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> Le vieillissement est un processus complexe
qui s’accompagne de maladies liées a I'age
comme la maladie d’Alzheimer. Le vieillissement
est contrdlé par une combinaison de facteurs
génétiques et environnementaux. Parmi les voies
cellulaires qui régulent le vieillissement, la voie
de signalisation insuline-FOX0 joue un rdle cen-
tral car elle contrdle la durée de vie dans de
multiples espéces animales comme le ver, la
mouche et la souris. Chez ’homme, la longévité
exceptionnelle - le fait d’étre centenaire - est
également associée a des variations génétiques
de la voie insuline-FOX0. Des études récentes
ont révélé que les facteurs de transcription FOXO
jouent un role clé dans le renouvellement des
cellules souches adultes et embryonnaires, ce qui
pourrait contribuer a la régénération des tissus
adultes. Comprendre les mécanismes du vieillis-
sement pourrait aider @ mieux prévenir et traiter
les maladies liées a I’age. <

Le processus de vieillissement s’accompagne de 'ap-
parition d’une série de pathologies liées a I’dge,
incluant la maladie d’Alzheimer, le cancer et les mala-
dies cardio-vasculaires. L'dge est notamment le fac-
teur de risque principal pour la maladie d’Alzheimer. A
partir de 85 ans, plus de 40 % de la population présente
des signes d’altération de la mémoire associés a la
maladie d’Alzheimer ou a d’autres formes de démences
séniles. Le vieillissement s’accompagne également
d’un déclin des fonctions physiologiques, méme chez
I’individu sain. Ainsi, chez I’homme, la mémoire a
court terme et la vitesse d’intégration de I'information
déclinent avec I’Gge, et ce méme en I’absence de mala-
dies neurodégénératives. Une question fondamentale
se pose donc : le vieillissement peut-il étre régulé ?
Comprendre les facteurs qui contrélent le vieillisse-
ment pourrait permettre d’appréhender les maladies
liées a I’age sous un autre angle et de soigner non pas
les symptdmes de ces maladies mais leur cause princi-
pale : le vieillissement.
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Pendant longtemps, le vieillissement n’a pas été considéré comme
un processus biologique pouvant étre régulé. Il était communément
admis que le vieillissement était inévitable et di a une usure géné-
ralisée de I’organisme. Mais cette vision quelque peu fataliste du
vieillissement a été remise en question par les études génétiques
dans de nombreux organismes qui montrent que le vieillissement
peut étre contrdlé par une combinaison de facteurs génétiques et
environnementaux. Des études sur la longévité des jumeaux séparés
a la naissance (génétiquement identiques mais vivant dans deux
environnements différents) ont indiqué que la part génétique dans
la régulation du vieillissement était de 30 %, alors que la part envi-
ronnementale était de 70 %. Les toxines, les radiations, le stress
et la pollution sont parmi les nombreux facteurs qui influencent le
vieillissement de facon négative. A 'inverse, la restriction calorique
est un facteur environnemental qui non seulement accroit la durée
de vie, mais aussi réduit Iincidence des pathologies liées a I’age.

Le récepteur de I’insuline : un facteur clé du vieillissement

Une avancée fondamentale dans I’étude du vieillissement provient d’une
découverte majeure par I'équipe de Cynthia Kenyon, a I'université de
Californie a San Francisco. Elle a montré que des vers C. elegans ayant
une mutation dans le récepteur de I'insuline pouvaient vivre deux a trois
fois plus longtemps que des vers ne possédant pas cette mutation [1]
(Figure 1). Non seulement ces vers mutants pour le récepteur de I’insu-
line vivent plus longtemps que les vers non mutés, mais ils vieillissent
moins vite. C'est donc la période de jeunesse qui est augmentée chez ces
vers, et non la période de déclin. Cette découverte est importante car
elle montre que la mutation d’un seul gene peut conduire a un allonge-
ment de la longévité, en particulier de la période juvénile.
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Figure 1. La voie de signalisation insuline-FOX0 joue un réle majeur dans
la régulation de la longévité chez le ver, la mouche, la souris et ’homme.
Les étoiles rouges indiquent les cohortes de centenaires qui présentent des

variations génétiques dans les genes cités (adapté de [2]).

De facon remarquable, 'effet d’une mutation du récepteur de 'insu-
line sur le prolongement de la durée de vie ne se limite pas au ver
C. elegans [2]. Des études chez la mouche Drosophila melanogaster et
chez la souris ont montré que des déficiences du récepteur de I'insu-
line, ou d’un récepteur apparenté, le récepteur de I'insulin-like growth
factor 1 (IGF-1), prolongent également la durée de vie de ces orga-
nismes [3-6] (Figure 1). La mutation du récepteur de I'IGF-1 ralentit
également I'apparition de la maladie d’Alzheimer dans un modele
murin de cette pathologie [7]. Chez I’lhomme, il est intéressant de
noter que des mutations du récepteur de I"IGF-1 sont associées a des
formes extrémes de longévité chez les individus centenaires [8, 39]
(Figure 1). 1l semble donc que des mutations des récepteurs de I'insu-
line et de I'lGF-1 s’accompagnent, chez le ver comme chez I’lhomme,
d’un allongement de la durée de la vie.

Les facteurs de transcription FOXO0
sont les cibles préférentielles de la voie de signalisation
de I’insuline et de I’IGF-1

Comment I'information regue par ces récepteurs de I'insuline et de
I’IGF-1 est-elle relayée ? Ces récepteurs sont activés par leur ligand
(Pinsuline ou I’IGF-1), ce qui induit I’activation d’une cascade de
signalisation intracellulaire impliquant la phosphoinositide-3 kinase
(PI3K), ainsi que d’autres protéine kinases activées en cascade :
PDK1 (3-phosphoinositide-dependent protein kinase-1), puis Akt
(protéine kinase B) et SGK (serum and glucocorticoid-induced pro-
tein kinase) (Figure 2). Un élément majeur pour la transmission de ce
signal dans le noyau de la cellule est la sous-famille de facteurs de
transcription Forkhead appelée FOXO (pour forkhead box 0) [9, 40].
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En effet, Akt et SGK phosphorylent directement les
facteurs de transcription FOXO sur trois résidus tres
conservés, depuis le ver jusqu’a ’homme [10-13]. La
phosphorylation de FOXO par Akt et SGK se traduit par
la séquestration de ces facteurs dans le cytoplasme
via I'interaction avec la protéine chaperonne 14.3.3
(Figure 2) [10, 13]. De cette maniére, la voie de I'in-
suline inhibe I'activité transcriptionnelle des facteurs
de transcription FOXO.

€n revanche, quand les niveaux d’insuline ou d’IGF-1
sont bas, leurs récepteurs sont moins activés et la voie
de signalisation de I'insuline est moins active. Dans ce
contexte, les facteurs de transcription FOXO0 ne sont plus
phosphorylés, ce qui induit leur translocation active
dans le noyau de la cellule. lls agissent a ce niveau
principalement comme des activateurs transcriptionnels
de geénes impliqués dans la détoxification des espéces
réactives de I'oxygene, la réparation des dommages
a I’ADN, P’apoptose et I'arrét du cycle cellulaire [10,
13-17, 42] (Figure 2). Les facteurs de transcription FOXO
induisent donc un « programme de réponse au stress »
dans les cellules des mammiféres, mais aussi chez le ver
[18]. Ce programme de réponse au stress est important
pour la capacité des FOXO a promouvoir la longévité, du
moins chez le ver ol cela a été testé [18].

FOXO : un rhéostat cellulaire ?

Les facteurs de transcription FOXO intégrent une
grande variété de signaux extracellulaires, en plus de
I’insuline et de I'IGF-1 [19]. Uactivité de ces facteurs
est en effet modulée par des voies de signalisation
déclenchées en réponse au stress oxydant ou nutri-
tionnel ; c’est le cas notamment lors d’une carence
énergétique, comme la restriction calorique, qui
active une voie faisant intervenir ’AMP-activated
protein kinase (AMPK) [20, 21]. Ces voies régulent
FOXO par le biais de modifications post-traduction-
nelles incluant I’acétylation, I'ubiquitination et la
phosphorylation d’une variété de résidus [20, 22-24].
U'impact de ces modifications sur la fonction de
FOX0 est encore mal compris, mais il semble que ces
modifications puissent, dans certains cas, diriger le
recrutement de ces facteurs de transcription sur les
promoteurs de groupes spécifiques de genes cibles.
Enfin, les facteurs de transcription FOXO0 peuvent étre
également régulés de fagon transcriptionnelle. Par
exemple, le stress cellulaire augmente I’expression de
I’ARN messager de FOX03, une des isoformes de FOX0
chez les mammiferes, et ce de maniere dépendante
du suppresseur de tumeur p53 [25]. Les facteurs de
transcription FOXO jouent donc le role de rhéostat
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Iexpression du géne FOX03 [25]. Il est
possible que ces sites soient directe-
ment affectés par un polymorphisme.
Peut-étre les centenaires ont-ils plus
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Figure 2. Régulation des facteurs de transcription FOXO par la voie insuline/IGF-1. Les facteurs
de transcription FOXO sont séquestrés dans le cytoplasme quand les niveaux d’insuline et d’IGF-1
sont élevés, ce qui les empéche d’agir. €n revanche, quand les niveaux d’insuline et d’IGF1 sont
bas, les facteurs de transcription FOXO sont transportés dans le noyau des cellules ol ils induisent

I’expression de génes impliqués notamment dans la détoxification des espéces réactives de I’oxy-

gene et la réparation des dommages a ’ADN, ce qui accroit la durée de vie.

cellulaire pour I'insuline et I’'IGF-1, ainsi que pour le stress oxydant
et nutritionnel.

FOXO et la longévité extréme chez ’lhomme

Chez le ver et la mouche, I'expression de FOXO suffit dans certaines
circonstances a prolonger la durée de vie de ces organismes [26-28],
ce qui définit FOXO comme « un gene de longévité ». Qu’en est-il chez
I’hnomme ? De fagon tres intéressante, des variants polymorphiques du
gene codant pour le facteur de transcription FOX03 sont associés a la
longévité exceptionnelle - le fait d’étre centenaire - dans au moins
huit cohortes indépendantes de centenaires, que ce soit en Europe, en
Amérique ou en Asie [29-33] (Figure 1). Il est frappant de constater
que, de maniere générale, ces centenaires conservent leur fonctions
cognitives et échappent a la plupart des pathologies traditionnelle-
ment liées a I’dge, comme la maladie d’Alzheimer ou le cancer [29, 31].
Le polymorphisme de FOXO3 responsable de cette longévité exception-
nelle n’est pas encore connu (pour I'instant, seuls des polymorphismes
associés ont été décrits et ils sont présents dans les introns du gene
FOX03). Toutefois, des études préliminaires suggérent que les poly-
morphismes du gene FOXO3 responsables de I'allongement de la durée
de vie n'affectent pas la séquence codante de la protéine FOX03. On
peut donc faire I’hypothése que les polymorphismes de FOX03 liés a la
longévité exceptionnelle pourraient influencer les niveaux d’expres-
sion du gene FOX03. €n accord avec cette hypothese, les introns du
gene FOX03 contiennent de nombreux sites de liaisons pour d’autres
facteurs de transcription, comme p53, connus comme régulateurs de
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de FOX03 disponible dans leurs cellules
parce qu’un facteur de transcription se
lie mieux dans les régions régulatrices

N

de ce gene ? De méme, une plus grande
quantité de FOX03 pourrait étre béné-
fique chez 'lhomme, comme chez le ver
ou la mouche, pour résister au stress
oxydant.

FOXO, les cellules souches
et la longévité

Longévité

Les cellules souches offrent un para-
digme intéressant pour la longévité
et les facteurs de transcription FOXO.
Ces cellules souches, qu’elles soient
embryonnaires ou adultes, possedent
des capacités plastiques et régénéra-
tives exceptionnelles, a la différence
des cellules différenciées. Cette carac-
téristique rend les cellules souches
attractives pour identifier les processus de rajeunisse-
ment a I’ceuvre dans ces cellules. U'individu adulte pos-
sede des réservoirs de cellules souches dans quasiment
tous ses tissus, et ces cellules sont importantes pour
la régénération de ces tissus (Figure 3). Par exemple,
dans le cerveau des mammiféres, il existe des réservoirs
de cellules souches neurales qui sont importants pour
la mémoire olfactive et spatiale. Les cellules souches
neurales peuvent produire de nouveaux neurones chez
I"adulte. Mais ces cellules perdent cette capacité avec
I'dge (Figure 3). C’est également le cas des cellules
souches hématopoiétiques qui perdent leur capacité
de produire de nouvelles cellules sanguines au cours du
vieillissement. Quel est le role des genes de longévité
dans les cellules souches ? Des études récentes ont
montré que les facteurs de transcription FOXO ont un
role clé dans la conservation de la fonction des cellules
souches neurales et hématopoiétiques [34-37, 41, 42]
(Figure 3). €n I’absence de FOXO, ces cellules souches
adultes vieillissent prématurément, ce qui se traduit
par des défauts de renouvellement et de différencia-
tion. Plus récemment, un membre de la famille FOXO,
FOXO01, a été impliqué dans la capacité des cellules

souches embryonnaires humaines
(=») Voir la Nouvelle

a se différencier en multiples types o Rimmelé et al.,

cellulaires [38, 42] (). Il semble
que les geénes régulés par FOXO
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dans différentes cellules souches dépendent du type de cellule souche
impliqué. Il sera intéressant de comprendre le mode d’action des
facteurs FOXO dans ces cellules : quels geénes cibles sont communs a
toutes les cellules souches et quels genes cibles sont spécifiques a
certaines ? Comprendre le réseau transcriptionnel enclenché par FOX0
dans les cellules souches permettra d’identifier des cibles potentielles
pour maintenir une réserve de ces cellules a fort potentiel régénératif
de fagon prolongée dans I'organisme. Il est également tentant de
spéculer que le role de FOXO dans les cellules souches contribue a la
longévité, ou tout au moins a la préservation de la qualité des tissus
au cours du vieillissement.

Conclusion et questions pour I’avenir

La voie de signalisation de I'insuline-FOXO semble jouer un réle pré-
pondérant dans la longévité, et ce de fagon conservée au cours de
I’évolution, du ver jusqu’a ’homme. De nombreuses questions restent
en suspens : quels sont les réles de cette voie de longévité dans les
pathologies liées a I’dge ? Quelle est I'importance de la voie insu-
line-FOX0 dans les bénéfices liés a la restriction calorique ? Comment
moduler efficacement cette voie par une approche pharmacolo-
gique ? Dans quels cellules et tissus cette voie exerce-t-elle le plus
d’influence sur la durée de vie ? Existe-t-il un compromis entre la
longévité et d’autres phénotypes, comme la fertilité ? Les réponses a
ces questions auront une influence déterminante pour imaginer une
stratégie pour « bien vieillir ». ¢

SUMMARY

Aging and the control of the insulin-FOXO signaling pathway

Aging is a complex process that is accompanied by the onset of a series
of age-related diseases, including Alzheimer’s disease. Aging is control-
led by a combination of genetic and environmental factors. Among the
genes that regulate aging, the insulin-FOXO signaling pathway plays
a central role, as this pathway regulates lifespan in multiple species,
such as worms, flies, and mice. In humans, exceptional longevity - being
a centenarian - is also associated with genetic variation in this insu-
lin-FOXO pathway. Recent evidence indicates that the FOXO family of
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Figure 3. Role des facteurs de transcription
FOX0 dans le renouvellement des cellules
souches. Les cellules souches de I'individu
jeune participent au renouvellement des
tissus en produisant des cellules différen-
ciées. €n revanche, chez 'individu Ggé, ces
cellules souches sont moins aptes a renou-
veler les tissus. Les facteurs de transcription
FOXO assurent la pérennité des propriétés
des cellules souches neuronales et hémato-
poiétiques, ce qui peut aider a préserver la
qualité des tissus dans lesquelles ces cellules
sont présentes (systéme nerveux et sanguin)

au cours de la vie.

transcription factors plays a key role in the self-renewal

of adult and embryonic stem cells, which could contribute

to

tissue regeneration. Understanding the mechanisms

underlying aging should help better prevent and treat
age-dependent diseases. ¢
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