndromes de vieillissement prématuré.

La chromatine

es télomeres sont les seg-
télomérique

ments (meros) terminaux
(telos) des chromosomes. Ils

sont indispensables pour pré-

server I'intégrité du matériel
génétique au cours du cycle cellu-
laire. Ils semblent déterminer les
capacités prolifératives des cellules et
apparaissent impliqués dans les pro-
cessus de carcinogeneése. De la levure
Saccharomyces cerevisiae a '’homme, un
ensemble d’approches combinant
génétique, biochimie et immunocyto-
chimie a permis une accumulation
de connaissances offrant de nou-
velles perspectives dans les relations
entre télomeéres, oncogenése et
vieillissement.

Dans de nombreux phyla eucaryotes,
I’ADN télomérique est formé par des
répétitions en tandem d’un motif
simple de 5 a 8 paires de bases riche
en guanines (Tableau I). Ces répéti-
tions télomériques sont réguliéres
chez les vertébrés (TTAGGG) et irré-
gulieres chez la levure S. cerevisiae
(TG.3). La longueur moyenne de
I’ADN télomérique varie de quelques
dizaines de paires de bases a plu-
sieurs kilobases selon I’espece. Les
télomeres de la drosophile sont une
exception puisqu’ils sont constitués
d’une combinaison mosaique de
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deux familles de
(Tableau I).

Les télomeéres ne peuvent pas étre
inversés, une caractéristique qui les
distinguent d’autres éléments struc-
turaux des chromosomes tels que les
centromeres ou les origines de répli-
cation. Cette unipolarité se traduit,
au niveau moléculaire, par une
orientation des répétitions télomé-
riques qui place le brin riche en gua-
nines (G) en 3’ de l'extrémité des
chromosomes. Ce brin se termine
par une extension 3’ simple-brin. In
vitro, les guanines de cet ADN simple-
brin peuvent s’associer entre elles
par des liaisons hydrogenes diffé-
rentes des appariements classiques
de type Watson-Crick (A-T et G-C).
Ces paires G-G peuvent former des
repliements intramoléculaires (de
type « tige et boucle») ou des struc-
tures a quatre brins, tres stables,
impliquant des plateaux de quatre
guanines, empilés les uns sur les
autres («quatuor de guanine ») [1].

rétroposons

Chez S. cerevisiae, les répétitions télo-
mériques s’étendent sur quelques
centaines de paires de bases, ne sont
pas assemblées en nucléosomes, mais
sont reconnues par la protéine
Raplp (repressor activator protein 1)
[2]. A travers son domaine carboxy-
terminal Raplp recrute d’autres fac-
teurs participant aux fonctions télo-
mériques (Riflp, Rif2p, Sir3p et
Sirdp, Tableaw II). Enfin, I’extension
3’ simple-brin du télomeére est asso-
ciée a un jeu particulier de protéines
(Cdcl3p, Estlp et Stnlp, Tableau II).
Dans les cellules de mammifere, la
majorité de la chromatine télomé-
rique semble, au contraire, étre
assemblée en nucléosomes. Toute-
fois, la distance internucléosomique y
est plus courte que dans le reste du
génome [3]. L’extrémité des télo-
meres pourrait étre dépourvue de
nucléosome, mais cela reste actuelle-
ment un sujet de controverse. Au
moins deux protéines humaines
interagissent spécifiquement avec

Tableau |

EXEMPLES DE SEQUENCES TELOMERIQUES

Organisme

Motif répété

Répétitions simples
Vertébrés

Candida albicans
Kluyveromyces lactis
Saccharomyces cerevisiae
Schizosaccharomyces pombe

Rétroposons
Insectes
Drosophila melanogaster

Homo sapiens TTAGGG
Mus musculus TTAGGG
Insectes

Bombyx mori TTAGG
Flagellés

Trypanosoma brucei TTAGGG
Plantes

Arabidopsis thaliana TTTAGGG
Chlamydomonas TTTTAGGG
Nématodes

Ascaris TTAGGC
Caenorhabitis elegans TTAGGC
Ciliés

Tetrahymena thermophila TTGGGG
Euplotes crassus TTTTGGGG
Champignons

Neurospora TTAGGG

ACGGATGTCTAACTTCTTGGTGT
ACGGCTTTGATTAGGTATGTGGTGT
T(G),5(TG) 16

TTAC(A)G,

HeT-A (~ 6-kb)
TART (~ 10-kb)
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I'ADN télomérique in vitro et in vivo
[4-6]. Ces protéines sont appelées
TRF1 et TRF2 pour TTAGGG repeat
Sactor 1 et 2. Les séquences de leurs
domaines de fixation a 'ADN sont
homologues entre elles et définissent
un motif protéique appelé felobox qui
est apparenté aux répétitions de type
«Myb» [4, 7]. Le motif telobox est
retrouvé dans la protéine Tazlp, qui
interagit avec les répétitions télomé-
riques chez la levure Schizosaccharo-
myces pombe [8], ainsi que dans
d’autres protéines interagissant avec
des séquences d’ADN de type télo-
mérique chez d’autres organismes
[4]. Il est a noter que la séquence du
domaine d’interaction a ’ADN de
Raplp n’est pas significativement
homologue des séquences (lelobox.
Toutefois, sa structure tridimention-
nelle présente des similitudes avec
celle des motifs « Myb» [9].

I Fonctions des télomeéres

La perte d’un télomere fonctionnel a
I’extrémité d’un chromosome est
détectée par les systémes de sur-
veillance des dommages de ’ADN
[10]. La réparation de cette extré-
mité peut s’accompagner de rema-
niements plus ou moins importants
des chromosomes: translocations,
fusions, inversions, délétions, amplifi-
cations et circularisations. L’absence
de réparation peut entrainer un arrét
transitoire du cycle cellulaire et la
mort des cellules. En effet, le chro-
mosome non réparé est instable et
est souvent perdu dans les cellules
survivantes. Les télomeéres protégent
donc les extrémités de chromosome
contre les systtmes de dégradation,
de surveillance et de réparation des
cassures de la double hélice.

Outre ces fonctions de protection
chromosomique, les télomeres for-
ment de véritables compartiments
fonctionnels dans le noyau, probable-
ment en s’associant entre eux et/ou
avec d’autres structures nucléaires,
comme les enveloppes et la matrice
[11]. Ces compartiments télomé-
riques peuvent, par exemple, modifier
la programmation transcriptionelle de
I'ensemble du noyau en séquestrant
certains facteurs de transcription dans
un volume réduit du nucléoplasme
[12, 13]. Pendant la premiére division
méiotique, le regroupement des

extrémités de chromosomes a un pole
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Tableau Il
FACTEURS MODIFIANT LA TAILLE DES TELOMERES
CHEZ SACCHAROMYCES CEREVISIAE ET LES FACTEURS APPARENTES CONNUS CHEZ L'HOMME
Nom Propriété ou fonction Facteur humain Références
apparenté
Rap1p affinité pour les séquences TG, ; double brin TRF1, TRF2 [4-6]
Cdc13p affinité pour les séquences TG, ; simple brin ? [18]
Est1p affinité pour I'extrémité 3’ des séquences TG, ? [7, 16]2
Rif1p/Rif2p interaction avec Rap1p ? [7, 16]°
Sir3p/Sirdp interaction avec Rap1p ? [7, 1612
Stn1p interaction avec Cdc13p ? [19]
Hdf1p-Hdf2p complexe fixant les extrémités d’ADN KUp70-KUp86 [712
Tellp domaine Pl-kinase ATM, DNA-PK,, [7, 16]2
TLC1 ARN de la télomérase h-TR1 [43, 44]
Est2p sous-unité catalytique de la télomérase h-EST2 [17, 19]
Est3p sous-unité de la télomérase ? ? [16]°
Pif1p hélicase ? [45]
Kem1p nucléase spécifique des quatuors de guanine ? [46]
Cdc17p ADN polymérase pol a [471]
Cdcd4p sous-unité du facteur C de réplication hRFCp140 [47]
Rad52p recombinaison h-RAD52 [23]
Hprip recombinaison ? [15]
Tel2p fonction inconnue ? [16]2

o

du noyau (stade bouquet) serait impli-
qué dans la reconnaissance des chro-
mosomes homologues.

Dégradation
et elongation
des télomeres

La réplication des extrémités d’une
molécule d’ADN par les mécanismes
conventionnels est incomplete,
entrainant une dégradation progres-
sive des répétitions télomériques
(figure 1A) [14]. Les répétitions télo-
mériques pourraient, en outre, étre
éliminées par des échanges intra-
chromatidiens (figure 1A) [15]. Les
télomeres doivent donc offrir un ou
plusieurs mécanisme(s) capable(s)
de compenser la dégradation des
extrémités de chromosomes.

Chez la plupart des eucaryotes, la
dégradation des extrémités est corri-
gée par une transcriptase inverse par-
ticuliére, la télomérase [16]. Cette
enzyme utilise une matrice ARN
pour ajouter de novo des répétitions

s télomériques a I'extrémité 3’ de la
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molécule d’ADN (figure 1B). La
séquence d’Est2p (ever shorter telo-
mere), qui constitue probablement la
sous-unité catalytique de I’enzyme,
présente de fortes similitudes entre
ciliés, levure et mammiféres [17, 19].
Cette protéine possede également
des domaines conservés avec les
transcriptases inverses de rétrovirus
et de rétrotransposons.

L’élongation des télomeres dépend
aussi d’autres protéines qui pour-
raient contréler I'activité de la télo-
mérase [20, 21]. Deux de ces fac-
teurs, les protéines Cdcl3p et Estlp
de S. cerevisiae, sont associés a 1’exten-
sion simple-brin 3’ terminale de
I’ADN télomérique (Tableau II). 11 est
possible que ces facteurs réglent
I’activité de I’enzyme en facilitant son
acces au télomere, en recrutant
directement la sous-unité catalytique,
ou en modifiant le déplacement de
I’enzyme lors de I’élongation des
répétitions télomériques.

Chez certains micro-organismes,
I’absence de télomérase fonction-
nelle n’a aucun effet immédiat sur la

viabilité des cellules mais provoque
un raccourcissement progressif des
télomeres. Aprés quelques dizaines
de générations, la plupart des cel-
lules cessent de se diviser, un phéno-
mene appelé sénescence [18, 22, 23].
La sénescence des cellules de micro-
organismes dépend donc de la perte
progressive des télomeres. La lon-
gueur minimale des télomeres suffi-
sante pour éviter I’arrét de la division
cellulaire est inconnue. Elle peut cor-
respondre a la taille moyenne des
télomeres des cellules qui cessent de
se diviser ou bien a celle d’un seul
télomere particulierement raccourci.
Curieusement, des cellules de levure
dépourvues de télomérase peuvent se
diviser pendant plusieurs centaines
de générations et maintenir leurs
télomeres [23]. La survie de ces cel-
lules dépend du gene RAD52, dont le
produit est nécessaire a la plupart
des voies de recombinaison homo-
logue. L’élongation des séquences
télomériques est donc vraisemblable-
ment le produit d’échanges non réci-
proques entre répétitions télomé-
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Figure 1. Voies de dégradation et d’élongation des téloméres. Les répéti-
tions télomériques sont représentées en rouge. A. La réplication convention-
nelle d’'une molécule d’ADN linéaire est incompléte: la synthése du brin dis-
continu nécessite une amorce ARN de 8 a 12 nucléotides, dont la
dégradation laisse une extension 3’ simple-brin sur I'une des deux molécules
filles. La formation d’une extrémité simple-brin de la méme taille sur tous les
téloméres par une activité exonucléase 5-3’ amplifie la perte de répétitions
télomériques associée a la réplication. En effet, la molécule fille répliquée par
synthese discontinue conserve la taille initiale de la molécule mere et la
molécule fille répliquée par synthese continue est plus courte de la taille de
I’'extention simple brin. Sur I’ensemble des téloméres d’une population de
cellules présentant une extention simple-brin de N nucléotides, la réplication
implique donc une dégradation moyenne des extrémités de N/2 paires de
base a chaque génération [14]. Enfin, un événement de recombinaison intra-
moléculaire entre deux répétitions télomériques peut brutalement raccourcir
un télomere, indiquant que la dégradation d’un télomére n’est pas toujours
progressive [15]. B. Deux voies d’élongation des téloméres ont été mises en
évidence: I'activité télomérase qui utilise un ARN comme matrice pour la
synthese de répétitions télomériques sur I'extrémité 3’ d’un télomére, et la
recombinaison homologue, par un échange non-réciproque entre deux télo-
meres.
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riques et/ou régions subtélomé-
riques (figure 1B). Ainsi, la conversion
apparait étre une voie alternative a
I’activité télomérase pour le maintien
des télomeres chez la levure. On peut
aussi imaginer que d’autres polymé-
rases, comme des transcriptases
inverses endogenes, puissent se sub-
stituer a la t€lomérase aux extrémités
de chromosomes. Cette hypothese
est suggérée par la possibilité pour la
transcriptase inverse du virus VIH-1
de synthétiser de maniére continue
des répétitions d’ADN a partir de
motifs spécifiques portés par une
matrice ARN ou ADN, une activité
semblable a celle de la télomérase
[24]. Toutefois, 'existence de cette
voie alternative n’a pour l'instant pas
été mise en évidence in vivo.

La régulation de la taille
des telomeres

La taille d’un télomere est hétéro-
gene au sein d’'une population de cel-
lules. Chez S. cerevisiae, la taille d’un
télomere varie de quelques dizaines
de paires de bases autour d’une
valeur moyenne constante. Cette
taille moyenne résulte d’'un équilibre
dynamique entre élongation et dégra-
dation et peut varier entre différentes
souches d’'une méme espece. Elle est
sous le controle de nombreux génes
(Tableau II) et apparait indépendante
des conditions de croissance.

Chez la levure, la taille d’un télomeére
est réglée par les molécules Raplp
qui lui sont associées [25]. Récem-
ment, il a été montré que c’est le
nombre de molécules Raplp assem-
blées sur un télomeére qui est main-
tenu constant [26], suggérant une
régulation de la taille des télomeres
par un mécanisme de rétrocontrole
négatif exercé par Raplp. Un télo-
meére fixé par un nombre seuil de
molécules Raplp serait dans un état
bloquant son élongation par la télo-
mérase (figure 2). Lorsqu’une dégra-
dation de ce télomeére provoque la
perte d'un (ou plusieurs) site(s) de
fixation pour Raplp, I'état du télo-
mere serait modifié pour permettre
son élongation par la télomérase.
L’élongation du télomeére rétablis-
sant le(s) site(s) Raplp manquant(s),
le télomeére reprendrait son état ini-
tial réprimant I’élongation.

Une perte de fonction de Tazlp chez

la levure Schizosaccharomyces pombe [8] n—
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Figure 2. Régulation de Ia taille des téloméres chez la levure Saccharomyces
cerevisiae. Un télomére (en gris) fixé par un nombre seuil (n) de molécules
Rap1p (en rouge) est dans un état bloquant son élongation par la télomérase
[26]. Lorsqu’une dégradation de ce télomere provoque la perte d’un (ou plu-
sieurs) site(s) de fixation pour Rapip, I'état du télomére est modifié et per-
met alors son élongation par la télomérase. L’élongation du télomére rétablit
le(s) site(s) Rap1p manquant(s) et le télomeére reprend son état initial répri-

mant I’élongation.

et de TRF1 dans des cellules
humaines [27] entraine une augmen-
tation de la taille des télomeres. Le
principe de rétrocontrole négatif par
des protéines affines de la partie
double brin de I’ADN télomérique
apparait donc étre préservé au cours
de I’évolution, malgré I’absence de
conservation des séquences primaires
de Raplp et des protéines a telobox.

Dynamique
ontogenétique )
des télomeres humains

Dans la plupart des cellules soma-
tiques humaines, les répétitions télo-
mériques sont progressivement per-
dues au cours des divisions cellulaires
tandis qu’elles sont préservées dans
les cellules germinales [28]. Cette
dynamique peut s’expliquer en partie
par 'absence d’activité télomérase
dans la majorité des tissus somatiques
et par sa présence lors des premiers
stades de la gamétogenese [29].
L’activité télomérase n’est plus détec-
tée dans des gametes mares et semble
étre réactivée tres tot au cours de
I’embryogenese, avant le stade blasto-
cyste. Elle est conservée au cours de la
vie intra-utérine dans de nombreux
tissus, a I’exception du tissu nerveux,
et est massivement perdue peu apres

la naissance dans la plupart des tissus
somatiques.

Cependant, dans certains tissus a
renouvellement cellulaire rapide,
I’extinction somatique de l’activité
télomérase n’apparait pas complete.
C’est notamment le cas dans les cel-
lules de la moelle osseuse et les leuco-
cytes circulants [30]. De maniere
remarquable, la présence de télomé-
rase dans ces cellules ne semble pas
compenser I’érosion des télomeres au
cours des divisions. Plusieurs hypo-
théses non exclusives peuvent expli-
quer ce phénomeéne. (1) L’activité
télomérase pourrait étre restreinte a
des cellules souches minoritaires pos-
sédant des télomeres stables et prolifé-
rant sans limite. Cependant, de nom-
breuses observations indiquent que
les cellules souches hématopoiétiques
ont un potentiel réplicatif élevé mais
limité [28]. (2) La structure de la
chromatine télomérique de ces cel-
lules pourrait étre particulierement
permissive a I'action de nucléases
et/ou réfractaire a I’élongation par la
télomérase. (3) La télomérase pour-
rait servir a d’autres fonctions que
I’élongation des télomeres. (4) L’acti-
vation de I’enzyme pourrait étre
secondaire a un état particulier de
prolifération et/ou de diftérenciation
sans réelle justification fonctionnelle.

Les téloméres, mémoire
de I'histoire réplicative

In wvitro, les cellules somatiques
humaines mises en culture arrétent
de se diviser au bout de quelques
dizaines de générations. On dit
qu’elles entrent en sénescence cellu-
laire ou réplicative. La taille
moyenne de leurs télomeres a alors
significativement diminué. Il est
donc possible que la taille des télo-
meres constitue une «horloge mito-
tique » limitant la capacité proliféra-
tive d’'une cellule lorsque certaines
fonctions télomériques sont perdues
[28]. Par conséquent, I’absence de
télomérase dans les cellules soma-
tiques constituerait un systéeme de
controle de la prolifération cellu-
laire. En accord avec cette hypothese,
il existe une trés bonne corrélation
entre la taille des télomeres de diffé-
rents types de cellule primaire et leur
capacité proliférative in vitro. Cepen-
dant, une seule étude publiée a ce
jour a tenté d’établir un lien causal
direct entre érosion télomérique et
sénescence dans les cellules
humaines [31].

L’érosion progressive des télomeres
au cours des divisions peut étre utili-
sée comme un outil d’évaluation de
I’histoire réplicative des cellules in
vivo: une diminution de la taille des
télomeres dans une population cellu-
laire indiquerait une expansion clo-
nale de ces cellules ainsi qu’une
diminution de leurs capacités réplica-
tives. Ainsi, comme la taille des télo-
meéres des lymphocytes naifs est signi-
ficativement plus longue que celle
des lymphocytes a mémoire, la diffé-
rentiation des cellules mémoires
pourrait s’effectuer a partir d’une
prolifération des précurseurs naifs
[32]. Par ailleurs, chez des individus
porteurs du virus de I'immunodéfi-
cience acquise humaine (VIH), la
longueur des télomeres des cellules
T CD8" diminue au cours du temps
alors qu’elle est maintenue a une
taille constante dans les cellules T
CD4*, suggérant que les cellules
T CD4* ne se renouvellent pas de
maniere importante lors de l'infec-
tion, contrairement aux cellules
TCD8" [33]. Si la reconstitution du
syteme immunitaire dépend des
capacités réplicatives résiduelles des
cellules T, I'analyse de la taille des
télomeres pourra permettre de
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mieux orienter les traitements desti-
nés a augmenter le nombre de cel-
lules immunitaires chez des individus
traités contre la prolifération du VIH.
Enfin, les télomeres des cellules
endothéliales des artéres iliaques
sont plus courts que les télomeres de
cellules d’autres arteres. Les capaci-
tés réplicatives de ces cellules pour-
rait donc étre treés rapidement épui-
sées dans les arteres iliaques et cela
pourrait contribuer a la formation de
plaques d’athérosclérose. L’étude
des télomeres permettrait donc un
diagnostic de I’état des arteres [34].

I Vieillissement prématureé

L’érosion télomérique dans les cel-
lules somatiques est plus rapide que
la «normale» dans des cellules de
patients atteints du syndrome de
Werner [35], d’ataxie-télangiectasie
(m/s n°10, vol. 12, p. 1170) [36] ou
de trisomie 21 [26]. En accord avec
I’hypothese d’horloge mitotique (cf.
§ précédent), la perte rapide des
télomeres chez ces malades pourrait
accélérer les processus de sénescence
cellulaire et donc, vraisemblable-
ment, de vieillissement des tissus. Les
télomeres de cellules d’individus
atteints de trisomie 21 et de la progé-
ria d’Hutchinson-Gilford atteignent
d’ailleurs a des ages tres précoces,
une taille susceptible d’entrainer une
sénescence des cellules (figure 3A).

Toutefois, des fibroblastes de
malades atteints du syndrome de
Werner arrétent de se diviser alors
que leurs télomeres ont une taille
supérieure a celle des télomeres de
fibroblastes sénescents provenant
d’individus normaux (figure 3B) [35].
Cette observation peut suggérer que
des mécanismes autres que la taille
des télomeres reglent ’entrée en
sénescence des fibroblastes de
malades atteints du syndrome de
Werner. Cependant, il peut égale-
ment étre proposé que la taille cri-
tique des télomeres provoquant
Ientrée en sénescence est augmen-
tée dans les cellules des malades. En
effet, dans les cellules malades, un
nombre accru de répétitions d’ADN
télomérique pourrait étre nécessaire
pour assembler un télomeére capable
d’assurer une protection efficace
contre I'entrée en sénescence. En
accord avec cette hypothese, le géne
impliqué dans le syndrome de Wer-
ner détermine la synthése d’une héli-
case impliquée dans le métabolisme
de 'ADN [37] et donc susceptible
d’agir sur la structure de la chroma-
tine télomérique.

I Télomeres et cancer

La dynamique des télomeres dans les
cellules somatiques humaines semble
participer a 'oncogenése de mul-
tiples facons. D’abord comme méca-

nisme antiprolifératif, en limitant le
nombre de divisions des cellules
(processus de sénescence, figure 4).
Une perte de ce contrdle, et donc la
persistence des divisions, entraine
une perte inexorable de 'ADN télo-
mérique et des fonctions qui lui sont
associées. Ce processus apparait avoir
deux types de conséquence pour la
cellule: (1) une instabilité impor-
tante de ses chromosomes [38]; (2)
une modification de l’expression
génétique pouvant provenir de réar-
rangements génomiques mais aussi
de modifications de I'architecture du
noyau [13]. Comme la sénescence,
ces désordres génétiques peuvent
limiter la prolifération cellulaire. In
vitro, on dit que les cellules sont en
«crise» (figure 4). Cependant, 'accu-
mulation de mutations et de pertes
d’hétérozygotie peut également
contribuer a 'augmentation du pou-
voir oncogene de ces mémes cellules.
Cette prolifération postsénescence
limitée avec perte télomérique (pro-
cessus de préimmortalisation,
figure4) pourrait donc intervenir tres
précocemment dans le développe-
ment de certains cancers. Par
exemple, la régénération cellulaire
massive observée lors d’hépatite
chronique active ou de cirrhose, et
qui peut précéder l’apparition
d’hépatocarcinome, s’accompagne
d’une diminution de la taille des
télomeres [39].

A
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0 100 ans

Trisomie 21
0 46 ans

Progeria de Hutchinson-Gilford
0-14 ans

Lymphocytes en culture

Taille moyenne des télomeres
6a5kb

B ss5+

75T

6,51

55—+
Arrét des divisions

Taille moyenne des télomeres (kb)
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—— Individus sains

10 15 20 25 30 35 40 45 50
Nombre moyen de divisions

0 5

Figure 3. Vieillissement prématuré. A. Les télomeéres de cellules de personnes atteintes de trisomie 21 ou de progé-
ria de Hutchinson Gilford mesurent environ 5 kb a la fin de leur vie (symbolisée par la fleche grise). Cette taille limite
(barre rouge verticale) correspond a celle des télomeres de personnes centenaires ainsi qu’a celle des téloméres de
lymphocytes en culture entrant en sénescence. B. Déclin de la taille des télomeres au cours des divisions de fibro-
blastes de peau prélevés sur des malades Werner (rouge) ou des individus sains (noir) [35]. Les cellules de malades
Werner voient leur potentiel réplicatif épuisé lorsque leurs téloméres atteignent une taille supérieure a celle des télo-
meres de fibroblastes normaux entrant en sénescence.
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Figure 4. Dynamique des téloméres et cancer. Cette figure présente un
modeéle d’expansion clonale aboutissant a des cellules en prolifération illimi-
tée. Un exemple de trois chromosomes avec leurs télomeéres en rouge, est
présenté en regard des différentes étapes d’expansion cellulaire. Les cellules
somatiques ont un pouvoir réplicatif limité (triangle blanc). Au cours des
divisions, les téloméres raccourcissent (figure 1A) jusqu’a atteindre une taille
critique. Les cellules entrent alors en sénescence. Cependant, des cellules
transformées sont capables de poursuivre leurs divisions (triangle noir).
Leurs télomeéres continuent a raccourcir. La forte instabilité chromosomique
de ces cellules préimmortelles pourrait étre induite par des défauts télomé-
riques [38]. Cette expansion cellulaire pourrait donc contribuer a la cancéro-
genése en activant certains oncogénes ou en inactivant des génes suppres-
seurs de tumeur. Leur capacité réplicative semble cependant limitée (la
«crise»). Les cellules immortelles (triangle a dégradé de gris) dérivent de
quelques cellules préimmortelles qui ont stabilisé leurs téloméres par I'acti-
vation d’un processus d’élongation, généralement la télomérase. Ces cellules
pourraient participer a la croissance illimitée des cancers. In vivo, les télo-
meéres des cellules tumorales sont souvent plus courts que ceux des tissus
sains correspondants, suggérant qu’ils ont raccourci avant d’étre stabilisés.

La prolongation de la prolifération
des cellules préimmortelles semble
nécessiter la sauvegarde des fonctions
télomériques. Effectivement, 'immor-
talisation in vitro des cellules humaines
s’accompagne, dans la plupart des cas,
de T'arrét de la diminution de la taille
des télomeres et de la stabilisation du
caryotype [38]. Dans de nombreuses
lignées cellulaires, le maintien des
fonctions télomériques est associée a
la réactivation de la télomérase [38]. 11
est donc tres intéressant que dans plus
de 90 % des tumeurs, toutes origines
confondues, cette enzyme soit active,
alors qu’elle n’est pas détectable dans
les tissus sains correspondants [29]. La
réactivation de la télomérase pourrait
donc contribuer a la prolifération a
long terme des cellules dans les

tumeurs cancéreuses. D’ailleurs, dans
certains cas, le niveau d’expression de
Ienzyme est corrélé a la sévérité de la
maladie [40]. Il semble que des varia-
tions d’expression de la sous-unité
catalytique de I’enzyme (h-ETS2,
Tableaw II) soient principalement res-
ponsables de l'inactivation de
I'enzyme dans les cellules somatiques
et de sa réactivation lors de I'immorta-
lisation cellulaire et dans les cancers
[18, 19]. Cependant, il faut souligner
que cette réactivation de la télomérase
n’est pas systématique. Par exemple,
dans certaines lignées immortalisées a
longs télomeéres [41] et dans 50 % des
rétinoblastomes [42], aucune activité
télomérase n’est détectée. Des
échanges non réciproques entre télo-
meres (figure 1B) ou une activation

d’autres transcriptases inverses pour-
raient constituer des voies alternatives
a la télomérase pour le maintien des
télomeres dans ces cellules.

Applications en oncologie
clinique

De nombreux programmes sont
actuellement développés afin d’utili-
ser les connaissances acquises sur les
télomeres et la télomérase en oncolo-
gie clinique. D’une part, il est pro-
posé d’employer la détection de
Pactivité de I'enzyme pour des dépis-
tages précoces, des suivis pronos-
tiques et thérapeutiques des cancers
(m/s n°3, vol. 12, p.413). D’autre
part, 'utilisation de substances blo-
quant l'activité télomérase pourrait
arréter la progression des tumeurs.
Toutefois, I’existence d’une ou de
plusieurs voie(s) alternative(s) a la
télomérase suggere que des traite-
ments antitélomérase puissent sélec-
tionner des cellules a prolifération
illimitée mais dépourvues de télomé-
rase. De plus, un traitement favori-
sant la dégradation des télomeéres
pourrait compromettre la stabilité
des chromosomes et induire de nou-
velles altérations génétiques, poten-
tialisant 1’agressivité de la tumeur.
Enfin, 'existence d’activité télomé-
rase dans certaines cellules soma-
tiques saines (cf. § «dynamique onto-
génétique des télomeres humains»)
souligne I'importance des connais-
sances a acquérir afin d’évaluer les
risques liés a l'utilisation de sub-
stances bloquant l'activité de cette
enzyme. Une meilleure connaissance
des constituants télomériques, de
leurs fonctions respectives et des
multiples voies de maintien des télo-
meéres parait donc indispensable au
développement en oncologie cli-
nique d’approches thérapeutiques
ciblant les télomeres.

Vers une vision intégrée
des télomeres

Chez la levure, de nombreuses pro-
téines impliquées dans les controles
généraux du cycle cellulaire et du
métabolisme de 'ADN jouent un
role au niveau des télomeres (Tableau
1I). 11 s’agit notamment des protéines
de la famille Tellp/ATM impliquées
dans la régulation de la taille des
télomeéres, la surveillance et la répa-
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ration des dommages de ’ADN et du
complexe Hdf/KU, impliquées dans
la régulation de la taille des télo-
meéres et la réparation des cassures
double-brin.

Le role des protéines de surveillance
et de réparation de 'ADN au niveau
des télomeres semble paradoxal
puisque les télomeres devraient proté-
ger les extrémités de chromosomes
contre leurs actions. La réponse a ce
paradoxe réside peut-étre dans la
capacité de ces protéines de modifier
la chromatine télomérique tout en
neutralisant localement leur fonction
de controle de 'ADN endommagé.
Les ligands de 'ADN télomérique,
comme Raplp, Cdcl3p et Estlp chez
la levure et TRF1 et TRF2 chez les
mammiféres, pourraient jouer un role
prépondérant dans ces interactions ®
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Summary

Telomeres, normal
and pathological aspects

Telomeres, the nucleoproteic com-
plexes at both ends of eukaryotic
chromosomes, are multifunctional
structures essential to genome inte-
grity. They are required to protect
the extremity from degradation
and fusion and they allow the com-
plete replication of the chromoso-
mal DNA molecule. Modifications
of their structures may be directly
involved in the control of cell proli-
feration, and consequently could
play a role in oncogenesis. From
yeast to human, different experi-
mental approaches have allowed a
better understanding of telomeric
components and functions, and
should open up new perspectives
for their use as a clinical target.
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