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> Lorsqu’elles vieillissent, les cellules se repro-
gramment profondément pour entrer dans un
état appelé sénescence. Si le lien entre sénes-
cence et cancer ne fait plus de doute, la nature
de ce lien reste ambigué et controversée. Nous
décrirons dans cette revue, les propriétés des
cellules sénescentes et examinerons en quoi elles
pourraient favoriser ou, au contraire, défavoriser
I’initiation des cancers et leur progression. Nous
verrons également dans quelle mesure la sénes-
cence intervient dans la réponse aux thérapies
anti-cancéreuses classiques et comment en tirer
parti pour augmenter I’efficacité de ces théra-
pies tout en diminuant leurs effets secondaires. <

Malgré des avancées tres significatives dans la prise en
charge des patients et dans Iefficacité des thérapies,
la lutte contre le cancer fait encore aujourd’hui face
a de nombreuses inconnues, tant en ce qui concerne
les mécanismes fondamentaux de tumorigenése, qu’en
ce qui concerne les modes d’action précis des théra-
pies, les processus de résistance a ces thérapies ou les
mécanismes de récurrence de la maladie.

Le corps humain est composé de plus de 200 types cellu-
laires différents, les plus communs étant les fibroblastes,
encore appelés cellules stromales, et les cellules épithé-
liales. Ces derniéres sont a I'origine des carcinomes et des
adénocarcinomes, des cancers trés fréquents dont Iinci-
dence augmente fortement avec 'dge. En comparaison,
les sarcomes, les cancers ayant pour origine les cellules
stromales, sont beaucoup plus rares et leur incidence
est indépendante de I’dge’. Ces observations soulévent
la question d’un lien potentiel entre les mécanismes
cellulaires et moléculaires du vieillissement et ceux de
la tumorigenese, avec d’éventuelles spécificités liées au
type cellulaire. Dans cette revue, nous exposerons ce qui,
aujourd’hui, est connu des mécanismes du vieillissement

Vignette (Photo : génération de cellules transformées par échappement de la sénes-
cence. © Corinne Abbadie).
! Statistiques du National cancer institute, €tats-Unis.
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cellulaire et nous discuterons leur impact potentiel a différents niveaux
de I'histoire du cancer et de son traitement.

La sénescence cellulaire, ou comment se manifeste
le vieillissement a I’échelle de nos cellules

La sénescence est un état cellulaire spécifique qui a été décrit pour
la premiére fois par Leonard Hayflick au début des années 1960. I
avait observé que des fibroblastes humains normaux (non issus d’un
cancer) ont une durée de vie limitée lorsqu’ils sont mis en culture
in vitro : aprés une phase de croissance exponentielle, ces cellules
entrent dans une phase d’arrét de prolifération stable, voire irréver-
sible [1] (Figure 1). Loin d’étre une mort cellulaire, cet état sénescent
est associé a de nombreux changements morphologiques, métabo-
liques, génétiques et épigénétiques. On peut considérer en fait que
les cellules sénescentes sont entierement reprogrammées : leur taille
et leur étalement sur le support de culture augmentent considéra-
blement (Figure 1) ; leur métabolisme énergétique se modifie ; elles
développent un stress du réticulum endoplasmique et augmentent leur
activité autophagique ; elles deviennent résistantes a I"apoptose ;
elles expriment un transcriptome, un protéome et surtout un sécré-
tome spécifiques ; elles présentent des modifica-
tions épigénétiques complexes [2-4] (=P).

Des ses premiers travaux, Hayflick avait proposé

(=») Voir la Syntheése
de Jean-Marc Bron-
dello et al., m/s n° 3,

. . ) .. mars 2012, page 383
que cet état sénescent correspondait au vieil-

lissement des cellules, et qu’une horloge biologique interne liée a la
division cellulaire en fixait la survenue. €n fait, ce qu’avait découvert
Hayflick est ce que I'on appelle désormais la sénescence réplicative ;
elle s’établit a la suite du raccourcissement des télomeres a chaque
réplication, ce qui constitue I’horloge biologique, jusqu’a ce qu’ils
atteignent une taille critique qui initiera la sénescence. Ainsi, si I'on
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Figure 1. Définition de la sénescence cellulaire. A. €n culture in vitro, des fibro-
blastes normaux (ici, isolés de derme humain) se divisent une cinquantaine
de fois (phase de croissance exponentielle), et ceci durant environ 5 mois. lls
entrent ensuite en sénescence. Dans cet état, ils ne se divisent plus, comme on
peut le voir sur la courbe de croissance qui atteint un plateau. Si on observe les
cellules au microscope a contraste de phase (B), on constate qu’ils présentent
une morphologie typique : ils sont beaucoup plus grands et étalés que des fibro-
blastes en phase de croissance et contiennent de nombreux éléments figurés
(vésicules et agrégats, fleches noires) dans leur cytoplasme. La barre d’échelle
représente 50 pum.

fait exprimer par les cellules la télomérase, une enzyme qui permet
d’allonger les télomeéres, celles-ci n’entrent jamais en sénescence
réplicative [5]. La sénescence peut cependant étre induite préma-
turément, indépendamment d’un raccourcissement des télomeres,
par une variété de stress - c’est ce que Ion appelle la SIPS (stress-
induced premature senescence, ou sénescence prématurée induite par
le stress). Parmi ces stress, citons le stress oxydant, les stress géno-
toxiques comme ceux induits par la chimiothérapie et la radiothéra-
pie anticancéreuse ou les radiations ultra-violettes (UV). De méme,
I’activation d’un oncogéne, comme BRAF'%%€2 oy Iinhibition d’un
géne suppresseur de tumeur, comme PTEN (phosphatase and tensin
homolog), peuvent induire une sénescence appelée 0IS (oncogene-
induced senescence ou sénescence induite par les oncogénes).

Dans tous ces contextes de sénescence, deux voies
induisant I'arrét du cycle cellulaire interviennent.
L'une est la voie appelée DDR (DNA damage response
ou voie de réponse aux dommages de I’ADN). Elle est
activée en réponse a des dommages de I’ADN bien
spécifiques : des téloméres raccourcis, des cassures
double-brin et des fourches de réplication bloquées.
€lle aboutit a Pactivation du géne suppresseur de
tumeur TP53 (codant p53), celui que I’on nomme
souvent le gardien du génome, qui lui-méme induit
I’expression de p21°. autre voie est la voie dite pl6/
Rb (retinoblastoma) [4], connue pour étre induite a
la sénescence par le stress oxydant [6]. Néanmoins,
les modalités précises de cette induction ne sont
pas entiérement connues. Nous avons montré que,
dans le cas des cellules épithéliales (notamment les
kératinocytes d’épiderme et les cellules épithéliales
mammaires), dont la sénescence est indépendante
du raccourcissement des télomeres, mais dépen-
dante du stress oxydant, cette voie est induite par
’accumulation de cassures simple-brin de ’ADN [7]
(Figure 2). plé, comme p21, inhibent I"activité de cer-
tains complexes cycline-cdk qui ont pour fonction de
phosphoryler Rb, qui est, comme p53, un suppresseur
de tumeur majeur. Lorsque ces complexes sont inhibés,
Rb n’est pas phosphorylée. Il immobilise et inactive
alors le facteur de transcription €2F dont I’expression
des genes cibles est nécessaire a la progression des
cellules dans la phase S du cycle cellulaire. Ainsi la
prolifération des cellules est arrétée [8]. Le couple
Rb/€2F, induit par I’expression de plé, est également
impliqué dans la formation de foyers d’hétérochroma-
tine (ou senescence-associated heterochromatin foci
[SAHF]) préférentiellement au niveau des promoteurs
des genes cibles d’€2F, ce qui contribue a leur extinc-
tion et donc a I’arrét du cycle cellulaire [9].

Une question longtemps débattue était de savoir si
la sénescence était un artéfact di a la prolifération
extensive des cellules en culture in vitro ou si elle
pouvait advenir in vivo en lien avec le vieillissement.
Il est désormais établi que des cellules sénescentes
s’accumulent avec I’dge dans la quasi-totalité de nos
organes. Plusieurs publications du groupe de Jan van
Deursen (Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, ftats-
Unis) ont par ailleurs montré chez la souris, que si I'on
élimine, par un artifice transgénique, les cellules sénes-
centes au fur et a mesure de leur apparition, la durée
de vie des animaux pouvait étre accrue de 20 a 25 %
et I"incidence de nombreuses pathologies associées au

? Le géne BRAF code la protéine oncogénique B-Raf. La mutation V600E correspond & un chang t
d’acide aminé en position 600 dans B-Raf, avec une valine (V) remplacée par un acide glutamique (€).
Cette mutation se produit au sein du domaine kinase.
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¥ p53 induit I'expression de la protéine p21 qui inhibe les complexes cycline D/
Cdk(cyclin dependent kinase)4, cycline €-A / Cdk2, ce qui arréte le cycle.
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Figure 2. Mécanismes moléculaires d’induction de la sénescence. La sénescence est induite par différents stress a I’origine de dommages de I’ADN

non réparés, responsables de I'activation des voies d’arrét dans le cycle cellulaire p53/p21 et/ou pl6/Rb. Les détails du mode d’action de ces deux

voies sont indiqués dans les bulles. BRAF'®€ : forme activatrice du gene BRAF ; PTEN : phosphatase and tensin homolog ; Rb : rétinoblastome ;

Cdk : cyclin-dependent kinase.

vieillissement diminuée [10, 11]. La sénescence cellulaire correspond
donc bien au vieillissement cellulaire et contribue, au moins en partie,
au vieillissement normal et pathologique de I'organisme.

Cancer et sénescence : I’évidence d’un lien, mais lequel ?

Chez ’lhomme, les cancers les plus fréquents, les carcinomes et les
adénocarcinomes, sont clairement liés a I’age et, chez la souris, I’éli-
mination des cellules sénescentes permet de retarder la survenue des
cancers [12], suggérant que la sénescence serait pro-tumorale. Or,
une des caractéristiques majeures des cellules sénescentes est 'arrét
de leur cycle cellulaire, de fagon tres stable voire irréversible, par acti-
vation des deux genes suppresseurs de tumeur, TP53 et RB. Comment
donc ces cellules pourraient-elles devenir cancéreuses, c’est-a-dire
douées d’une capacité de prolifération non contrdlée alors qu’elles se
trouvent en arrét de leur cycle cellulaire ? Des marqueurs de sénes-
cence sont retrouvés dans des hyperplasies ou des tumeurs bénignes,
comme les nzvi (ou grains de beauté) ou les hyperplasies bénignes
de la prostate, mais ils ne sont plus détectés lorsque ces tumeurs
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évoluent en tumeurs malignes [13]. Des marqueurs de
sénescence ont cependant pu étre détectés dans des
tumeurs avancées, notamment des tumeurs mammaires
exprimant I’oncogéne HER2 (human epidermal growth
factor receptor-2) [14]. Par ailleurs, dans 90 % des cas,
les cellules tumorales expriment de fagon constitutive
la télomérase, I’enzyme qui permet d’allonger les télo-
meres, mais elles ont généralement des télomeres tres
courts [15]. Une interprétation intégrée de ’ensemble
de ces résultats n’est donc pas immédiatement évi-
dente et reste, d’ailleurs, discutée : d’un coté, la cor-
rélation positive entre présence de cellules sénescentes
et développement d’un cancer positionne la sénescence
comme un mécanisme promoteur de tumeur, mais de
nombreuses données de biologie expérimentale ou de
biologie moléculaire I’identifient plutdot comme un
mécanisme suppresseur de tumeur. Ce sont ces diffé-
rentes facettes que nous allons explorer dans la suite
de cette revue.
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Larrét dans le cycle cellulaire associé a la sénescence :
une barriere anti-tumorale ?

La sénescence est associée a un arrét du cycle cellulaire trés robuste
et trés stable dans le temps, voire irréversible, qui devrait donc se
comporter comme une barriére anti-tumorale. C’est principalement
I’activation de la voie DDR et, en aval, de p53/p21, qui contribuerait
a rendre cet arrét dans le cycle cellulaire trés robuste. £t c’est parce
que les dommages de I"ADN qui I’initient demeureraient non réparés
que 'arrét dans le cycle serait irréversible. Pourquoi ces dommages ne
sont-ils pas réparés ? La réponse aujourd’hui n’est pas complétement
définitive. Les cellules sénescentes conservent la capacité de réparer
leurs dommages de I’ADN. Elles ne réparent cependant pas ceux qui
se localisent dans des séquences répétées comme les télomeres [16].
Ainsi, ce n’est que la persistance d’un nombre trés limité de dommages
par cellule qui induirait le phénotype sénescent.

Ces données sur I'activation de la voie DDR lors de la sénescence
résultent essentiellement d’études menées in vitro. Pour rechercher
Iimplication de cette voie in vivo, Norman Sharpless et al. ont éva-
lué I"expression de plusieurs inhibiteurs de cycline-cdk, dont plé et
p21, au cours du vieillissement chez le rat et la souris. Leurs résultats
indiquent qu’au cours du vieillissement, plé est la protéine dont
I’expression est la plus augmentée (d’un facteur 10 environ), alors
que celle de p21 n’est amplifiée que d’un facteur 1,4 [17]. Dans les
expériences d’élimination des cellules sénescentes au cours du vieillis-
sement réalisées par van Deursen chez la souris, les cellules éliminées
sont en fait des cellules qui expriment fortement pl6 [12] (& notre
connaissance, aucune expérience d’élimination de cellules a concerné
les cellules exprimant p21 jusqu’a présent). Ces résultats suggérent
donc que la voie DDR et son effet anti-tumoral n’interviendrait que
peu au cours du vieillissement in vivo. Néanmoins, Iutilisation du
modele murin pourrait ne pas refléter la situation chez "lhomme. €n
effet, chez la souris, toutes les cellules somatiques adultes expriment
la télomérase. Il n’y a donc pas de sénescence réplicative chez cet
animal, ce qui pourrait expliquer le peu d’activation de la voie DDR.
Chez I’homme, nous avons confirmé, en réalisant des analyses sur
des biopsies de peau, la faible activation de la voie DDR au cours du
vieillissement. €n effet, nous n’avons détecté des foyers de dommages
de ’ADN activant la voie DDR que dans une tres faible proportion de
fibroblastes de derme d’individus dgés, et aucun dans les cellules épi-
théliales constituant I’épiderme [7].

La sénescence, un état favorisant les premiéres étapes
de tumorigenése ?

Uarrét dans le cycle cellulaire des cellules sénescentes dépend éga-
lement de I'activation de la voie plé6/Rb. Cette voie peut intervenir
secondairement, renforcant la voie DDR (c’est ce que I’on observe, par
exemple, dans des fibroblastes en sénescence réplicative in vitro) ou
opérer seule (c’est ce que 'on observe, par exemple, pour des cellules
épithéliales), ce qui semble étre le plus fréquent in vivo, chez la souris
comme chez ’homme [7, 8, 17]. Dans le cas des cellules épithéliales,
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la voie pl6/Rb est activée en réponse a des cassures
simple-brin de ’ADN induites par une augmentation de
stress oxydant. Ce type de dommage de I"ADN n’induit
pas la voie DDR, mais une voie spécifique, la voie SSBR
(single-strand break repair). Ces cassures restent, la
encore, non réparées mais, dans ce cas, a cause de la
perte par les cellules sénescentes de leur capacité a
les réparer en raison d’une diminution d’expression de
PARP1 (poly[ADP-ribose] polymerase 1), ’enzyme qui
reconnait ce type de dommages et initie leur réparation
[7]. Tant que les cellules épithéliales sénescentes sont
arrétées dans le cycle cellulaire, elles présentent un
état suppresseur de tumeur. Uarrét dans le cycle cel-
lulaire ayant pour origine I'activation de la voie SSBR
est cependant moins robuste que celui induit par la
voie DDR. €n effet, une cellule épithéliale sénescente
sur 10000 cellules environ peut de nouveau entrer
dans le cycle cellulaire et générer un clone de petites
cellules proliférantes ayant perdu les caracteres de
sénescence (Figure 3). Ces cellules sont transformées,
ont effectué une transition épithélio-mésenchymateuse
(TEM), présentent des mutations, et sont & "origine de
la formation de carcinomes lorsqu’elles sont xénogref-
fées sur des souris immunodéficientes [4, 7, 18-23].
Elles peuvent donc étre considérées comme tumorales,
ou pré-tumorales. Par différentes approches géné-
tiques, nous avons montré que la présence de cassures
simple-brin non réparées est non seulement indispen-
sable pour I"établissement du phénotype sénescent
des cellules épithéliales, mais également pour cette
émergence néoplasique post-sénescence [7]. Ainsi, la
présence de dommages de "ADN non réparés dans les
cellules sénescentes favoriserait la formation de cel-
lules mutées et, par conséquent, les premiéres étapes
de cancérogenese. Le mécanisme par lequel certaines
cellules sénescentes entrent de nouveau dans le cycle
cellulaire n’est pas complétement établi. II semblerait
qu’une extinction épigénétique de I’expression de pl6,
par méthylation de son promoteur, puisse y participer
[21, 24].

Une accumulation de cellules sénescentes est observée
dans de nombreuses |ésions précancéreuses comme
les navi ou les hyperplasies bénignes de la prostate.
Plusieurs de ces lésions pré-cancéreuses présentent
des formes activées d’un oncogene de la voie Ras [25,
26]. Cette activation oncogénique augmente, dans un
premier temps, la prolifération des cellules, ce qui mene
a 'hyperplasie. Dans un deuxiéme temps, elle conduit a
un accroissement du stress oxydant et du stress répli-
catif (blocage des fourches de réplication & la suite de
I’épuisement du réservoir de nucléotides) a I"origine de
la sénescence [27]. Devenues sénescentes, les cellules
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Figure 3. Génération de cellules transformées par échappement de la sénescence. A. Courbe de croissance de kératinocytes d’épiderme humain in
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phase montrant de gauche a droite : des kératinocytes en phase de croissance exponentielle, des kératinocytes sénescents de plus grande taille,

et un clone de kératinocytes transformés, a proximité d’un kératinocyte sénescent. Les barres d’échelle représentent 50 pm.

arrétent leur prolifération et I’hyperplasie demeure bénigne. A ce
stade, la sénescence induite par les oncogenes (0IS) peut donc étre
considérée comme une protection anti-tumorale contre I’oncogene.
Ces lésions pré-cancéreuses sont cependant des sites favorables au
développement de tumeurs malignes. On peut donc penser que les
cellules sénescentes qui les constituent représentent un réservoir de
cellules dont ’ADN est endommagé, a risque de générer des mutations
cancérigenes.

Le sécrétome des cellules sénescentes et ses effets
sur la progression tumorale

La cellule sénescente présente un sécrétome* particulier : il est enrichi
en cytokines pro-inflammatoires, en facteurs de croissance, en pro-
téases de remodelage de la matrice extracellulaire, en facteurs pro-
angiogéniques, et appauvri en collageéne [28, 29]. Ce sécrétome peut
donc modifier considérablement le microenvironnement tissulaire, et
ainsi influencer le développement tumoral.

Généralement, le sécrétome des cellules sénescentes permet le dévelop-
pement tumoral, en particulier en facilitant la prolifération de cellules
pré-cancéreuses. |l favorise également la transition épithélio-mésen-

“ensemble du matériel sécrété par la cellule.
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chymateuse et la chimiorésistance. Les modifications de
la matrice extracellulaire qu’il induit, et son effet pro-
angiogénique, peuvent créer une niche favorable a la pro-
gression de la tumeur [28]. Cependant, le sécrétome peut
également présenter des effets anti-tumoraux en indui-
sant la sénescence des cellules proches, en particulier des
cellules cancéreuses, ce qui permet d’interrompre la pro-
gression tumorale au niveau tissulaire [30]. Ses effets sur
la réponse immunitaire anti-tumorale restent ambigus :
il peut se comporter comme un chimioattractant pour les
cellules du systéme immunitaire permettant ainsi I’élimi-
nation des cellules tumorales, mais aussi pour des cellules
qui favorisent 'immunotolérance de la tumeur [31, 32].

Linduction de sénescence comme thérapie
anticancéreuse

Les thérapies anti-cancéreuses utilisant des agents
génotoxiques comme certaines chimiothérapies et
la radiothérapie peuvent induire Iapoptose ou la
nécroptose des cellules cancéreuses (avec disparition
de la tumeur), mais aussi leur sénescence prématurée
(induisant ainsi la stabilisation de la tumeur) [33].
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Figure 4. Principe d’une thérapie
anti-cancéreuse a deux étapes. Les
chimiothérapies anticancéreuses
utilisant des agents endommageant
I’ADN ainsi que la radiothérapie
agissent, aux doses classiques, en
induisant la mort des cellules can-
céreuses et donc la régression tumo-
Rémission rale. A doses plus faibles, ces mémes
thérapies induisent la sénescence
des cellules cancéreuses. Un tel trai-
tement ne permet pas d’éliminer les
cellules cancéreuses, mais il limite la
croissance tumorale, tout en géné-
rant peu d’effets secondaires. Néan-
moins, les cellules tumorales étant
toujours présentes, la maladie peut

récidiver. Une stratégie pour éviter

cette récidive serait d’ajouter une deuxieme étape de traitement par des drogues pharmacologiques sénolytiques capables de tuer spécifiquement

les cellules sénescentes, y compris les cellules cancéreuses sénescentes.

Paradoxalement, cette sénescence induite par les thérapies anti-can-
céreuses peut également étre a I’origine d’une certaine résistance au
traitement, I’état sénescent étant associé a une résistance a I"apop-
tose [34]. Les mécanismes privilégiant I'orientation dans la voie de
sénescence plutét que dans celle de mort cellulaire en réponse au
traitement sont peu connus et mal maitrisés. Un parameétre important
pourrait étre la dose thérapeutique utilisée, c’est-a-dire la quantité
et le type de dommages générés par le traitement, la sénescence étant
préférentiellement induite par des doses faibles [33]. Il s’agit Ia d’un
avantage puisque I'induction de sénescence pourrait se révéler étre
une stratégie thérapeutique entrainant peu d’effets secondaires. Mal-
heureusement, la sénescence induite par les thérapies anticancéreuses
est peu stable. €n effet, des cellules cancéreuses traitées a la doxoru-
bicine ou a I'irinotecan, par exemple, entrent en sénescence mais, au
cours du temps, certaines d’entre elles échappent a cet état [35-38].
Pour une raison inconnue, les cellules cancéreuses deviennent plus
invasives et transformées apres s’étre échappées de la sénescence
induite par la thérapie par rapport aux mémes cellules cancéreuses
avant traitement [37]. Ce processus pourrait donc étre I’'un des méca-
nismes de récurrence et d’évolution de la maladie. Le sécrétome des
cellules cancéreuses sénescentes pourrait également promouvoir la
croissance des cellules cancéreuses ayant résisté au traitement, leur
transition épithélio-mésenchymateuse et leur capacité d’invasion [39,
40].

Malgré ces réserves, I'induction de sénescence comme thérapie anti-
cancéreuse demeure d’actualité. Deux approches peuvent étre envisa-
gées. Lune consiste a cibler la télomérase, ou les protéines shelterine®
protectrices des télomeres, afin d’induire un raccourcissement ou une

% Le complexe shelterine est composé de six sous-unités dont certaines interagissent avec les séquences
répétées de ’ADN télomérique.
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donc I'activation de la voie DDR
et une sénescence réplicative
trés stable [41, 42] (=9).

Un tel traitement n’éliminera pas la tumeur, mais
il pourrait la stabiliser durablement. La deuxieme
approche repose sur un traitement en deux étapes :
Iinduction initiale des cellules cancéreuses en sénes-
cence, soit par des traitements classiques utilisés a
faible dose, soit comme précédemment, en agissant
sur les télomeres, et, secondairement, I’élimination
des cellules cancéreuses sénescentes (Figure 4). La
piste principale d’élimination des cellules sénescentes
actuellement envisagée consiste dans le ciblage de
'une de leur caractéristique majeure, négligée jusqu’a
présent : leur résistance a ’apoptose. Le mécanisme de
cette résistance a été identifié récemment : il repose
notamment sur la surexpression par les cellules sénes-
centes de protéines anti-apoptotiques de la famille
Bcl-2 (B-cell lymphoma 2) [43]. Plusieurs inhibiteurs
de cette famille de molécules existent déja, d’autres
sont en cours de développement. Un intérét supplémen-
taire de cette approche est aussi la possibilité d’élimi-
ner les cellules sénescentes normales du microenviron-
nement tumoral et ainsi de supprimer I"effet promoteur
de tumeur de leur sécrétome.

Conclusion

La sénescence joue donc un double, voire un triple jeu,
vis-a-vis du cancer. D’un c6té, elle pourrait étre anti-



tumorale parce qu’associée a un arrét tres robuste et trés stable du
cycle cellulaire induit par la voie DDR. Cependant, cet état semble peu
présent in vivo, dans les tissus dgés. D’un autre coté, elle serait pro-
tumorale, @ deux niveaux du développement de la tumeur : aux toutes
premiéres étapes de I’initiation cancéreuse, en étant un réservoir de
dommages de ’ADN non réparés, et donc potentiellement mutagenes.
Cela concernerait les cellules sénescentes dont I’arrét dans le cycle cel-
lulaire dépend de pl6é et n’implique pas la voie DDR, comme cela semble
étre le plus souvent le cas pour les cellules épithéliales ; la sénescence
pourrait également promouvoir les étapes suivantes du développement
tumoral, en modifiant le microenvironnement tissulaire et en stimulant
la prolifération des cellules cancéreuses. La meilleure preuve du rdle
globalement pro-tumoral de la sénescence a été apportée récemment
par des expériences d’élimination de cellules sénescentes qui retarde,
chez la souris, le développement tumoral. Enfin et paradoxalement,
induire de nouveau les cellules cancéreuses en sénescence pourrait
représenter une stratégie anti-cancéreuse tres efficace, si elle est cou-
plée a une élimination secondaire des cellules sénescentes en réacti-
vant leur sensibilité a I’apoptose. Plus généralement, les drogues phar-
macologiques permettant d’induire la mort des cellules sénescentes,
appelées désormais sénolytiques, pourraient diminuer I’incidence de
nombreuses pathologies liées a I’dge. Il reste néanmoins a démontrer
que ces drogues sont bien spécifiques des cellules sénescentes, et
qu’elles ne présentent pas d’effets secondaires majeurs. ¢

SUMMARY

Senescence and cancer: double-dealing

When ageing, cells profoundly reprogram to enter a state called senes-
cence. Although the link between senescence and cancer is well esta-
blished, the nature of this link remains unclear and debated. We will des-
cribe in this article the properties of senescent cells and make clear on
how they could promote or oppose to cancer initiation and progression.
We will also consider senescence as a response to classical anti-cancer
therapies and discuss how to take advantage of senescence to improve
the efficacy of these therapies while decreasing their toxicity. ¢
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