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médecine/sciences La sénescence 
cellulaire
Un nouveau mythe 
de Janus ?
Jean-Marc Brondello1, Alexandre Prieur2, 
Didier Philipot1, Jean-Marc Lemaitre2, Guy Lenaers3, 
Jacques Piette4, Vjekoslav Dulić 4

> La sénescence cellulaire entraîne l’arrêt irré-
versible de la prolifération en réponse à divers 
stress génotoxiques ou stimulus inappropriés. Cet 
arrêt est sous le contrôle d’un réseau complexe 
de signalisation inhibant certains régulateurs du 
cycle cellulaire, comme les kinases dépendantes 
des cyclines (CDK). La pérennisation de cet arrêt 
et l’induction de la sénescence requièrent l’ac-
tion de plusieurs suppresseurs de tumeurs, dont 
p53, pRb et p16Ink4a. Outre d’importants chan-
gements morphologiques et métaboliques, des 
altérations de la chromatine et de l’expression 
génique caractérisent également la sénescence. 
Par ailleurs, les cellules sénescentes synthétisent 
un ensemble de cytokines et chimiokines désigné 
sous le terme de senescence-associated secre-
tory phenotype (SASP), qui favorise l’inflamma-
tion et peut modifier de façon drastique le tissu 
environnant. Bien qu’elle favorise la cicatrisation 
et s’érige en barrière oncosuppressive, la sénes-
cence, à l’image du dieu romain Janus, offre 
un second visage, moins bénéfique, puisqu’elle 
contribue au vieillissement et aux pathologies 
qui lui sont associées, comme le cancer. <

associé à d’importants changements 
morphologiques et physiologiques 
[2]. Suivant une bonne intuition, 
L. Hayflick a associé la notion de 
sénescence à celles de cancer et de 
vieillissement : notion de cancer car, 
pour échapper à la sénescence, les cellules doivent acquérir certaines 
caractéristiques des cellules cancéreuses ; notion de vieillissement 
car l’accumulation de cellules sénescentes contribue au vieillissement 
global de l’organisme [1]. Ses hypothèses étaient fondamentalement 
justes, néanmoins la nature du « compteur mitotique » et des méca-
nismes moléculaires qui expliquent les liens entre sénescence, cancer 
et vieillissement ne furent découverts que récemment. 
Très tôt, sur la base de considérations théoriques, A. Olovnikov avait 
proposé que le « compteur » suggéré par L. Hayflick pouvait être le 
raccourcissement des télomères, structures nucléoprotéiques proté-
geant les extrémités des chromosomes [3]. En effet, au fil des divi-
sions et de la réplication des chromosomes, les télomères des cellules 
somatiques raccourcissent de plus en plus. Il a donc été proposé que 
cette érosion des télomères, reconnue par les cellules comme de 
l’ADN endommagé, pourrait activer la réponse au stress génotoxique, 
qui est identique à celle qu’induisent les rayonnements ionisants et 
conduit à l’arrêt de la division cellulaire, d’où le nom de « sénescence 
réplicative » [4]. Cette hypothèse a été confirmée par des travaux 
ultérieurs [5]. La sénescence peut également être déclenchée par 
des lésions irréparables de l’ADN, par le stress oxydatif qui survient 
dans des conditions de culture cellulaire non adaptées, les dysfonc-
tions mitochondriales (voir Encadré 1), ainsi que par  l’expression 
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Sénescence cellulaire - 
l’histoire d’un phénotype complexe 

La sénescence cellulaire a été originellement décrite 
par L. Hayflick qui a découvert que les cellules soma-
tiques cessent de proliférer après un nombre précis 
de divisions en culture, comptabilisées selon lui par 
une horloge mitotique. Lorsque le nombre maximal est 
atteint, des signaux qui bloquent la prolifération sont 
alors déclenchés [1]. Contrairement à la quiescence - 
un arrêt réversible du cycle cellulaire -, la sénescence 
induit un arrêt essentiellement irréversible du cycle, 

Selon la mythologie romaine, Janus est le dieu à une tête mais deux visages oppo-
sés. Il est le gardien des passages et des croisements, divinité du changement et de 
la transition, et le symbole de la volte-face.
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de la famille E2F et réprime les gènes contrôlant la 
division cellulaire, ce qui explique l’arrêt irréversible 
du cycle cellulaire associé à la sénescence non seu-
lement en phase G1 mais également en phase G2 [9] 
(Figure 1). Ainsi, l’axe p21-pRb joue un rôle crucial dans 
l’induction de la sénescence et, comme le montrent 
des résultats récents, l’absence de Rb peut conduire à 
une instabilité génétique [10]. Comme nous le verrons 
plus loin, en s’associant à pRb/E2F, la protéine PML 
(promyelocytic leukemia protein) contribue de façon 
importante à cet arrêt [11] (Figures 1 et 2). 
Un autre acteur important dans l’activation de pRb lors 
de la sénescence est p16Ink4A (p16), un inhibiteur des 
kinases CDK4/6 (Figure 1) qui, à l’instar de la -galac-
tosidase, est un marqueur bona fide de la sénescence 
in vitro et in vivo [12, 13]. La voie p16-CDK4/6 est 
dérégulée dans un grand nombre de cancers soulignant 
son importance dans la barrière antitumorale [14]. 
Cependant, la contribution de p16 à l’arrêt du cycle 
cellulaire reste incertaine [15] et les mécanismes de 
son activation au cours de la sénescence ne sont pas 
complètement établis. Le gène codant pour ARF, un 
autre suppresseur de tumeur impliqué lui aussi dans la 
sénescence prématurée chez la souris (Figure 1), fait 
partie du même locus génétique INK4a/ARF (INK4/ARF). 
ARF, comme p16, est inactif dans les cellules en proli-
fération, suggérant une possible corégulation des gènes 
du locus [8]. En effet, des résultats récents montrent 
que la répression épigénétique de ce locus par les pro-
téines du groupe Polycomb (PcG) dont BMI1, est levée 
en réponse à un stress oncogénique [16] (Figure 1). De 
même, l’expression protéique de p16 et BMI1 est aussi 
régulée par des microARN (miR) dont le rôle dans la 
sénescence pourrait être essentiel [17] (Encadré 2). 

Les réarrangements de la chromatine 
associés à la sénescence

Contrairement aux cellules quiescentes, des change-
ments importants de la chromatine accompagnent l’ar-
rêt du cycle cellulaire associé à la sénescence. La struc-
ture chromatinienne de certains fibroblastes humains 
sénescents est modifiée de façon très importante, et 
on observe des foyers nucléaires qui contiennent de 
l’hétérochromatine facultative appelés SAHF (senes-
cence-associated heterochromatic foci, voir Glos-
saire) (Figures 1 et 2) [18]. Selon le modèle actuel, 
cette réorganisation globale de la chromatine, qui est 
dépendante de pRb, jouerait un rôle essentiel dans 
l’établissement et la pérennisation (irréversibilité) de 
l’état sénescent [16]. Les événements moléculaires 
et les divers acteurs du métabolisme de la chromatine 

 supraphysiologique d’oncogènes activés comme Myc, Ras ou Raf 
(Figure 1). Dans tous ces cas, nous parlons de sénescence prématurée 
ou sénescence induite par le stress, ce qui distingue cette sénescence 
de la sénescence réplicative [6]. 

p53 et pRb, acteurs clés dans l’arrêt du cycle cellulaire 
conduisant à la sénescence 

Dès 1991, les expériences de Jerry Shay et Woodring Wright ont mis en 
évidence le rôle essentiel de p53 et de la protéine de rétinoblastome 
(pRb) dans la sénescence [7]. Ces deux suppresseurs de tumeurs, dont 
les voies moléculaires sont altérées dans la quasi-totalité des cellules 
cancéreuses, sont des acteurs clés de la réponse au stress génotoxique 
et de l’arrêt de la prolifération cellulaire [8]. La sénescence est 
étroitement associée à l’inactivation des kinases dépendantes des 
cyclines (CDK), principaux régulateurs du cycle cellulaire [4]. Les CDK 
non seulement orchestrent le bon déroulement de la réplication de 
l’ADN et de la mitose, mais elles maintiennent aussi pRb dans un état 
inactif (phosphorylé). En présence de lésions de l’ADN ou en réponse 
à l’hyperactivation oncogénique, les cellules activent la réponse au 
stress génotoxique aboutissant à l’inactivation des CDK, ce qui bloque 
la progression du cycle cellulaire (Figure 1). L’irréversibilité de cette 
inactivation est assurée par l’induction de p21Waf1/Cip1 (p21), l’inhi-
biteur de CDK (CKI) dont l’expression est régulée par p53 [4, 8]. De 
plus, p21 prévient l’inactivation (par phosphorylation) de pRb. pRb 
active (non phosphorylée) séquestre les facteurs de transcription 

1  Mitochondries et sénescence

Le rôle des mitochondries dans le vieillissement cellulaire est reconnu 
depuis longtemps. En produisant l’énergie cellulaire sous forme d’ATP, 
elles génèrent aussi des espèces réactives oxygénés (ERO) qui induisent 
des dommages macromoléculaires, dont l’accumulation perturbe l’en-
semble du métabolisme cellulaire et l’intégrité du matériel génétique 
[47], deux stimulus clés de la sénescence (Figure 1). Récemment, la 
dynamique membranaire mitochondriale a aussi été impliquée dans la 
sénescence, parce qu’elle est indispensable à la mitophagie ou à l’éli-
mination sélective des mitochondries altérées, en lien direct avec l’au-
tophagie. Ainsi, l’inhibition de la fission mitochondriale est associée à 
l’accumulation de mitochondries géantes dans les cellules sénescentes, 
alors que la fusion mitochondriale inhiberait la sénescence et induirait 
la prolifération cellulaire [48]. L’altération de l’équilibre entre fusion et 
fission est aussi au cœur de nombreuses maladies neurodégénératives, 
pour lesquelles des signes de vieillissement précoce sont rapportés 
[49]. Par ailleurs, l’inhibition de la mitochondriogenèse semble faire 
partie intégrante du programme de sénescence (Figure 3). En effet, 
l’activation de p53 par le dysfonctionnement des télomères réduit 
l’expression des protéines contrôlant l’expression des constituants de 
la mitochondrie et la réplication de leur ADN [50], diminuant ainsi 
la masse mitochondriale et l’activité respiratoire, et augmentant la 
production d’ERO. Une telle situation chez la souris induit une atteinte 
cardiaque et une altération de la gluconéogenèse, deux symptômes 
aussi retrouvés chez les personnes vieillissantes.
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 impliqués dans la formation des SAHF ne sont toujours pas complè-
tement élucidés. Néanmoins, sur la base des données de la littérature 
[18, 19] il est possible de proposer un modèle qui pourrait expliquer, 
en partie au moins, l’intervention séquentielle de différentes protéines 
dans la mise en place des SAHF et leur rôle probable dans la répression 
stable des gènes contrôlant le cycle cellulaire (Figure 2). 
Quel est le rapport entre les SAHF et les corps nucléaires formés par la 
protéine PML (promyelocytic leukemia protein), également impliqués 
dans la sénescence [18-20] ? Les travaux récents montrent que PML 
aurait un rôle important aux stades précoces de la répression des gènes 
cibles d’E2F en séquestrant les complexes pRb/E2F associés à leur pro-
moteur dans les corps nucléaires PML (PML bodies ou corps  nucléaires) 

[11] (➜) (Figure 2). De façon intéressante, bien que les 
corps nucléaires PML participent 
à la formation des SAHF, ces deux 
structures sont séparées aux stades 
plus tardifs de la sénescence, sug-
gérant qu’elles exercent des fonctions différentes [11]. 
En effet, les SAHF ne sont pas détectés dans tous les 
types de cellules et pourraient ne pas être associés à 
toutes les formes de sénescence [18, 21]. En accord avec 
ces observations, des résultats récents impliquent plutôt 
le stress oncogénique et l’induction de p16 dans leur for-
mation [22]. De plus, le rôle principal des SAHF ne serait 

Figure 1. Mécanismes moléculaires menant à l’arrêt irréversible de la division cellulaire. Les kinases ATM/ATR (voir Glossaire) sont activées en 
réponse au stress génotoxique (RSG) et recrutées sur les lésions (révélées par les foyers H2AX : voir insert) avec les systèmes de réparation de 
l’ADN. ATM/ATR activent les kinases CHK1 et CHK2 qui, en inhibant les phosphatases de la famille Cdc25, bloquent l’activation de CDK1 (K1) et 
CDK2 (K2) contrôlant la réplication de l’ADN et la mitose. Cette voie conduit à l’arrêt transitoire du cycle cellulaire. En parallèle, ATM via p53 induit 
p21Waf1/Cip1 (p21), un inhibiteur de CDK (CKI) qui bloque la réplication et la mitose en inactivant CDK1 et CDK2 et empêche l’inactivation de pRb, 
ce qui assure l’irréversibilité de l’arrêt. En coopérant avec la protéine PML (voir Glossaire), pRb déclenche la sénescence en réprimant les gènes 
impliqués dans la division cellulaire de façon durable, en partie via l’induction des SAHF (voir Glossaire). La sénescence prématurée est également 
provoquée par l’expression supraphysiologique de plusieurs oncogènes qui, en activant les kinases de la voie MAPK (dont p38MAPK), stimulent la 
RSG et, en parallèle, stabilisent p53 via l’induction de ARF (voir Glossaire). Il faut noter que le rôle de ARF dans la sénescence n’a été démontré 
que dans le modèle murin (* rouge). Chez l’homme, l’hyperactivation des oncogènes induit aussi p16Ink4A (p16) qui inhibe CDK4 et CDK6 (K4/K6) 
dont la cible principale est pRb. p16 est également impliquée dans la sénescence réplicative et dans la formation des SAHF, mais les mécanismes 
contrôlant son induction ne sont pas complètement élucidés. Il a été suggéré que le stress oncogénique, en induisant l’histone déméthylase JMJD3, 
lève la répression du locus génétique INK4A-ARF par les complexes du groupe Polycomb (PcG). 

Érosion des télomères
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Altération du métabolisme dans la sénescence : 
sécrétome et autophagie

Les cellules sénescentes ne sont pas uniquement des 
cellules qui cessent de se diviser. Elles modifient 
aussi activement leur environnement en sécrétant des 
cytokines (IL[interleukine]-6/8), des chémokines, des 
facteurs de croissance ainsi que des protéases de la 
matrice extracellulaire. Ce sécrétome spécifique (ou 
SASP, senescence-associated secretory phenotype) joue 
un rôle important dans la réponse inflammatoire, dans 
le remodelage de la formation de la matrice extra-
cellulaire et le maintien de l’état sénescent [6, 24] 
(Figure 3). Ceci est illustré par le fait que l’inhibition 
de l’IL-6 ou la déplétion du récepteur de l’IL-8 (IL8RB) 
dans des cellules sénescentes provoque un effondre-
ment global du réseau inflammatoire et supprime la 
sénescence [25, 26]. Ainsi, le sécrétome des cellules 
sénescentes agit de façon autocrine pour  renforçer 

pas de bloquer le cycle cellulaire, comme le suggèrent des  résultats 
qui montrent que la présence des SAHF n’est pas suffisante pour arrê-
ter la prolifération en l’absence de la voie ATM (ataxia telangiectasia 
mutated)-p53 et que plusieurs cellules cancéreuses surexpriment 
certaines composantes de SAHF [22]. À l’issue de ces travaux, on peut 
envisager une hypothèse selon laquelle des modifications plus locales 
de la chromatine (en rapport avec les corps nucléaires PML ?) seraient 
impliquées dans la répression des gènes qui contrôlent le cycle cellulaire 
tandis que le rôle de SAHF serait plutôt de maintenir l’arrêt et/ou de 
supprimer la réponse au stress génotoxique. 
En accord avec cette hypothèse, il a été montré que l’inhibition de la 
p300 histone-acétyltransférase (p300 HAT) peut bloquer le cycle cellu-
laire en phase G2 en induisant la formation de SAHF et la sénescence, et 
ce en l’absence des voies p53/p21 et pRb/p16 [23]. La progression dans 
la phase S du cycle et la formation des SAHF sont, dans ce cas, essen-
tielles pour l’arrêt en sénescence. Ces résultats indiquent qu’il est donc 
possible d’induire la sénescence indépendamment d’une activation de la 
réponse au stress génotoxique en agissant directement sur un change-
ment d’organisation de la chromatine. 

Figure 2. Les réarrangements de la 
chromatine associés à la sénescence : 
SAHF versus corps nucléaires PML. Le 
modèle actuel montrant la succes-
sion des événements impliqués dans 
la formation des SAHF au cours de la 
sénescence. (1) En réponse au stress 
génotoxique ou oncogénique, pRb est 
activée et inhibe E2F. (2) En coopérant 
avec pRb, les chaperons HIRA et ASF1a 
remplacent l’histone H3 par le variant 
H3.3 menant à la condensation de la 
chromatine. (3) En parallèle, les pro-
téines chromatiniennes non- histones 
HMGA1/2 remplacent l’histone H1 
linker et relient deux nucléosomes 
adjacents. (4) L’histone H2A est rem-
placée par le variant macro-H2A, un 
répresseur transcriptionnel, suivi par 
l’histone méthyltransférase SUV39h1 
recrutée par pRb. (5) La triméthyla-
tion de la lysine 9 (K9Me3) de l’his-
tone H3, qui est dépendante d’ATR, 
est reconnue par HP1, impliquée dans 
la formation d’hétérochromatine. Ces 

modifications conduiraient à la répression stable de la transcription des gènes cibles des facteurs E2F (comme Mcm3) contrôlant la réplication de 
l’ADN. Bien que pRb soit requis pour leur formation, sa présence dans les SAHF n’est pas complètement établie. Selon des résultats récents, dans 
les étapes précoces, le complexe pRB/E2F associé au promoteur est séquestré dans les structures appelées corps nucléaires PML (PML bodies) 
[11]. En plus des protéines hétérochromatiennes (HP1) et HDAC (histone déacétylase) qui répriment l’expression des cibles d’E2F, les corps PML 
contiennent la phosphatase 1 (PP1) qui maintiendrait pRb dans un état actif, et le chaperon HIRA qui interagit avec les histones méthyltrans-
férases (HMTase). Les corps PML auraient également un rôle dans la formation des SAHF comme sites de « nucléation ». Les images présentent le 
noyau d’une cellule en prolifération (en haut) et d’une cellule sénescente contenant des SAHF (marquage par le Hoechst) (en bas).

Érosion des télomères
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l’état sénescent, et de façon paracrine, via la stimulation de la 
réponse inflammatoire, pour induire la dégénérescence tissulaire (voir 
plus loin) (Figure 3).
D’autre part, la sénescence a été récemment associée à l’autophagie, 
un processus multifonctionnel qui, en dégradant les protéines et orga-
nites, permet le recyclage des constituants défectueux de la cellule. 
En plus de son rôle dans le maintien de l’homéostasie métabolique, 
l’autophagie augmenterait la réponse au stress en contribuant à 
l’arrêt de la division cellulaire et en participant à la survie des cellules 
sénescentes [27]. L’autophagie pourrait ainsi être un effecteur de la 
sénescence, car elle est requise pour la sécrétion de l’IL-6 et de l’IL-8 
(Figure 3). Enfin, son activité est modifiée dans des lésions prétumo-
rales chez l’homme ce qui lui confère un rôle physiologique probable 
dans ce domaine [27].
Par ailleurs, il existe un lien pertinent entre la sénescence, l’auto-
phagie et le métabolisme via mTOR (target of rapamycin), un régu-
lateur clé de la croissance cellulaire et un répresseur de l’autophagie 
(Figure 3) [28]. Selon le modèle actuel, lors d’un processus de sénes-
cence induit par l’activation des oncogènes, la voie Ras-Raf réprime 
les kinases du complexe mTOR (mTORC1, mTORC2), aiguillant ainsi le 
métabolisme cellulaire vers l’autophagie caractéristique de l’état de 
sénescence [27]. De plus, comme mTOR est sous le contrôle de la voie 
PI3K/Akt dont l’activité est dérégulée dans de nombreuses tumeurs, 
son activation inopinée inhiberait l’autophagie et, par conséquent, 
la sénescence. Enfin, les résultats qui montrent que p53 inhibe la voie 
IGF/PI3K/mTOR suggèrent que p53 pourrait aussi favoriser la sénes-
cence et contrôler le métabolisme cellulaire, en partie en inhibant la 
mitochondriogenèse [28] (Figure 3 et Encadré 1). 

Cependant, certaines observations sont en contradic-
tion avec cette interprétation. Ainsi, les résultats de 
Blagosklonny et al. suggèrent que de faibles doses de 
p53 ne réprimeraient pas mTOR et que, au contraire, 
ce dernier serait nécessaire à la croissance cellulaire 
observée pendant la sénescence [29, 30]. D’autre part, 
il a été montré récemment qu’en réponse au stress 
oncogénique, mTOR contribuerait à la sénescence en 
stimulant le SASP et l’autophagie limitée à un com-
partiment associé à l’appareil de Golgi [30, 31]. Bien 
qu’en contradiction avec le modèle actuel (Figure 3), 
ces résultats, s’ils sont validés dans d’autres systèmes 
expérimentaux, pourraient expliquer le rôle délétère de 
mTOR dans le vieillissement [28].

Sénescence cellulaire in vivo - ange ou démon ?

Les expériences menées in vitro suggèrent que la sénes-
cence cellulaire agit comme une barrière antitumorale, 
et de nombreux résultats valident cette hypothèse in 
vivo en montrant que la sénescence prématurée, ainsi 
que la sénescence réplicative, possèdent un rôle onco-
suppressif [32]. Par exemple, des cellules sénescentes 
sont observées dans des foyers de tumeurs bénignes 
mélanocytaires (naevus) [33] ou dans de nombreuses 
lésions précancéreuses [34], mais elles sont géné-
ralement absentes dans les tumeurs malignes où les 
voies p53 et pRb ont été inactivées [32]. En supprimant 
les cellules précancéreuses via le SASP, la sénescence 
constituerait donc un avantage essentiel pour la survie 
de l’individu par sa contribution à la répression des 
étapes initiales du développement tumoral (Figure 4). 
De plus, la sénescence participerait aussi à la cicatrisa-
tion, que favorisent la stimulation de l’inflammation et 
les facteurs de remodelage de la matrice extracellulaire 
[35] (Figure 4).
L’altération des voies impliquées dans la sénescence, en 
particulier celles de p53 et de pRb, dans de nombreuses 
tumeurs, a constitué un frein important à l’utilisation 
thérapeutique d’une induction spécifique de la sénes-
cence dans les tumeurs. Néanmoins, des développe-
ments récents incitent à revoir cette attitude dans 
certains cas. D’une part, les inhibiteurs des p300 HAT 
pourraient être utilisés en thérapeutique pour induire 
la sénescence de cellules cancéreuses déficientes 
pour p53 et/ou pRb/p16 [23]. D’autre part, le ciblage 
spécifique du suppresseur de tumeur PTEN pourrait 
induire la sénescence dans des tumeurs précoces ou 
des tumeurs où la fonction antiproliférative de p53 
est préservée ou rétablie. Un point intéressant serait 
la possibilité d’induire la sénescence dans des cellules 
quiescentes, comme les cellules souches tumorales, 

2  MicroARN et sénescence

Les microARN (miR) sont des petits ARN non codants qui répriment la 
traduction de leurs ARNm cibles. Le lien entre sénescence et miR a été 
montré dans le modèle cellulaire murin, où l’ablation de Dicer, une ribo-
nucléase clé de la biogenèse des miR, provoque un phénotype sénescent 
dépendant de p53 in vitro et in vivo [46]. Le rôle majeur des miR, du 
moins ceux qui sont modifiés par Dicer, serait ainsi de prévenir la sénes-
cence en ciblant différents acteurs clés (Figure 1). L’exemple le plus 
pertinent est celui du miR-24, qui cible p16Ink4A et qui est réprimé au 
cours de la sénescence [17]. Néanmoins, la surexpression de certains 
autres miR peut également induire la sénescence. Par exemple, miR-
128a, en réprimant la protéine polycomb Bmi1 (de la famille des poly-
comb, PcG) (Figure 1), permet l’expression du locus INK4A/ARF, élément 
clé du processus sénescent [17]. Plusieurs études ont essayé d’établir 
un catalogue de miR impliqués dans la sénescence. Ainsi, certains miR 
sont retrouvés systématiquement, comme les membres de la famille 
des miR-34, qui ciblent des régulateurs du cycle cellulaire ou du stress 
oxydatif. Cependant, comme miR-34 est induit par p53, il est possible 
que certains de ces miR ne soient pas à l’origine de l’arrêt prolifératif, 
mais en soient plutôt la conséquence. Leur rôle serait plutôt d’assurer 
son irréversibilité ou de réguler le sécrétome (le SASP) (Figure 3) comme 
le fait miR146a/b [17]. 
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qui sont réfractaires à la plupart des traitements antitumoraux [36]. 
Enfin, l’inhibition spécifique de c-Myc ou de la sous-unité catalytique 
de la télomérase hTERT, peut également conduire à la sénescence de 
tumeurs à des stades plus avancés [36]. 
Les résultats de l’équipe de Judith Campisi suggèrent que paradoxa-
lement, certains aspects de la sénescence, comme l’inflammation et 
la sécrétion de facteurs de remodelage de la matrice extracellulaire, 
pourraient également favoriser la cancérogenèse [24, 37] (Figures 3 
et 4). Le fait que l’inactivation des voies p53 et pRb, qui caractérise la 
plupart des tumeurs, n’interfère pas avec le sécrétome, en partie sous 
contrôle du facteur NF-B, souligne l’importance potentielle du SASP 
dans le développement tumoral [38]. En effet, des résultats récents 
dans un modèle murin montrent que l’élimination par le système 
immunitaire (cellules T CD4+ et macrophages) des cellules hépatiques 
dont la sénescence est induite par l’oncogène NrasG12V est essentielle 

Figure 3. Rôles de l’autophagie, p53 et mTOR dans la sénescence. Le stress génotoxique (en activant p53) et le stress oncogénique induisent l’auto-
phagie en interférant avec la voie IGF/Akt/mTOR (voir Glossaire). L’autophagie favorise la sénescence en stimulant le SASP (voir Glossaire) dans 
lequel NFB joue un rôle clé. La sécrétion de cytokines (IL-6/-8) et de métalloprotéases associées à la matrice extracellulaire (MMP) provoque 
l’inflammation qui favorise diverses pathologies associées à l’âge (arthrose, athérosclérose et cancer). Dans certaines situations, p53 peut aussi 
bloquer l’autophagie. D’autre part, une stimulation excessive du métabolisme, via les mutations de la voie IGF/Akt [28], 
pourrait inhiber FoxO et conduire à un stress oxydatif, également favorable à la tumorigenèse [51, 52] (➜). P53 contribue 
aussi au phénotype sénescent par l’inhibition de la mitochondriogénèse, bien que la production d’espèces réactives oxygé-
nées (ERO) soit élevée dans les cellules sénescentes (voir Encadré 2). Les lignes pointillées indiquent les rôles potentiels de 
la voie mTOR favorisant la sénescence, suggérés par certains résultats récents [30].

p53

mTORC1

mTORC2

NF B

IL6,8
MMP

MAPK

PI3K

IR

ERO

pour empêcher le développement d’un hépatocarci-
nome [39, 51]. Ce processsus pourrait aussi intervenir 
chez l’homme. Les auteurs ont ainsi trouvé que chez les 
patients infectés par le virus de l’hépatite C, l’élimina-
tion des cellules sénescentes est fortement compromise 
par la déficience du système immunitaire en cas de co-
infection par le virus VIH (virus de l’immunodéficience 
humaine) ou en réponse à l’administration d’immuno-
suppresseurs [51] (➜). 
L’effet délétère de la sénescence 
n’apparaîtrait que plus tard dans 
la vie, notamment parce qu’elle 
intervient, via l’induction de p16, dans la déplétion 
des cellules souches, favorisant ainsi l’altération de 
l’homéostasie tissulaire et conduisant au  vieillissement 

(➜) Voir l’article 
de A. Brunet, page 316 
et la Nouvelle 
de P. Rimmelé et al., 
page 250 de ce numéro  

(➜) Voir la Nouvelle 
de M. Lacroix et al., 
page 245 de ce numéro
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dans des modèles murins [32, 40] (Figure 4)(➜). De même, des cel-
lules sénescentes associées à des foyers de lésion de l’ADN ont été 
observées dans la peau de babouins âgés, un 
argument en faveur de la réalité physiologique 
de ce mécanisme [41]. Ainsi, le sécrétome des 
cellules sénescentes, en provoquant un processus 
inflammatoire, contribuerait à la dégénérescence tissulaire menant 
aux pathologies liées au vieillissement comme l’athérosclérose ou 
l’arthrose [24, 42] (Figures 3 et 4). 
L’athérosclérose est caractérisée par une obstruction progressive des 
artères : ce processus implique les cellules endothéliales, les cellules 
musculaires lisses vasculaires et le système immunitaire. Une des 
hypothèses émises pour expliquer cette pathologie est celle d’une 
augmentation du nombre de cellules sénescentes, touchant d’abord la 
population endothéliale, puis les cellules musculaires lisses. En effet, 
la sécrétion massive des cytokines IL-1, IL-6 ou TGF- (transforming 
growth factor ) par des cellules endothéliales sénescentes pourrait 
attirer les cellules immunitaires comme les macrophages, celles-ci 
amplifiant à leur tour le signal pro-inflammatoire [24]. L’augmen-
tation du taux de radicaux libres et des dommages à l’ADN qui en 
résulterait induirait un phénotype sénescent dans les cellules mus-
culaires lisses et leur vieillissement prématuré, engendrant une perte 
de leur fonction et la formation progressive de plaques d’athérome 
(Figures 1 et 3).
L’arthrose, pathologie touchant principalement les genoux, les mains 
et les hanches, est déclenchée par une dégénérescence du cartilage 
associée à une augmentation de l’ossification de l’articulation. 
Le cartilage articulaire est un tissu organisé en plusieurs couches 
de chondrocytes au sein d’une matrice extracellulaire. La fonction 
des chondrocytes est de maintenir la structure du cartilage via la 
synthèse des composants de la matrice et la sécrétion d’enzymes 
contrôlant son renouvellement. La diminution de la fonction des 
chondrocytes observée au cours de la progression de l’arthrose a 

Figure 4. La sénescence cellulaire : un 
phénotype à deux visages opposés ? 
Outre les rôles apparemment « béné-
fiques » (en vert), comme barrière 
antitumorale ou dans la cicatrisa-
tion, la sénescence cellulaire, à l’ins-
tar du dieu romain Janus, aurait un 
autre visage, plutôt « maléfique » (en 
rouge). Ainsi, en plus de l’épuisement 
des cellules souches, l’augmentation 
de cellules sénescentes dans le tissu 
et l’inflammation qui lui est asso-
ciée présentent un danger pour les 
cellules avoisinantes qui peut provo-
quer diverses pathologies liées à l’âge 
comme la dégénérescence tissulaire 
ou le cancer. 

Pathologies associées 
à l’âge

Athérosclérose, arthrose, 
cancer

Érosion des télomères
Lésions de l’ADN

Stress oncogénique
Stress oxydatif

Barrière
antitumorale

Épuisement des 
cellules souches

Dégénérescence
tissulaire

Sécrétome altéré (SASP)

Sénescence

Inflammation

Cicatrisation

miR ?

GLOSSAIRE

ARF : alternative reading frame
ASF1a : antisilencing function 1
ATM : ataxia telangiectasia mutated
ATR: ATM and Rad3-related kinase
Bmi1 : B lymphoma Mo-MLV insertion region 1
Cdc25 :  cell division cycle 25 (CDK activating 

 phosphatase)
CDK : cyclin-dependent kinase
Chk1/2 : checkpoint kinase 1/2
CKI : CDK inhibitor
ERO : espèces réactives oxygénées 
FOXO : forkhead box protein O
HAT : histone acetyl tranferase
HIRA : histone repressor A
HMGA : high mobility group A
HP1g : heterochromatin protein 1
IGF : insulin-like growth factors
IRS : insulin receptor substrate
INK4A : inhibitor of Cdk4 A
MAPK : mitogen-activated protein kinase
mTOR : mammalian target of rapamycin
NFkB : nuclear factor B
TORC1/2 : TOR complex 1 ou 2
PcG : Polycomb group
PDK1 : 3-phosphoinositide-dependent kinase 1
PI3K : phosphoinositide 3 kinase
PML : promyelocytic leukemia protein 
PTEN : phosphatase and tensin homologue
pRb : protéine de rétinoblastome
SAHF :  senescence-associated  heterochromatin foci
SASP : senescence-associated secretory phenotype
TGFb : transforming growth factor  

(➜) Voir pour 
discussion la Nouvelle 
de M. Lacroix et al., 
page 245 de ce numéro
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été attribuée à leur sénescence prématurée et à la sécrétion des 
molécules  pro- inflammatoires et des  métalloprotéases associées à 
la matrice extracellulaire (Figure 3). Cette sénescence prématurée 
serait due aux stress mécaniques répétés et à l’accumulation des 
radicaux libres, affectant l’homéostasie du tissu et engendrant une 
dégradation  progressive du cartilage [43]. 
Pour conclure, il faut signaler que si ces liens complexes entre sénes-
cence, cancer et vieillissement ont été identifiés expérimentale-
ment dans de nombreux modèles animaux, ils demeurent difficiles à 
 démontrer  formellement chez l’homme. 

Épilogue  

Comme le dieu romain Janus, la sénescence cellulaire aurait donc deux 
visages (Figure 4). L’un, avenant, contribue à la suppression tumorale 
et à la cicatrisation, l’autre, plus sournois, participe au vieillissement 
et aux pathologies associées à l’âge avancé [24, 44]. Cet aspect 
sombre de la sénescence ne serait pas soumis à une forte pression de 
sélection au cours de l’évolution, car il n’affecte que des individus qui 
ont dépassé l’âge de se reproduire. L’ambivalence de la sénescence est 
bien illustrée par un de ses principaux acteurs, le CKI p16 : alors que sa 
répression caractérise de nombreuses tumeurs, son invalidation per-
met aussi d’accroître le compartiment des cellules souches tissulaires 
et donc potentiellement la durée de vie. De plus, l’élimination des cel-
lules sénescentes qui surexpriment p16 supprime fortement les patho-
logies associées au vieillissement [13, 51]. Il a d’ailleurs été démontré 
qu’il était possible de reprogrammer in vitro les cellules sénescentes 
humaines et de les « rajeunir » [45]. Une thérapie ciblant les cel-
lules sénescentes pourrait donc potentiellement diminuer les effets 
néfastes du vieillissement. Mais est-il possible de combattre spécifi-
quement le vieillissement sans augmenter le risque de développement 
tumoral ? C’est sans aucun doute un défi qu’il faudra relever par une 
meilleure compréhension de l’ensemble des mécanismes qui induisent 
et caractérisent la sénescence. Une approche séduisante serait de 
s’attaquer plus spécifiquement à certaines de ses caractéristiques, 
comme le SASP (sécrétome altéré) qui, en stimulant l’inflammation, 
favoriserait le développement de certaines pathologies (Figures 3 
et 4). Néanmoins, les liens fonctionnels étroits entre les différentes 
manifestations de la sénescence pourraient sérieusement compliquer 
cette démarche. ‡

SUMMARY
Cellular senescence and the myth of Janus
Cell  ular senescence is, essentially, a permanent proliferation arrest 
induced by various cellular stresses or inappropriate stimuli. This 
arrest, which is associated with dramatic changes in cell morphology, 
metabolism and gene expression, involves a complex signalling network 
aiming at stable inactivation of CDKs, major cell cycle regulators. 
Notably, several tumour suppressors, such as p53, pRb or p16Ink4a, play 
key roles both in the initiation of the senescence program and in its 
maintenance, which often involves epigenetic changes. While having 
widely recognized roles in tumour suppression and wound healing, 

senescence, like the roman god Janus, recently revea-
led another darker face. Mostly due to altered secre-
tion phenotype favouring inflammation, senescent cells 
strongly influence surrounding tissue contributing to 
the development of age-related pathologies, including 
cancer. ‡
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