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Télomere

et cancer:
quoi de plus
ala fin?

Michele Brunori, Eric Gilson

> Les télomeres sont des structures nucléopro-
téiques, coiffant les chromosomes eucaryotes,
qui sont essentielles pour les fonctions et la sta-

REVUES

bilité du génome. Il est maintenant bien établi
que la télomérase, I’enzyme qui ajoute les répé-
titions d’ADN télomérique aux extrémités de

&

chromosome, est un acteur clé de 'oncogenese.
D’une part, "absence de télomérase dans les tis-
sus somatiques pourrait permettre la mise en

N
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place de certaines étapes précoces du déclen- moléculaire de la cellule,

chement des cancers en favorisant Pinstabilité UMR 5161, CNRS, €cole normale

génétique. D’autre part, I'activation de la télo-
mérase dans les cellules cancéreuses est requise
pour permettre la croissance a long terme des
cellules transformées. Qutre la télomérase, de
nombreux facteurs contrélent la structure et la
fonction des télomeres, suggérant qu’ils puissent
aussi participer a 'oncogenese. <

Les extrémités de chromosome, ou télomeéres, contro-
lent la prolifération des cellules et la stabilité du
génome. UADN télomérique se raccourcit a chaque divi-
sion cellulaire, car la réplication des extrémités d’une
molécule d’ADN linéaire est incompleéte. Cette dégrada-
tion peut étre compensée grdce a une enzyme de type
transcriptase inverse, la télomérase [1].

La surexpression quasi systématique de la télomérase
dans les cancers et I'incapacité pour des souris dépour-
vues de télomérase de développer certaines formes de
tumeurs ont permis d’attribuer des propriétés oncogé-
niques au surdosage de la télomérase. L'absence de
télomérase dans de nombreux tissus somatiques pour-
rait également jouer un r6le dans des épisodes d’insta-
bilité chromosomique survenant dans les stades pré-
coces de la transformation maligne. Enfin, il apparait
de plus en plus clairement qu’outre I'activité télomé-
rase, les autres constituants de la chromatine télomé-
rique peuvent contrdler la prolifération cellulaire. Les
télomeres doivent donc €tre explorés dans leur
ensemble pour appréhender leurs rdles dans I'oncoge-
nese.
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La télomérase est présente dans les cellules de la lignée
germinale et dans certaines cellules souches soma-
tiques, mais est absente ou présente en tres faible
quantité dans les cellules somatiques adultes [2]. Cette
absence de télomérase entraine un raccourcissement
des télomeéres, rythmé par les divisions cellulaires, ce
qui explique I'impossibilité pour certains types cellu-
laires de prolonger indéfiniment leur prolifération.
Lorsque un ou plusieurs télomeres atteignent une taille
critique, les cellules se bloquent en G0. Ce phénomene,
appelé sénescence réplicative, dépend de I’activation
de p53. En I’absence de cette protéine, les cellules
continuent de se diviser, malgré I’absence de télomé-
rase, et accumulent des réarrangements chromoso-
miques résultant de I’apparition de télomeéres instables.
Cette instabilité finit par atteindre des niveaux intolé-
rables et les cellules rencontrent une deuxieme barriére
de prolifération, la crise, qui correspond a leur mort
massive. Pour échapper a la sénescence ou a la crise, les
cellules peuvent réactiver "expression de la télomérase
ou mettre en place un mécanisme alternatif d’élonga-
tion de I’ADN télomérique, I’ALT, fondé sur des échanges
non réciproques entre chromosomes. On peut noter que
les cellules qui maintiennent leur télomére par un pro-
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cessus ALT sont caractérisées par la présence dans le
nucléoplasme d’APB (associated PML bodies), qui cor-
respondent a la colocalisation de la protéine PML avec
des protéines télomériques telles que TRF1 ou TRF2.
[l existe des relations entre le raccourcissement des
télomeres, I'instabilité chromosomique et la transfor-
mation cellulaire [3]. Par exemple, les patients atteints
de colite ulcéreuse, dont les biopsies montrent les télo-
meres les plus courts, ont également une plus forte instabilité chromo-
somique et sont plus susceptibles de développer un cancer [4]. Des
études réalisées sur des modeéles animaux montrent clairement un lien
entre "absence de télomérase et la formation de cancers. Ainsi, des
souris, dont le géne codant pour ’ARN matrice de la télomérase (Tel")
a été invalidé et hétérozygotes pour p53, ont une fréquence trés nette-
ment augmentée de carcinomes spontanés (peau, célon, sein) lors de
leur vieillissement, une situation tres similaire a I'augmentation de la
fréquence de ces cancers avec I’dge dans I'espéce humaine [5]. De
plus, ces tumeurs présentent un profil cytogénétique complexe, avec
de nombreuses aneuploidies, translocations non réciproques, amplifi-
cations et délétions, tout comme dans les carcinomes humains.
Cependant, la présence de télomeres dysfonctionnels (instabilité
télomérique) est reconnue dans la cellule comme un stress géno-
toxique et déclenche un arrét de la division cellulaire. De ce fait, la
prolifération a long terme des cellules tumorales ne peut se faire chez
les souris Tel” que si les mécanismes de signalisation de I’ADN endom-
magé sont défectueux (en raison, par exemple, de mutations délé-
teres du géne p53).
€n résumé, I'absence de télomérase, physiologique dans les cellules
somatiques, peut engendrer une instabilité du génome si les méca-
nismes de surveillance des dommages a I’ADN sont défectueux. Ala
lumiére des résultats obtenus chez la souris Tel™ et de la détection de
signes d’instabilité télomérique dans des cancers humains, il est ten-
tant de proposer que cette instabilité génétique peut induire des alté-
rations de I’expression d’oncogenes ou de génes suppresseurs de
tumeur (Figure 1). Ce scénario est en accord avec I’augmentation de la
susceptibilité au cancer de patients présentant des mutations (ATM,
DKC, WRN, NBS1) altérant les fonctions télomériques, mais aussi avec
la forte instabilité chromosomique observée lors de I’évolution du
cancer du cdlon chez ’lhomme [6] et avec le fait que "oncogéne Tax du
virus leucémogéne HTLV-1 (T cell leukemia/lymphoma virus) inhibe
I’expression de la télomérase dans des lymphocytes T [7].
I reste toutefois a évaluer dans quelle mesure et comment une insta-
bilité télomérique, qui pourrait par exemple se produire dans des cel-
lules somatiques ayant proliféré de maniere excessive et dans les-
quelles 'expression de p53 serait inactivée, contribue a la genése de
certains cancers humains.

La télomérase comme oncogeéne
La télomérase est réactivée dans plus de 90% des cancers, toutes ori-

gines confondues [8], ce qui suggeére qu’elle joue un réle dans la pro-
gression tumorale. De fait, la quantité de télomérase est corrélée au
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stade ou au grade de nombreux types de cancers chez
’lhomme. La réexpression de la télomérase peut restau-
rer des fonctions télomériques compatibles avec une
prolifération a long terme des cellules (Figure 1). A Pin-
verse, chez la souris, I'inactivation de la télomérase
rend les animaux plus résistants a la progression de
certains cancers induits expérimentalement [6, 9-11].
Enfin, différents travaux du laboratoire de R. Weinberg
ont montré que des cellules humaines exprimant les
antigenes T et t du virus simien SV40 et une mutation
Ras ont besoin d’exprimer la télomérase pour devenir
tumorigénes [12-14] (Figure 2).

Cependant, dans certains cas, la réactivation de la
télomérase ne constitue pas une étape incontournable
du processus malin. Par exemple, il existe des tumeurs
qui n’expriment pas la télomérase mais qui maintien-
nent les télomeres par le processus ALT [15]. De plus,
I’expression simultanée des oncogénes €1A; Ras muté et
MDM?2 est capable de transformer des cellules humaines

Prolifération
excessive

Instabilité

l télomérique

Signal l

télomérique

INITIATION
19
Arrét Instabilité
des divisions excessive Télomérase/ALT
REGRESSION PROGRESSION

Figure 1. Un modéle de développement tumoral. Ce schéma est
fondé sur la compilation de nombreuses données bibliogra-
phiques dont certaines sont présentées dans le texte. Une proli-
fération incontrdlée de cellules dépourvues de télomérase
entraine I’érosion des télomeres, ce qui aboutit, aprés un cer-
tain nombre de divisions, a une perte de 'intégrité télomérique
et a la production d’un signal entrafnant I’arrét des divisions,
par entrée en sénescence réplicative ou par apoptose. Ce point
de contréle nécessite I'activation de p53. Si celle-ci est absente
ou non fonctionnelle, la prolifération continue et une instabilité
télomérique s’instaure, ce qui fait rapidement courir de grands
risques a Iorganisme, en exposant individuellement chaque
cellule a "émergence de mutations pouvant contribuer a des
étapes initiales de la transformation maligne. Les cellules
accumulent cependant tant de mutations qu’elles finissent par
mourir massivement, sauf quelques rares cellules qui, en réacti-
vant un mécanisme de stabilisation des extrémités télomé-
riques (télomérase ou ALT, alternative lengthening of

telomeres), peuvent contribuer a la progression tumorale.



normales en cellules tumorigenes sans activation de la
télomérase [16] (Figure 2). Dans ce dernier cas, cepen-
dant, les téloméres de ces cellules continuent de se
raccourcir et la prolifération prolongée de ces cellules
soit in vitro, soit sous forme de tumeur chez la souris,
s’accompagne d’une réactivation de la télomérase. Il
semble probable que I’expression des trois oncogénes
favorise cette réactivation. Un scénario similaire pour-
rait expliquer la réactivation de la télomérase dans des
cellules épithéliales transformées par la surexpression
de Ras et CDK4 [17] (Figure 2).

Des machines moléculaires complexes
a la fin des chromosomes humains

Les télomeres présentent une organisation moléculaire complexe
subissant de profondes modifications au cours du cycle cellulaire et
du développement. De nombreuses protéines télomériques peuvent
aussi avoir des fonctions en dehors des extrémités de chromosome:
c’est le cas, notamment, de différents facteurs de signalisation et de
réparation des dommages a I’ADN (ATM, MRN, Ku...) (Figure 3A). Les
complexes télomériques humains sont organisés a partir de protéines
spécialisées pour interagir spécifiquement avec ’ADN télomérique, au
niveau de sa partie duplexe (TRF1, TRF2) comme de son extrémité 3’
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Figure 2. Systéme de cancérogenése expérimentale pour cellules humaines. A. ||
est possible, a la suite d’une série controlée de modifications génétiques, de
transformer une cellule humaine normale en cellule tumorigéne. L'expression
simultanée des génes de la région précoce du virus SV40 (antigénes Tet t) et du
gene codant pour une forme constitutivement activée de Ras permet de trans-
former une cellule normale en cellule transformée pouvant pousser sur milieu
semi-solide, mais incapable de former des tumeurs chez des souris immunodé-
primées. L'expression additionnelle du gene de la sous-unité catalytique de la
télomérase (hTERT) est alors suffisante pour rendre cette cellule tumorigéne
[12, 13]. B. Des fibroblastes humains maintenant la taille de leurs télomeres
grice au mécanisme ALT (alternative lengthening of telomeres) et exprimant
les genes de la région précoce du virus SV40 et la forme activée de Ras ont des
capacités de croissance en milieu semi-solide, mais pas de propriétés tumori-
genes. U'expression d’une forme mutée d’hTERT, incapable d’allonger in vivo les
télomeéres, est alors suffisante pour rendre ces cellules tumorigénes [27]. C
Des cellules épithéliales (kératinocytes) transformées par la surexpression de
Ras et CDK4 réactivent leur télomérase lorsqu’elles proliférent a long terme
[17]. D. U'expression simultanée des oncogénes €1A, Ras muté et MDM2 est
capable de transformer des cellules humaines normales en cellules tumori-
genes sans activation de la télomérase. Cependant, la croissance prolongée de

ces cellules s’accompagne d’une réactivation de leur télomérase [16].
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sortante (POT1) (Figure 34) [18, 19]. Ces protéines
interviennent dans différentes fonctions télomériques,
TRF1 semblant plus particulierement impliquée dans la
régulation de la télomérase et TRF2 jouant un rdle clé
dans la protection des télomeres contre leur fusion
[20]. Cependant, les recherches sur le role de ces fac-
teurs débutent seulement, et rien n’empéche d’imagi-
ner que TRF1 ait des fonctions dans la protection des
télomeres et TRF2 dans la régulation de la télomérase.
Les nombreuses interactions entre les protéines ayant
une affinité pour ADN télomérique et différentes
classes de protéines et d’enzymes laisse supposer
I’existence d’édifices moléculaires complexes (Figures
3A et 3B). €n fait, TRF1, TRF2 et POT1 orchestrent toute
une série de transactions moléculaires ayant I’ADN
télomérique comme cible (activité chaperon des appa-
riements ADN-ADN, nucléase, hélicase, polymérases...)
(Figure 3B). Les télomeres peuvent donc é&tre considérés
comme des machines moléculaires complexes intégrant
différentes fonctions et capables de se remodeler au
cours du cycle cellulaire, pendant le développement ou
encore lors de la réponse au stress.

Le fait que les protéines de la chromatine télomérique
controlent la télomérase et les fonctions télomériques
suggere que leur altération pourrait jouer un role dans
I’oncogenése chez I’lhomme. De fait, des modifications
de I’expression de TRF1, TRF2 et POTl commencent a
étre observées dans des cancers humains, que ce soit
dans des carcinomes gastriques [21, 22], dans des
tumeurs intracrdniennes [23], dans des tumeurs du
sein [24] ou bien dans des leucémies [25]. De maniére
intéressante, I'expression de TRF1, mais pas de TRF2,
est corrélée avec I’expression de la télomérase dans des
lésions précancéreuses et cancéreuses du poumon
[26]. Une observation similaire a été effectuée dans
des leucémies aigués [25]. Il semble donc que, en
accord avec les analyses in vitro, ’activité in vivo de la
télomérase dans les tumeurs soit controlée par le
niveau d’expression ou I’activité de TRF1, et probable-
ment d’autres protéines comme TIN2 et les tankyrases.
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Implications
pour la clinique

Il émerge des nombreuses

études récentes sur I'or-
ganisation fonctionelle des télomeéres
que le statut télomérique d’une cellule
doit étre appréhendé au-dela des simples
parametres de taille des télomeres et
d’activité de la télomérase. Une explora-
tion des télomeres en biologie clinique
devrait également inclure une étude de
I’expression de I'ensemble des protéines
impliquées dans la structure et la fonc-
tion des télomeéres, la recherche d’APB
pour mettre en évidence des cellules
ayant activé un processus ALT, et des
mesures de I'instabilité télomérique
(ponts anaphasiques, cassures chromo-
somiques, fusions télomériques, coloca-
lisation des foyers de réparation et des
téloméres...). Ces analyses pourraient
aider au diagnostic et au pronostic des
cancers, ainsi qu’a la prédiction de la
réactivité des cancers vis-a-vis de théra-
pies antitélomérase, voire antitélomere.
Des stratégies antitélomérase sont
actuellement a I’étude pour limiter la
prolifération des tumeurs chez les
patients. Ces approches nécessitent de
connaftre les fonctions de la télomérase
impliquées dans la transformation
maligne. Jusqu’a présent, il semblait clair
que c’était la fonction catalytique de
’enzyme qui devait étre ciblée; cepen-
dant, certains travaux suggerent que la
télomérase joue d’autres roles que de
maintenir une taille correcte d’ADN télo-
mérique, et que ces activités non
conventionnelles sont importantes pour
la transformation maligne [27]. Un de
ces roles pourrait étre de moduler I'ex-
pression de genes contrdlant la crois-
sance cellulaire [28] ou encore de modi-
fier la structure de I’extrémité 3’
monocaténaire de I’ADN télomérique [2].

Conclusions
Malgré les informations déja disponibles

sur le role de la télomérase dans le pro-
cessus de cancérisation, de nombreuses
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MRN WRN/BLM

XPF/ERCCL

°

Télomérase

Figure 3. Organisation et activités des téloméres humains. A. Interactions connues acide
nucléique-protéine et protéine-protéine au niveau d’un télomeére humain. Les répétitions d’ADN
télomérique (TTAGGG) sont représentées par des lignes rouges; la position relative des protéines
le long de I’ADN télomérique est arbitraire, a I"exception des protéines POT1 connues pour inter-
agir avec I’ADN 3’ sortant. B. Les protéines TRF1, TRF2 et POTI sont engagées dans des interac-
tions qui reglent plusieurs types d’activités concernant la structure de I’ADN télomérique
(nucléase, hélicase, polymérase, recombinase, chaperon...). Ainsi, en inactivant XPF1/XRCC1,
TRF2 préserve I'intégrité de I’ADN 3’ sortant (1). La protéine TRF2 est également impliquée dans
la formation de boucles télomériques (t-loop) par une activité chaperon catalysant I'invasion
de I"extrémité 3’ sortante dans le duplexe (2) [29]. TRF2 interagit avec d’autres enzymes jouant
un réle important dans la conformation et la maturation de LADN télomérique: le complexe
MRN, qui se comporte in vitro comme une endonucléase et une exonucléase 3’->5" (3), les pro-
téines WRN et BLM, qui sont des hélicases (4), dont I’activité peut étre couplée, dans le cas de
WRN, & une activité exonucléase (5). On ne sait pas encore si I'interaction avec TRF2 active ou
inhibe les activités Fa 5 (trait pointillé), mais il est clair que ’ensemble des activités contrd-
lées par TRF2 joue un role clé dans la structure et la conformation de I’ADN télomérique 3’ sor-
tant. De son c6té, TRF1 interagit avec de nombreuses protéines capables de moduler 'activité
de la télomérase. C’est le cas des protéines TIN2 et POTL; ces interactions peuvent expliquer
pourquoi le surdosage de TRF1 entraine une diminution de la taille des télomeres. Il a été éga-
lement décrit que TRF1 favoriserait ’association de deux duplexes d’ADN télomériques (6),
pouvant ainsi contribuer a la formation des t-loop ou a celle des associations intertélomériques
dans le noyau interphasique. |l devient donc primordial d’élaborer des modeéles intégrant ces
différentes activités aux grandes fonctions cellulaires dans lesquelles interviennent les télo-
meres (réparation, signalisation, structure des chromosomes et réplication). Cette intégration
est certainement complexe, car il semble que les fonctions cellulaires des téloméres dépendent
de plusieurs activités, et qu’une activité puisse étre impliquée dans différentes fonctions. Par
exemple, la capacité de TRF2 de contréler Iactivité de XPF/ERCC1 (1) peut expliquer a la fois
comment les téloméres empéchent la ligature non homologue entre deux télomeéres, par la voie
de réparation des cassures double-brin (appelée NHEJ, non-homologous end-joining), et com-
ment I’ADN 3’ sortant est maintenu pour servir de substrat a la télomérase.
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ALT (alternative lengthening of telomeres). Mécanisme de maintenance des télomeres
indépendant de la télomérase, impliquant des événements de recombinaison homo-
logue non réciproque entre différents télomeres.

APB (ALT-associated promyelocytic leukemia [PML] body). Sous-classe des corps
nucléaires PML caractérisée par une colocalisation de la protéine PML avec des fac-
teurs télomériques (TRF1, TRF2, ADN télomérique) et des facteurs de recombinaison
(MRN, Rad51/Rad52, RPA [protéine de réplication Al...).

ATM (ataxia telangiectasia [A-T] mutated). Produit du gene dont des mutations délé-
téeres causent le syndrome A-T, caractérisé par une dégénérescence cérébelleuse, une
immunodéficience, une radiosensibilité et une prédisposition au cancer. ATM est une
kinase de la famille PI3K activée immédiatement apres la création d’une coupure
double brin (CDB) de I’ADN, et régulateur central de toutes les réponses biologiques
connues a la CDB. Cette protéine est également nécessaire au bon fonctionnement des
télomeres.

BLM. Le syndrome de Bloom est une maladie héréditaire associant une prédisposition
au cancer et une instabilité génétique, causée par la perte du géne codant pour la
protéine BLM, une hélicase de la famille RecQ.

CDB. Cassure double brin de I’ADN.

CDK4 (cyclin-dependent kinase 4). Protéine participant a la phosphorylation du géne
suppresseur de tumeur du rétinoblastome (RB). Des mutations du gene Cdk4 sont
associées, chez I’homme, a des mélanomes familiaux et sporadiques et, chez la sou-
ris, a un large spectre de tumeurs.

DKC (dyskératose congénitale). Maladie héréditaire caractérisée par une atteinte des
tissus a renouvellement rapide (peau, moelle osseuse), une prédisposition au cancer
et une instabilité chromosomique. La forme liée a I’X de cette maladie est causée par
des mutations du gene déterminant la synthése de la dyskérine, impliquée dans la
maturation et la stabilité des ARN des ribosomes et de la télomérase. Dans d’autres
cas, c’est le gene codant pour I’ARN de la télomérase qui est muté.

DNA-PK (DNA-dependent protein kinase). Complexe formé par trois protéines, Ku70,
Ku86 et ADN-PKcs (cs, catalytic subunit), une kinase de la famille PI3K apparentée &
ATM. Ce complexe se fixe sur la CDB, puis recrute et modifie différentes activités
nécessaires a la réparation de ’ADN endommagé. Il joue également un réle important
pour stabiliser les télomeres

€1A. Oncoprotéine dont la synthese est déterminée par la région précoce 1A des adé-
novirus.

Ku. Hétérodimere formé des protéines Ku70 et Ku8é.

MDM2 (mouse double minute-2). Oncoprotéine inhibant p53.

MRN. Complexe formé des protéines MREL1, Rad50 et NBS1, impliqué dans la répara-
tion des CDB et le maintien des télomeres. Des mutations hypomorphes de MRE11 ou
NBS1 provoquent des maladies ressemblant & I’A-T (respectivement, A-T-like disease
[ATLD] et Nijmegen breakage syndrome [NBS]). Le complexe MRN peut se fixer et éta-
blir des ponts entre différentes CDB, mais aussi agir comme une nucléase.

PARP-2 (DNA damage-dependent poly[ADP-ribose] polymerase-2). De méme que
PARP-1, protéine impliquée dans la protection et la surveillance du génome.

PINX1. Protéine interagissant avec TRF1 et inhibant I’activité télomérase.

POT1 (protection of telomeres). Protéine interagissant spécifiquement avec I'extré-
mité 3’ sortante de I’ADN télomérique.

RAP1 (repressor activator protein I). Protéine interagissant avec TRF2 au niveau des
télomeres, jouant un réle dans la régulation de leur taille.

SALL1. Répresseur transcriptionnel interagissant avec TRF1, localisé au niveau de
I’hétérochromatine, dont le gene est muté dans le syndrome de Townes-Brocks.
TANK1 et 2 (tankyrases 1 et 2). Protéines associées au niveau des télomeres en inter-
agissant avec TRF1, et possédant une activité poly(ADP-ribose) polymérase (PARP).
TRF1 et 2 (TTAGGG repeat binding factors I et 2). Protéines ayant une affinité pour la
partie duplexe de I’ADN télomérique.

WRN. Produit du géne dont la perte entraine le syndrome de Werner. WRN est une pro-
téine multifonctionnelle appartenant a la famille des hélicases de type RecQ (comme
BLM) qui posséde en plus une activité exonucléase 3’->5’.

XPF/ERCCL. Hétérodimere responsable de I’excision du brin endommagé en 5’ de la
lésion dans le mécanisme de réparation par excision de nucléotide.

questions restent en suspens. Quel

est le role des protéines télomériques

dans les changements associés a la
transformation maligne ? Quelles sont

les activités non conventionnelles de

la télomérase? Quand sont-elles

requises ? L'activité catalytique est-elle la seule
cible thérapeutique pertinente de la télomérase? On
peut ainsi imaginer que différents états télomé-
riques coexistent au sein d’'une méme tumeur, dimi-
nuant ainsi les chances de succes de thérapies uni-
quement ciblées sur 'activité télomérase: ainsi, par
exemple, la prolifération de cellules ayant mis en
place le mécanisme alternatif d’élongation de I’ADN
télomérique (ALT) pourrait étre sélectionnée, et
donc favorisée lors de ces traitements. ¢

SUMMARY

Telomere and cancer: what’s more at the end ?
Telomeres are nucleoprotein complexes that cap the
end of eukaryotic chromosomes. They are essential
for the functions and the stability of the genomes.
There is now compelling evidences that telomerase,
the enzyme that adds telomeric DNA repeats to chro-
mosome end, is an important player in oncogenesis.
The absence of telomerase in somatic tissues is
thought to promote genome instability at initial
stages of oncogenesis, favoring the emergence of
cancer-associated chromosomal abnormalities;
restablishment of telomerase activity is expected
afterwards if long term cell cycling is to occur. In
addition to telomerase, various factors control the
structure and function of telomeres, suggesting that
additional telomeric components play important
roles during oncogenesis. ¢
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