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C'est notommenl en foisont obstocle ou

roccourcissement progressif de leurs lélomères - des

séquences d'ADN situées à leurs extrémités - que les

cellules concéreuses ossurent leur proliférotion illimitée.

Aussitoutes les voies menont à lo mqintenonce des

télomères constituenl-elles des cibles potentielles pour

les théropies oniiconcéreuses.

soble lors de 1 embryogenèse, période ou

cours de loqueLle les cellules souches se

div sent à foison pour mener à lo formo-

Iron de individu, mois oussi por l0 su te,

ofin de perrneltre oux cellu es souches de

remplrr eur offrce de réporol on t ssu oire

et de renouvellemenl cellu oire Songeons,

por exemple, oux cellules souches de lo

moelle osseuse, qui ossurenl le renouvel-

lement des cellules songuines

Un cornpte à reho,urs
Lne fors e déve oppere^t en0rvolno re

ochevé, choque d v sion ce lu oire esl osso-

ciée à lo perle d'un frogment de 1élomère,

souf dons es celluLes concéreuses En se

réduisoni por étopes success ves, nolre
n stock » de télomères ogil en que que sorle

comTne un compte à rebours qu ompute
pet t à petit le temps (le nombre de dtvi-

Linlégrifé de nos chromosomes est
ossurée por des slruciures spéc olisées
siluées ô eurs extrémités Boplisées
1élomères, elles sonl composées de

séquences iléroTives de boses d'ADN

revêlon1, chez l'homme, lo forme TTAGGG

'thymine (T), odénine (A), guonine (G).

Lo présence des télomères s'oppose

èr une dégrodolion des extrémités
chromosomiques por d."s nucléoses,

enzymes copobles de sc nder les ocides
nucléiques (ADN et ARN), et ù o fus on

des chromosomes entre eux

Pour gorontir celte doubLe protection, les

lé omères odopient une conftgurotion spo-

I ole porticulrère s forment une boucle

à l'extrémité chromosomique, suggéronl

olnsl, dons lcr pensée imogée, une sorte

de bouchon ou de ponsement lJne bonne

morntenonce des Iélomères est indispen-



sions celluloires) qu'il nous resTe, Ce pro-

cessus est Ie bros ormé du vieillissement.

Si l'épuisement des Télomères nous
expose oux cicolrices du temps, il consTi-

tue oussi un remport conlre lo proliférolion

celluloire illimitée coroctérisont les cellules

concéreuses. En effef, commenl expliquer

l'« éternelle jeunesse , de celles-ci, olors
que les cellules souches ne disposent
que d'un polentiel limilé de proliférotion

el que, n'oyonl plus occès noturellement
ô lo division celluloire, lo mojorité des

cellules somotiques sont réduiles ô Io
quiescence ? En 2009, les biologistes
oméricoins Elizobeth Blockburn, Corol

Greider el Jock Szostok onl oblenu le prix

Nobel de nédecine et physiologie pour

ovoir élucidé cette question e1 mis en

évidence le rôle d'une enzyme, lo Télo-

mérose, dons le mointien des télomères
ou sein de cellules en division,

Lo télomérose esT exprimée dons loules
les cellules 0u cours des premiers stodes

du développement embryonnoire, Ionl

que lo différencioTion celluloire n'esl pos

entomée. Elle est ensuite perdue dons lo

pluport des cellules spéciolisées, el ce
quel que soit l'ôge de l'orgonisme qui

les obrite.

Les cellules souches, elles, disposenl
de Iélomérose, mois à un niveou trop
bos pour obvier ù tout roccourcissement
1élomérique, Ainsi, leurs télomères sont
nettement plus courts chez une per-

sonne de B0 ons que chez un individu
de 20 ons, Elles finissent donc por épuiser

leur potentiel de division et por vieillir.

Le maintien des télomères
Dons environ 90% des cos, lo cellule
concéreuse o ceTle porticulorité d'ovoir
réussi ù réenclencher l'expression de
lo télomérose ù son profrl, lVlois dons
quelque 10% des cos, l'expression de lo
Iélomérose resïe réprimée dons lo cel-
lule concéreuse. 0n observe olors lo mise

en æuvre de méconismes olternotifs de

moinlien des télomères. o Celo se produil,

por exemple, dons lo moilié des ostéo-
s0rcomes (concers de l'os) et dons une
f roclion importonle des tumeurs céré-
broles chez l'enfonl », souligne le profes-

seur Anobelle Decottignies, chercheuse
quolifiée du FRNS, coresponsoble (ovec

Chorles De Smet) du groupe Altérotions
génétiques et épigénétiques de l'lnslitut
de Duve. El d'ojouter : « [Jne chose est
cerloine : seules les cellules qui ouront
élé ù même d'ocliver un méconisme de

mointien de leurs lélomères ou cours du
processus de Iumorigenèse échopperont
d lo morT celluloire el pourronl former des

tumeurs copobles de donner noissonce
à des cellules mélostotiques. , De lù à

considérer les télomères comme une
cible de lo lu1le conlre le concer, il n'y o

qu'un pos. Qui fu1 fronchi.

Depuis quelques onnées ont nolommenl
éié entrepris des essois cliniques centrés

sur des inhibileurs de lo lélomérose, Celte

opproche devro loutefois contourner
l'écueil de son monque de spécificilé,
dons lo mesure où l'enzyme esl lhéori-
quement produile dons toules les cellules

souches de l'orgonisme. « L'idée octuelle
est de combiner l'odminislrotion d'inhibi-
leurs de lo télomérose ovec une chimio-
théropie plus clossique ofin de diminuer
les doses de celle-ci », commenTe lo

chercheuse de l'lnslilut de Duve.
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Structure
hétérochromatinienne
Jusqu'ily o peu, lo 1élomérose poloris0il

loutes les olTentions, 0n soil oujourd'hui
que Io formolion el lo moinlenonce des

1élomères requièrent oussi l'inlervention
d'qulres octeurs,

En porïicuiier, l0 bonne fonclionnolilé des
'lélomères nécessite que leur struclure soil

hétérochromotinienne. De quoi s'ogil-il
? Lo chromotine esl composée d'ADN et

de diverses proléines, dont mojoritoire-
ment des histones, Elle n'esl pos figée ;

ou cont'oire, so struclure esl dynomique,
pouvont tonfôl êlre ouverle (on porle olors

d'n euchromoline »), tontôt être fermée
(hé1érochromotine), En réolilé. lorsqu'on

évoque un chongemenl de slruclure de

lo chromotine, on se réfère ù une modi-
ficotion des hislones por des enzymes
dites modificolrices de lo chromoline.

« Seules les cellules
oui auront été à
rirême d.'activer un
mécanisme de maintien
de leurs télomères au
cours du nrocessus
d.e tumorisénèse
échanneroît à h mort
ceilulâire. »

« Une fois le
développement
embryonnaire

achevé, g.h?gue
dlvlslon

cellulaire est
associée à la

Derte d'un
frâgment de
telomere. »

L*3 TêlrnèrÉs prc.ièg*nï i*s extrér:rilés des chromosor*es Erôee Ô une structure er
bûuele elônt,e {ûirnetion el lê iiic;riisn s*nT ossurés pcr la c*ll*ber*lion enire iine
stirie ce pr*té!n*s, oppelé*s prot*ines cle i* ccili* 1ôiom*riu*e, des m*tçuç: d'i':,i**ro-
*hrsmül;ne {trirnêlhyiciicn de i'hisione l"l3 sur ie r*siC'; lvsine f, iisis*n ei'i'ipl, ..} et eiËi
Âi?N Iélomêriqu*s non-{:*dü,rts prcduiis à p*ri!r de pifi:"nûtsuis silués diieûiemsnl *il
Crr.arl deq,épeiil,Jns o êDtl lélcrné'ique

Pr Anobeile Decottignies, UCL
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cellules concéreuses

qui peuvenl - enlre 0uïres - les mêlhyler

ou les 0cé1yler. Locétylotion conduit en

principe à une chromoline ouverte, tondis

que lo mélhylotion de cerloins résidus
lysine, ù une chromoTine fermée.

Les dogmes hafoués
Une priorilé ou cæur des trovoux du
groupe AltéroTlons généliques el éplgéné-

liques de I'lnstilul de Duve est d'élucider
plus précisémenl comment les morques

d'hétérochromoline (chromotine fermée)

sont opporiées oux télomères. Cor si des

enzymes spéciolisées sont recrulées, il

est ocquis désormois qu'elles ne Iiennenl
pos seules le devont de lo scène, Pro-

duites d porlir de promoleurs silués
directement en 0monl des télomères,

des molécules d'ARN non codonl, c'est-

ù-dire n'inlervenqni pos dons lo synlhèse

des proléines el demeuronl dès lors sous

Io forme d'ARN, ont égolemenl un rôle

d jouer, n En conTrodiclion ovec Ious les

dogmes, il est opporu que les Iélomères

Ihéropie
onii-

iumorole

sont lronscrits, olors qu il étoit communé-

ment odmis que les régions hé1érochro-

motiques ne pouvoient l'êlre », indique

Anobelle Decollignies.

Dons un orticle publié online en ooût
20,l2 dons lo revue oméricoine Noture

Slructurol & l\4oleculor Biology{rl, 5or-
sico Arnoull, Amondrne Von Beneden eT

Anobelle Decottignies oni opporté de

nouvelles informolrons sur Io régulotron

de lo producTion des molécules d'ARN

1élomérique, Leurs lrovoux montrent
que lo quonTité des ARNs télomériques

non codonls esl finemenT régulée ofin

de permellre un recrutemen'l idoine des

enzymes de formotion de l'hélérochro-
moline el, por là même, une hélérochro-

molisolion oplimole, n En porticulier,

nos lrovoux suggèrenl l'existence d'un

méconisme de rélrocontrôle qui module

lo production de ces molécules d'ARN

en fonclion des besoins de lo cellule,,
précise Anobelle Decoltignies.

Les éludes de son équipe ressorTissenl

ô lo recherche fondomentole, Cerles,
elles ne sont pos oppelées ù débou-
cher à brève échéonce sur de nouvelles

opplicotions en clin{que humoine, mois

elles concourent à en boliser lo voie. En

oidonl ù mieux comprendre comment
lo chromotine des 1élomères est régu-
lée dons les cellules concéreuses, ces
recherches permeltent d'envisoger d

terme lo conception el le développemenl
de théropies onliconcéreuses inédiles
centrées sur les lélomères, « Eu égord
ù l'imporlonce nouvellement idenlifiée
des ARNs Iélomériques non codonts dons

l'intégrilé du télomère, cibler ces ARNs,

leur stobilité ou leur expression pourr0it

s'ovérer inléressonl ôr l'ovenir,. insiste
Anobelle Decollignies,

C'est dons celte oplique que les biolo-
gistes de l'lnstitut de Duve lrovoillenl ù

l'identificoiion des voies e1 des focTeurs

de tronscriplion des télomères, n Toul
me loisse à penser que si l'on porvenoit

L* *rci*t*n*ie* ne téi*r, r*ies i*r;cli*n:'':+l:
Ë:t eriicie*:er!1 r*qiri:Ê p*ur j* 
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« Nos travaux
sussèrent
I'eÏlstence d.'un
mécanisme de
rétrocontrole
quti module la
production de ces
molécules d'ARN
en fonction des
besoins de la
cellule. »

à inhiber ce processus, les Iélomères
seroient dysfonctionnels el lo cellule
concéreuse ne pourroil continuer ô se

diviser », dit encore lo chercheuse

Philippe LAMBERT

(l) Nousc0Arnoul,AmondineVon Beneden elAno
belle Decotllgnies,Ie 0mere englh regul0les TERRA

leve s through increosed tr melhy crt on 0f 1e omeric
H3K9 ond l-]PI s. Noiure Slruclurol & IVlo ecu 0l
Biology, 201 2, 1 9'. 9 48-956.

A. L* iéloi"rércs* est iln+ irein$erir:iü3Ê
Inv*ri* e Lii. {:u ri,lpcrt d'un* ;-l*irice

tr'ÂftN, e:i c*pcbi* de synih+ti§*r
ie: répéiiii*ns d'Â*N,aêicrn*riqu*

prôsanles üux evjréffiii*c d*§
cnr*m*scrces. **s répétllians s**l
C* sriqr.;en,;e {iIÂGüGin chez i*§

vsiiêhr**.

B. i-r: iêi*mér*se r'est exprimé*
ilê r-laL\:x ür. :U.i r rê lüt ic'i i9)

*r**:iarr: sl*d*s d* dérjeiLlpp*menl
€nbrJOr:ac,ire Êi :Jn ediressi0n

êsT rflprdü!ïiëfti perdu* iors da i*
iliiîérenliüiiûn cëlluiciirÊ. Ls télomÉrnse

reste ti:ulef*is cciiv* $uns lo ligné+

Ç*rffiinfli§. f],.f,ns les celli-!i*5 §or.iahes,

i'*eilir;i* .1* !ü iéisilrérüse §rt tciirle
çi ûft ;ssil!ë dônü, cli ccurs de i*

vie, à r,.:n t*cccurcrss€menT prsüressif
oÊ5 ielom*:+s D3x, iâ: artirie:,ssue5
iê ces csii,iies s*ucheï, t*:':tËe i*s
iynrpho*';les. Ce ph4n*mèr* *st *
!'ùriËin* du viÊiii!s$erneni {eiiul*irë

Êi **: ûr**fiei !*rsqu'on *l,*ncs ëil
al**. §Ljii* üux psduïtr,liicns {*pi}

ç6r:éi!ques surrren*nt i*rs de lcr

-r 1l:iÉ1{rê. ( 'ÈionP,tsc esi e:cle
mÈri i+*Éli'ré* ilünç enviren 9û1,-i eie:

iurrrllrr; *ê i'ildriite.
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