Journal dela Société de Biologie, 198 (2), 105-111 (2004)

Les roles opposés de la télomérase pendant I’initiation

et la progression des cancers

par Michele Brunori et Eric Gilson

Laboratoire de Biologie Moléculaire de la Cellule, UMR5161, Centre National de la Recherche Scientifique ;
Ecole Normale Supérieure de Lyon, INRA U1237, 46, allée d’ltalie, 69364 Lyon cedex 07, France.

Correspondance: E. Gilson Eric.Gilson@ens-lyon.fr
Recu le 15 décembre 2003

RESUME

Les télomeéres sont des structures nucléoprotéiques
qui coiffent les chromosomes des eucaryotes. lls sont
essentiels pour les fonctions et la stabilité des géno-
mes. En absence de télomérase, comme dans de nom-
breuses cellules somatiques humaines, les télomeéres se
raccourcissent au cours des divisions cellulaires, contri-
buant a la sénescence cellulaire. La stabilisation des
téloméres dans des cellules immortalisées apparait
simultanément a la détection d’une activité télomérase,

suggéerant que la télomérase est essentielle pour la pro-
lifération sans limite des cellules. Des modifications
successives de la fonction des télomeres jouent des roles
opposés pendant la transformation maligne. Des télo-
meres non fonctionnels semblent pouvoir participer
aux étapes précoces de I’initiation des cancers en favo-
risant I’instabilité génétique. L’activation de la télo-
mérase est ensuite requise pour permettre la crois-
sance a long terme des cellules transformées.

SUMMARY The opposite roles of telomerase during initiation and progression of cancers

Telomeres are nucleoprotein complexes that cap
the end of eukaryotic chromosomes. They are essen-
tial for the functions and the stability of the genomes.
In the absence of telomerase, the enzyme that adds
telomeric DNA repeats to chromosome ends, telo-
meres shorten with cell division, a process thought to
contribute to cell senescence. Reciprocally, telomere
stabilization in immortalized cells, that usually
appears concomitant with detection of telomerase

activity, suggests that telomerase is essential for unli-
mited cell proliferation. Sequential modifications in
the function of telomeres play antagonistic functions
as far as tumorigenesis is concerned. Telomere dys-
function is thought to promote genome instability at
initial stages, favoring the emergence of cancer-asso-
ciated chromosomal abnormalities; reestablishment
of telomere maintenance is expected afterwards if
efficient cell cycling is to occur.

Les extrémités de chromosomes ou télomeres contro-
lent la prolifération des cellules et la stabilité du génome.
Des modifications de leur structure peuvent déclencher,
suivant les cas, un arrét des divisions (ou sénescence
réplicative), une mort par apoptose ou une instabilité
génétique. Ces évenements peuvent étre des obstacles a
I’expansion des cellules tumorales mais aussi des sources
de mutation pouvant participer a la transformation
maligne. Dans cette revue, nous décrirons un certain
nombre de résultats récents qui documentent les réles des
téloméres pendant I’initiation et la progression de la
maladie cancéreuse. Explorer et manipuler la structure et
la fonction des télomeéres dans les cellules tumorales sont
donc des enjeux majeurs en clinique.

BREF RAPPEL SUR LA BIOLOGIE
DES TELOMERES

Les télomeres préservent I’intégrité du matériel géne-
tique au cours du cycle cellulaire et participent a I’archi-
tecture fonctionnelle des chromosomes (revue Zakian,
1995). L’ADN télomérique est de nature répétée. Il est
raccourci a chaque division cellulaire car la réplication
des extrémités d’une molécule d’ADN linéaire est
incompléte. Cette dégradation des téloméres peut étre
compensée grace a une enzyme de type transcriptase
inverse, la télomérase (revue Blackburn, 2000). La télo-
mérase est présente dans les cellules de la lignée germi-
nale et dans certaines cellules souches somatiques, mais
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est absente ou en trés faible quantité dans les cellules
somatiques adultes. Elle est réactivée dans plus de 90%
des cancers, toutes origines confondues (Kim et al.,
1994).

Les fonctions télomériques dépendent d’une structure
particuliere de la chromatine des extrémités de chromo-
some. Un (ou plusieurs) type(s) de complexes impli-
que(nt) des facteurs qui se lient spécifiquement aux répé-
titions d’ADN télomérique, comme TRF1 et TRF2
(TTAGGG Repeat Factor 1 et 2) (Bilaud et al., 1997;
Broccoli et al., 1997) sur la partie duplex et Potl sur la
partie simple-brin terminale (Baumann et al., 2001). La
tankyrase est une protéine qui interagit avec TRF1 et
qui possede une activité enzymatique de poly(ADP)-
ribosylation (Smith et al., 1998). TIN2 et PinX1 sont
aussi associées a TRF1 et inhibent en cis I’action de la
télomérase (Kim et al., 1999 ; Zhou et al., 2001). RAP1,
quant a elle, interagit avec TRF2 (Li et al., 2000). De
plus, certaines protéines impliquées dans la reconnais-
sance et la réparation de I’ADN endommagé participent
a la structure et a la fonction des télomeres. C’est par
exemple le cas de I’autoantigéne Ku (Hsu et al., 1999),
de la protéine kinase dépendante de I’ADN (DNA-PKcs)
(Hande et al., 1999), de la protéine mutée dans le syn-
drome d’ataxia telangiectasia (ATM) (Smilenov et al.,
1997) et du complexe Rad50-Mrell-Nbsl (Zhu et al.,
2000).

LES BARRIERES p53-TELOMERIQUES
CONTRE LA PROLIFERATION DES CELLULES
HUMAINES

On peut envisager la sénescence réplicative comme
une barriére contre une expansion cellulaire excessive
(Wynford-Thomas, 1999). Dans de nombreuses cellules
somatiques humaines, la sénescence résulte de I’absence
de télomérase. Par exemple, I’expression ectopique de la
télomérase dans des cellules épithéliales de rétine ou
dans des fibroblastes de peau apparait suffisante pour
prolonger la prolifération cellulaire qui semble alors illi-
mitée (Bodnar et al., 1998; Vaziri et al., 1998). Les
fibroblastes pré-sénescents immortalisés par la télomé-
rase ne montrent aucun changement cellulaire ou géné-
tique associé a I’apparition d’un phénotype tumoral
(Morales et al., 1999; Vaziri et al., 1999).

La modification de la structure télomérique respon-
sable de la sénescence n’est pas connue. Elle ne semble
pas correspondre a une perte totale des fonctions télo-
mériques car I’instabilité chromosomique n’est que légeé-
rement augmentée au moment de la sénescence, et les
télomeéres des cellules qui échappent a la sénescence
continuent a raccourcir. Elle pourrait correspondre a une
transition de la structure de la chromatine d’une ou de
plusieurs extrémités de chromosomes. Cette transition
peut dépendre d’une diminution de la taille de I’ADN de
certains télomeres (Hemann et al., 2001), mais aussi des
facteurs de la chromatine télomérique, comme TRF2
(Karlseder et al., 2002) ou de la taille de I’extrémité 3’

monocaténaire de I’ADN télomérique (Stewart et al.,
2003). 1l faut noter que I’entrée en sénescence est dépen-
dante de la présence de p53 et de la voie p16/Rb et pre-
sente de nombreux points communs avec la réponse a la
cassure double-brin de I’ADN, notamment la formation
de foyers nucléaires contenant I’histone phosphorylée y-
H2AX et des protéines de surveillance et de signalisation
des dommages a I’ADN, comme 53BP1, MDC1 et
NBS1 (d’Adda di Fagagna et al., 2003).

Dans certains cas, des modifications des télomeres
peuvent aussi déclencher une mort cellulaire par apop-
tose dépendante de p53. C’est le cas par exemple de cel-
lules humaines d’origine fibroblastique ou de lympho-
cytes T aprés inactivation de la protéine TRF2 (Karlseder
et al., 1999) ou, lors d’une double invalidation de la télo-
mérase et du géne ATM, de cellules progénitrices du sys-
teme immunitaire et de cellules souches de I’épithélium
intestinal (Wong et al., 2003).

En conclusion, il existe des barrieres télomériques de
prolifération qui peuvent déclencher une entrée en sénes-
cence ou une mort par apoptose. Le choix entre ces deux
modes d’arrét de la prolifération dépend probablement de
la nature du signal télomérique, du contexte génétique et
du type cellulaire.

LA «CRISE », L'ULTIME BARRIERE
CONTRE LA PROLIFERATION DES CELLULES
HUMAINES

Si la protéine p53 est inactivée, la sénescence de nom-
breuses cellules somatiques est abolie et leur proliféra-
tion peut se poursuivre. Cependant cette prolifération se
fait en absence d’une activité télomérase ou d’un tout
autre moyen de maintien de la taille des téloméres, et
donc ceux-ci continuent de se raccourcir (Counter et al.,
1992). Pendant cette période, une instabilité croissante
des chromosomes est observée, qui est inversement pro-
portionnelle a la taille des téloméres (Counter et al.,
1992 ; Ducray et al., 1999 ; Klingelhutz et al., 1994).
Cette instabilité devient maximale quand les télomeres
atteignent leur taille minimale, & un nombre de double-
ment de population ou les cellules commencent a entrer
en «crise», c’est-a-dire @ mourir massivement. On peut
penser que les téloméres sont suffisamment déstabilisés
pour ne plus protéger efficacement les extrémités de
chromosome. L’instabilité du génome devient trop
importante et la cellule meurt. La perte quasi-totale des
téloméres constitue donc une barriere ultime contre la
prolifération post-sénescente.

De méme que la présence ectopique de télomérase
permet aux cellules de culture primaire d’échapper a la
sénescence, I’expression de la télomérase est suffisante
pour immortaliser des cellules post-sénescentes (Counter
etal., 1998 ; Zhu et al., 1999). En accord avec ces résul-
tats, toutes les cellules qui échappent spontanément a la
crise ont stabilisé leurs télomeres soit par la réactivation
de la télomérase, soit par un processus encore mal com-
pris, appelé ALT (Alternative Lengthening of Telo-
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meres), qui est indépendant de la télomérase (Bryan
etal., 1997).

Etudiés en culture cellulaire, les chromosomes des cel-
lules qui ont échappé a la crise sont généralement plus
stables que ceux des cellules correspondantes avant la
crise (Counter et al., 1992 ; Ducray et al., 1999). Cepen-
dant, il faut noter que dans de nombreuses lignées
immortalisées obtenues a partir de tumeurs, des forts
taux d’instabilité avec des fusions entre chromatides
sceurs et avec d’autres chromosomes sont souvent obser-
vés (Hastie et al., 1989; Lo et al., 2002 ; Saltman et al.,
1993; Sprung et al., 1999). La plupart de ces lignées
expriment la télomérase, suggérant que cette enzyme
n’est pas suffisante pour garantir une compléete stabilisa-
tion des extrémités de chromosomes.

LE MODELE DES SOURIS INVALIDEES
POUR LA TELOMERASE (Tel-)

Par rapport a la situation connue chez I’Homme, la
Souris de laboratoire Mus musculus présente deux
grandes différences. Premierement, les téloméres de sou-
ris sont plus longs (10-60 Kb voire 40-150 Kb, selon les
estimations) que les télomeres humains (10-15 Kb). Cette
différence de taille autorise probablement un plus grand
nombre de générations en absence de télomérase, avant
un arrét de prolifération, que dans les cellules humaines.
En accord avec cette idée, les cellules ES de souris inva-
lidées pour le géne déterminant la synthése de I’ARN de
la télomérase (MTR) s’arrétent de se diviser apres 450
générations, ce qui est bien au-dela du nombre de géné-
rations possibles pour une cellule humaine n’exprimant
pas la télomérase (Niida et al., 1998). Il reste a démon-
trer que cette barriére télomérique de prolifération des
cellules ES est dépendante de p53. Deuxiémement, les
cultures primaires de cellules de souris peuvent s’établir
en culture a long terme avec une relative facilité aprés
une période de sénescence qui apparait des 10 généra-
tions en culture — & la différence des cultures primaires
humaines qui sont quasi impossibles a immortaliser
spontanément dans des conditions analogues, mais pro-
duisent 40-80 générations avant d’entrer en sénescence —.
Cette sénescence rapide des cellules de souris ne dépend
pas d’un raccourcissement des téloméres et donc ne
semble pas correspondre & une barriére télomérique de
prolifération (Blasco et al., 1997). Malgré ces différences
entre les téloméres humains et murins, les résultats obte-
nus avec les souris mTR-/- (appelées ici souris Tel-)
dans les laboratoires de C. Greider, M. Blasco et R. A.
DePinho sont néanmoins remarquables et illustrent par-
faitement le role complexe et parfois opposé de I’activité
télomérase dans la cancérogenése (Blasco et al., 1997;
Chin et al., 1999; Greenberg et al., 1999; Lee et al.,
1998; Rudolph et al., 1999).

Vraisemblablement a cause de la grande taille de leurs
télomeres, les souris Tel- ne présentent aucune patholo-
gie visible a la premiére génération (G1) ; il faut attendre
la troisieme (G3) pour voir apparaitre une pathologie

complexe, qui s’intensifie graduellement pour culminer
a la sixieme (G6), notamment avec une stérilité quasi-
totale des méles (Hande et al., 1999; Herrera et al.,
1999; Lee et al., 1998). Les souris Tel- présentent a la
fois i) une réduction de taille des télomeéres, proportion-
nellement aux nombres de divisions cellulaires (100
bases par division cellulaire) et au nombre des généra-
tions (4.8 +/— 2.4 kilobases par génération), et (ii) une
instabilité génomique par I’accumulation de remanie-
ments chromosomiques de plus en plus fréquents (fusions
télocentriques et aneuploidies). Ces altérations chromo-
somiques sont associées progressivement a une réduction
de la prolifération d’organes a index mitotique élevé :
essentiellement, les précurseurs des cellules germinales,
ceux des cellules hématopoiétiques de la moelle osseuse
et de la rate, et ceux du derme. La longévité est aussi
réduite a 18 mois en moyenne pour les souris Tel- de
6eme génération (alors qu’elle est de 24 mois pour les
souris sauvages et les générations de souris Tel- G1 et
G3) avec une réduction de la capacité a répondre au
stress (Rudolph et al., 1999). De facon générale, I’effet
de I’age des souris Tel- G6 est particulierement flagrant
au niveau de la peau (alopécie, cicatrisations laborieuses
des Iésions cutanées, et souris « grisonnantes »). Les sou-
ris Tel- G6 constituent, de ce point de vue, un modéle
général d’étude du vieillissement (Rudolph et al., 1999).

L’ABSENCE DE TELOMERASE
PEUT AUGMENTER LA FREQUENCE
DE LESIONS INITIATRICES

Les cellules issues de générations tardives de souris
Tel- G6 présentent une activation anormale de p53 (Chin
et al., 1999). De facon surprenante, alors que les géné-
rations tardives G6 de souris Tel- ne peuvent plus se
reproduire, les souris Tel- G6 p53-/- sont largement fer-
tiles, et des générations G7, et méme G8, sont obtenues
(Chin et al., 1999). Contrairement aux souris Tel- G6, les
animaux G6 doublement défectifs montrent une faible
apoptose dans les cellules germinales males, avec des
structures histologiques presque normales. Cependant
I’accumulation d’altérations génétiques sans arrét de pro-
lifération en G6 va entrainer des conséquences drama-
tiques observables dés les générations suivantes. Ainsi,
en G8, I’observation histologique montre une mortalité
massive des cellules germinales. Cette mortalité, a I’évi-
dence, est indépendante de p53, et met un terme a la
lignée des souris Tel- invalidées pour p53. Elle semble
donc correspondre a la crise, barriére ultime contre la
prolifération de cellules dépourvues de télomérase.

Les “Mouse Embryo Fibroblasts” (MEF) issus de
générations tardives G6, a téloméres courts, développent
une prédisposition élevée a la transformation maligne
(Chin et al., 1999). Ces cellules présentent un niveau
particuliérement élevé de fusions télomériques et d’aneu-
ploidies, sont incapables de s’arréter en G1/G2 apres un
stress génotoxique, et sont efficacement transformées in
vitro par I’oncogene Ras. La réintroduction d’un gene
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mTR réduit nettement la fréquence de transformation,
montrant que, dans la situation p53-/-, I’absence de télo-
mérase est un facteur aggravant dans I’initiation des can-
cers. Cette différence peut s’expliquer par le fait que
I’inactivation de p53 prive la cellule de la barriére p53-
télomérique. De ce fait, les cellules Tel- p53-/- soumises
a un signal mitogéne anormal ont une capacité de conti-
nuer leur prolifération, et éventuellement d’accumuler
des mutations. En accord avec cette interprétation, des
souris Tel- hétérozygotes pour p53 augmentent tres net-
tement leur fréquence de carcinomes spontanés (peau,
colon, sein) lors de leur vieillissement, une situation trés
similaire & I’augmentation de la fréquence de ces cancers
avec I’age chez I’Homme. De plus, ces tumeurs présen-
tent un profil cytogénétique complexe, avec de nom-
breuses aneuploidies, translocations non réciproques,
amplifications et délétions renforcant les similitudes
avec les carcinomes humains.

En conclusion, il apparait qu’un dysfonctionnement
télomérique di a I’absence de télomérase peut favoriser
I’apparition d’événements initiateurs de la tumorigenese.
Ces éveénements sont probablement causés par des muta-
tions engendrées lors de I’instabilité chromosomique
résultante du dysfonctionnement télomérique. Du fait de
I’instabilité chromosomique, la progression tumorale ne
peut se faire chez les souris Tel- que si p53 est défectif.
Ce scénario est en accord avec la forte instabilité télo-
meérique observée lors de I’évolution du cancer du célon
chez I’Homme (Rudolph et al., 2001). De plus, des
patients atteints de colite ulcéreuse, dont les biopsies
montrent les télomeéres les plus courts, montrent une plus
forte instabilité chromosomique et sont plus susceptibles
de développer un cancer (O’Sullivan et al., 2002). Il
semble donc qu’un dysfonctionnement télomérique, aug-
menté au cours du vieillissement du fait de la répression
somatique de la télomérase, puisse participer a I’insta-
bilité chromosomique et a I’apparition de certains car-
cinomes. La validation de marqueurs spécifiques du
dysfonctionnement des télomeéres ou de la crise est main-
tenant une nécessité pour estimer la contribution de ces
évenements dans I’apparition des cancers chez I’Homme.
Parmi les méthodes possibles, on peut citer la mesure de
la taille des télomeéres du tissu concerné, voire des cel-
lules sanguines circulantes, le nombre de ponts anapha-
siques qui peut étre déterminé sur des coupes histologi-
ques ou la présence de foyers de télomeres endommagés
qui peuvent étre visualisés par I'immunolocalisation de
y-H2AX.

LA PRESENCE DE TELOMERASE
PEUT PARTICIPER A LA PROGRESSION
DES CANCERS

Les cellules qui ont surmonté la sénescence et survécu
a la crise par I’expression ectopique de la télomérase ne
sont pas forcément tumorigénes, c’est-a-dire capables de
se multiplier in vivo pour former une tumeur. Les cellules
cancéreuses sont non seulement immortelles (ou en tout

cas capables de croissance a long terme in vitro), mais
elles présentent en outre une prolifération continue exa-
cerbée et indépendante des facteurs de croissance, une
perte d’inhibition de contact et une capacité a dévelop-
per des colonies en absence de support. Il semble, de
facon peut-étre un peu schématique, que ces propriétés
puissent étre induites par une activité Ras constitutive qui
est présente dans un grand nombre de tumeurs humaines
(> 50 % des tumeurs du colon et > 90 % des tumeurs
pancréatiques, par exemple). Des travaux du laboratoire
de R. Weinberg (Hahn et al., 1999a) ont montré que
I’introduction d’une mutation Ras dans des fibroblastes
immortels (télomérases positives et exprimant les anti-
genes T et t de SV40) rend ces cellules capables de déve-
lopper des tumeurs in vivo (Fig. 1). Des résultats simi-
laires ont été obtenus avec des cellules épithéliales
mammaires (Elenbaas et al., 2001). Cependant, I’expres-
sion simultanée des oncogénes E1A, Ras muté et MDM2
est capable de transformer des cellules humaines nor-
males en cellules tumorigenes sans activation de la télo-
mérase (Seger et al., 2002). L expression ectopique de la
télomérase peut donc contribuer a la transformation
maligne, notamment pour permettre une prolifération a
long terme des cellules cancéreuses, mais ne constitue
pas pour autant une étape incontournable du processus
malin.

Une expression importante de la télomérase, telle que
celle retrouvée dans les cellules cancéreuses, est certai-
nement nécessaire pour empécher la crise et permettre
ainsi la prolifération a long terme des cellules. Son réle
dans la prolifération apparait cependant plus complexe
car, dans certains cas son action peut étre decouplée du
maintien de la taille des téloméres in vivo, suggérant des
roles non canoniques de I’enzyme (Artandi et al., 2002 ;
Gonzalez-Suarez et al., 2001). Un de ces rdles pourrait
étre de moduler I’expression de genes contrdlant la crois-
sance cellulaire (Smith et al., 2003), ou de modifier la
structure de I’extrémité 3’ monocaténaire (Masutomi
et al., 2003). Il n’est pas évident que ces roles de la télo-
mérase dépendent aussi de son activité catalytique.

De ces travaux, il apparait clairement que I’expression
ectopique de la télomérase dans les tumeurs a un pouvoir
pro-oncogénique. Cette conclusion est en accord avec le
fait que la quantité de télomérase est corrélée au stade ou
au grade de nombreux types de cancers chez I’Homme.
Cette caractéristique de la télomérase, ainsi que son
absence ou sa faible expression dans les tissus soma-
tiques, en font une cible de choix pour de nouvelles stra-
tégies anti-tumorales. Cette prédiction est confortée par
le fait que les souris Tel- INK4a-/- présentent une réduc-
tion sensible de la fréquence d’apparition des tumeurs
dans les générations tardives (Greenberg et al., 1999). De
méme, les MEF issus de ces souris présentent une capa-
cité a proliférer a long terme, et finalement a développer
des tumeurs, qui sont réduites par rapport aux MEF de
souris INK4a-/-. La réduction de la fréquence de trans-
formation in vitro et de tumorigenese chez I’animal, pro-
voquée par I’absence de télomérase chez les souris
INK4a-/- s’expliquerait par le déclenchement de bar-
rieres p53-télomériques (Greenberg et al., 1999). Depuis,
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Fic. 1. — Un systéme de cancérogenése expérimentale pour cellules humaines. Il est possible a la suite d’une série contrélée de modifi-
cations génétiques de transformer une cellule humaine normale en cellule tumorigéne. (A) Aprés une série de transgeneses rétrovirales,
I’expression simultanée des genes de la région précoce du virus SV40 (antigénes T et t) et du gene codant pour une forme constitutivement
activée de Ras permet de transformer une cellule normale en cellule transformée, pouvant pousser sur milieu semi-solide mais incapable de
former des tumeurs chez des souris immunodéprimées. L’expression additionnel d’hTERT est alors suffisante pour rendre cette cellule tumo-
rigene (Hahn et al., 1999a). (B) Le r6le d’hTERT dans la transformation tumorale n’est pas uniquement lié au contrdle de la taille des télo-
meres. En effet, des fibroblastes humains, maintenant la taille de leurs télomeres grace au mécanisme ALT et exprimant les genes de la région
précoce du virus SV40 et la forme activée de Ras, croissent en milieu semi-solide et ne présentent pas de propriétés tumorigenes. L’expres-
sion d’une forme mutée d’hTERT, incapable d’allonger in vivo les télomeres, est alors suffisante pour rendre ces cellules tumorigénes (Ste-

wart et al., 2002).

il a été décrit de nombreux exemples ou des souris inva-
lidées pour la télomérase résistent mieux a la progression
de certains cancers induits expérimentalement (Farazi
et al., 2003 ; Gonzalez-Suarez et al., 2000 ; Rudolph et
al., 2001).

L’expression d’un allele trans-dominant négatif du
géne hTERT (DN-hTERT) s’est montrée tres efficace
pour inhiber complétement I’activité télomérase, réduire
la taille des télomeéres et induire I’apoptose des cellules
tumorales aprés un nombre de divisions variable suivant
les cellules (Hahn et al., 1999b; Zhang et al., 1999). Ce
nombre de divisions est d’autant plus élevé que la taille
initiale des télomeéres est importante. 1l faut noter que
I’apoptose induite par DN-hTERT ne dépend pas de p53,
et ressemble fortement a la crise des cellules humaines
post-sénescentes ou des cellules des générations tardives
de souris Tel-. De plus, I’expression de DN-hTERT,
mais pas d’hTERT, abolit la capacité des cellules déri-
vées de cancer a former des tumeurs dans des souris

“nude” (Hahn et al., 1999b). Ces résultats démontrent
trés clairement que I’absence de télomérase peut com-
promettre la prolifération de cellules tumorales (effet
suppresseur de tumeur), probablement en activant des
barrieres télomériques de prolifération.

CONCLUSIONS ET IMPLICATIONS
POUR LA CLINIQUE

Il apparait donc que, lors de I’évolution naturelle des
tumeurs, des changements dans le niveau d’expression
de la télomérase peuvent conditionner I’évolution des
cancers (Fig. 2). De maniére schématique, I’absence
somatique de la télomérase favoriserait I’initiation et sa
réexpression a des stades tardifs permettrait la croissance
a long terme des cellules cancéreuses. On peut imaginer
que ces effets opposés peuvent cohabiter au sein d’une
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FiG. 2. — Un modéle de développement tumoral. Ce schéma est
basé sur la compilation des données présentées dans ce texte. Une
prolifération incontrolée de cellules dépourvues de télomérase
entraine I’érosion des télomeéres, ce qui provoque, apres un certain
nombre de divisions, une perte de I’intégrite télomérique et un
signal qui entraine I’arrét des divisions par entrée en sénescence ou
par apoptose si les protéines impliquées dans cet arrét (comme p53
ou les protéines p16 ou Rb) sont absentes ou non fonctionnelles,
la prolifération continue et une instabilité génétique s’instaurent ce
qui fait rapidement courir de grands risques a I’organisme, en
exposant individuellement chaque cellule a I’émergence de muta-
tions transformantes de type Ras+ (tumorigéne) ou INK4a- (sup-
presseur de tumeur). Les cellules vont accumuler tellement de
mutations, que cela va aboutir a une mort cellulaire massive, la
crise. Pour échapper a la crise, les cellules peuvent réactiver un
mécanisme de stabilisation des extrémités télomériques (télomérase
ou ALT). Il est vraisemblable que de nombreuses cellules cancé-
reuses ont effectivement surmonté a la fois la barriére p53-télo-
mérique et la crise.

méme tumeur, diminuant ainsi les chances de succeés de
thérapies uniquement ciblées sur la télomérase. De
méme, les cellules tumorales ALT échapperont a I’inhi-
bition spécifique de la télomérase. Pire encore, leur pro-
lifération pourrait étre sélectionnée et donc favorisée lors
de ces traitements. Il est donc trés important d’appro-
fondir nos connaissances sur I’état fonctionnel des télo-
meéres dans les tumeurs humaines pour essayer de « pré-
dire» leur comportement vis-a-vis de thérapeutiques
anti-télomérase, voire anti-télomere. Par exemple, les
résultats obtenus avec DN-hTERT suggerent qu’une thé-
rapie anti-télomérase sera plus rapidement efficace sur
des tumeurs a télomére court qu’a télomére long. Ainsi,
dans I’avenir, il faudra évaluer le r6le de I’ensemble des
facteurs de la chromatine télomérique dans la cancéro-
genese et dans le contréle de la télomérase.
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