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Une re-vue 
de la sénescence 
cellulaire
Ami ou ennemi 
de la promotion tumorale ?
Oliver Bischof, Anne Dejean, Pascal Pineau

Le phénotype sénescent

En fonction du type cellulaire et du contexte, les cel-
lules mitotiques normales de mammifères entrent en 
sénescence ou en apoptose (mort cellulaire program-
mée) quand elles sont exposées à certains stress cel-
lulaires. L’apoptose tue puis élimine les cellules, tandis 
que la sénescence entraîne un arrêt de la prolifération 
classiquement considéré comme irréversible. Les stress 
cellulaires qui induisent la sénescence  comprennent 
l’hyperactivation oncogénique (par exemple celle qu’in-
duit l’expression de H- ou K-RAS), les lésions de l’ADN, 

les perturbations chromatiniennes, le stress oxydant 
et le dysfonctionnement télomérique [1]. Les télo-
mères consistent en des séquences d’ADN répétitives 
situées aux extrémités chromosomiques, protégées par 
la « shelterin », un complexe protéique qui inhibe la 
dégradation ou les fusions chromosomiques induites 
par les systèmes de réparation de l’ADN. Au cours de 
chaque cycle réplicatif, les télomères raccourcissent 
jusqu’à une limite au-delà de laquelle ils ne sont plus 
fonctionnels (limite de Hayflick), ce qui déclenche alors 
le signal de sénescence [2]. Ce processus, également 
appelé sénescence réplicative (RS), contraste avec 
l’induction de la sénescence par d’autres stress, qui 
ne nécessitent pas de divisions cellulaires ; on désigne 
ce processus sous le terme de sénéscence prématurée 
induite par le stress (SIPS). Le fait que les différents 
types de stress soient potentiellement tumorigènes a 
fait naître l’idée que la sénescence est un mécanisme 
majeur d’inhibition de la prolifération dans des cellules 
normales exposées à un risque de transformation [3, 
4]. Cette réponse cellulaire de type « sénescence » ne 
se limite pas aux cellules normales mais s’applique 
également à certaines cellules tumorales exposées 
aux anticancéreux, soulignant ainsi que le programme 
de sénescence dans les cellules cancéreuses existe à 
l’état dormant mais est réactivable par des signaux 
 appropriés [5, 6].
Quel que soit le stimulus qui la déclenche, la sénescence 
signifie - et c’est ce qui la différencie de la quiescence - 

> On considère à l’heure actuelle que la sénescence 
cellulaire, tout comme l’apoptose, représente un 
véritable mécanisme de suppression des tumeurs 
chez les mammifères. La sénescence cellulaire 
a été identifiée à l’origine comme phénomène 
consécutif au raccourcissement télomérique et 
limitant la durée de vie des cellules humaines en 
culture primaire. Depuis, de nouvelles données ont 
établi qu’à côté de cette sénescence réplicative 
(RS) existait également la sénescence prématu-
rée induite par le stress (SIPS) dont le phénotype 
est impossible à distinguer de celui de la RS. La 
SIPS peut être induite aussi bien dans des cellules 
normales que dans des cellules tumorales en l’ab-
sence de nombreux cycles de division cellulaire, et 
ce en réponse à divers stress et/ou signaux inap-
propriés. En dépit de l’activité oncosuppressive 
potentielle du processus de sénescence, des résul-
tats récents indiquent que les cellules sénescentes 
pourraient, dans certaines circonstances, favori-
ser l’émergence de cellules tumorales ou promou-
voir la croissance de cellules prénéoplasiques. La 
sénescence agirait alors en véritable « cheval de 
Troie » biologique. Nous tenterons dans cet article 
de faire le point des connaissances actuelles sur 
les causes et les conséquences de la sénescence 
cellulaire in vitro et in vivo. <
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antigen) ou les cyclines A, B et E. L’inhibition de E2F 
dans les cellules sénescentes est associée à des chan-
gements d’architecture chromatinienne caractérisés par 
des ponctuations multiples de l’ADN appelé SAHF (pour 
foyers d’hétérochromatine associés à la sénescence). 
La formation de ces foyers dépend de l’état fonctionnel 
du gène Rb, ainsi que de l’expression des protéines de la 
famille HMG (high mobility group), de PML (promyelocy-
tic leukemia), de PIASy (protein inhibitor of activated 
STAT) et de certains chaperons d’histones. Les SAHF 
comportent plusieurs marqueurs d’hétérochromatine 
transcriptionnellement réprimée comme HP1 (hetero-
chromatin protein 1) ou les formes di- et tri-méthylées 
sur la lysine 9 de l’histone H3 (H3K9me2/3) [9-11]. Bien 
qu’aucune preuve solide ne soit disponible à ce jour, 
on pense que la formation de ces foyers bloquerait les 
cellules de façon irréversible dans un état sénescent 
en réprimant tout particulièrement les cibles de E2F. 
Enfin, élément nouveau sur lequel nous reviendrons, l’on 
observe dans certains cas un accroissement du potentiel 
sécrétoire des cellules sénescentes, phénomène que l’on 
désigne sous le terme de phénotype sécrétoire associé à 
la sénescence ou SASP.

Foyers de lésion de l’ADN

Les cellules sénescentes peuvent également comporter 
deux autres types d’altérations : des foyers de lésion 
de l’ADN associés à la sénescence ou SDF (senescence-
associated DNA damage foci) [13, 14] et, dans les cel-
lules en sénescence réplicative, des foyers télomériques 
dysfonctionnels associés à la sénescence (ou TIF, telo-
mere dysfunction-induced foci) [15-17]. SDF et TIF sont 
tous deux caractérisés par leur colocalisation dans des 
foyers de protéines signalant les lésions de l’ADN comme 
γH2AX, ATM ou 53BP1. Les SDF sont particulièrement visi-
bles au cours de la sénescence induite par les oncogènes 
(comme RAS oncogénique) qui reproduit les étapes 
de la réponse aux lésions de l’ADN dépendante de p53 
engendrée par le stress réplicatif. La fonction précise 
des SDF dans la sénescence est sujette à controverse 
car les différentes approches expérimentales n’ont pas 
toutes démontré que la destruction des SDF aboutissait 
à la reprise du cycle cellulaire. Ce phénomène pourrait 
en définitive être lié à la capacité qu’aurait la cellule de 
mobiliser ou pas l’axe p16-Rb (voir plus loin).

À la recherche de biomarqueurs spécifiques

Le phénotype sénescent comporte donc des éléments 
caractéristiques (Figures 1 et 3). Toutefois, tous les 
changements  énumérés ci-dessus ne sont pas présents 

qu’il se produit un arrêt apparemment permanent du cycle cellulaire. 
Les cellules quiescentes (par exemple des cellules qui ont arrêté de pro-
liférer en réponse à un sevrage en facteur de croissance ou à une inhi-
bition de contact) reprennent leur prolifération en réponse à un signal 
mitogène alors que les cellules sénescentes ne peuvent être stimulées 
par aucun des stimulus physiologiques connus. Lors de la sénescence, 
l’arrêt se produit généralement au cours de la phase G1 du cycle cel-
lulaire (alors que les cellules quiescentes s’arrêtent en G0). Toutefois, 
en fonction du stimulus déclencheur, une proportion significative des 
cellules peut également entrer en sénescence au cours des phases S 
ou G2. L’arrêt du cycle cellulaire est généralement accompagné d’une 
augmentation de la résistance à certains signaux apoptotiques ainsi 
que de l’augmentation de l’expression de l’activité β-galactosidase 
lysosomiale (SA-β-Gal). De plus, la sénescence est caractérisée par 
de profondes modifications cytomorphologiques - aplatissement cellu-
laire, vacuolisation du cytoplasme, augmentation du volume nucléaire 
(x 5 ou 10) (Figure 1) - ainsi que par des altérations de  l’architecture 
chromatinienne et de l’expression génétique [45].

Modifications des régulateurs 
du cycle cellulaire au cours de la sénescence

On observe dans les cellules sénescentes des changements très impor-
tants de l’expression d’activateurs et d’inhibiteurs du cycle cellulaire, de 
facteurs inflammatoires ou immunomodulateurs, et de certains mem-
bres de la famille des insulin-like growth factor binding protein (IGFBP) 
[1]. En parallèle, l’expression des inhibiteurs des kinases dépendantes 
des cyclines (CKI), p14/19ARF, p15, p16 et p21, composants cruciaux 
des réseaux mettant en jeu p53 et Rb (protéine du rétinoblastome), 
est élevée dans les cellules sénescentes [7]. Or, les fonctions de p53 
et Rb, deux régulateurs transcriptionnels, sont fréquemment altérées 
dans les cellules cancéreuses à tel point qu’ils sont considérés comme 
les archétypes des protéines oncosuppressives chez les mammifères 
[8] (Figure 2). p53 module de façon directe et positive l’expression de 
p21 mais le mécanisme qui régule p16 n’est que partiellement élucidé. 
L’activité inhibitrice de la croissance qu’exercent ces deux protéines est 
principalement régulée par des modifications post- traductionnelles 
incluant la phosphorylation, l’acétylation, l’ubiquitinylation ainsi que 
la sumoylation. Les modifications post-traductionnelles massives qui 
affectent p53 suggèrent la possibilité d’un code de modification de 
p53 (et/ou Rb) similaire au code des histones. Ce code pourrait con-
ditionner l’orientation de la cellule vers la sénescence, l’apoptose ou 
l’arrêt transitoire de croissance [9-11]. Bien que les activités des CKI 
ne soient pas toutes équivalentes, on sait que, pour l’essentiel, ces 
inhibiteurs maintiennent Rb dans un état hypophosphorylé, donc actif. 
L’axe p53-p21 est le médiateur principal de la sénescence induite par 
les télomères ou le stress génotoxique, alors que l’axe p16-Rb est, 
quant à lui, responsable des différentes formes de sénescence induites 
par d’autres substances que les seules substances génotoxiques [12, 
46] (Figure 2). La forme active de Rb, en inhibant l’action du facteur 
de transcription E2F, réprime la transcription de gènes permettant la 
progression du cycle cellulaire comme PCNA (proliferation cell nuclear 
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dans tous les types cellulaires étudiés. En réalité, on 
manque toujours de biomarqueurs spécifiques de l’état 
de sénescence, les marqueurs généralement utilisés 
pour l’identifier in vivo étant plutôt des marqueurs qui 
lui sont associés (de dysfonction télomérique, de lésions 
de l’ADN). Finalement, nous voudrions insister sur le fait 
qu’il existe des différences entre tissus et entre espèces 
quant à l’importance respective des voies p53 ou Rb 
pour l’induction de la sénescence [18]. Alors que dans 
certains fibroblastes humains, la voie p53 joue un rôle 
majeur, dans d’autres c’est la voie Rb, alors que dans 
une troisième catégorie les deux voies fonctionnent 
conjointement. Chez la souris, c’est la p53 qui agit de 
façon prédominante pour induire la sénescence, mais là 
encore des exceptions existent (voir plus loin pour plus 
de détails).

Pertinence physiologique de la sénescence 
dans la suppression des tumeurs

Il y a peu encore, l’idée selon laquelle la sénescence, 
comme l’apoptose, était un mécanisme de suppression 
des tumeurs pertinent in vivo manquait d’arguments car 
elle se fondait uniquement sur les observations faites 
dans des cultures cellulaires in vitro. Des preuves soli-
des sont maintenant apparues grâce aux publications 
assez retentissantes de plusieurs modèles murins in vivo 

faisant appel aux techniques de knock-in et knock-out. Ces études ont 
montré que le stress oncogénique sous la forme de l’hyperactivité d’un 
oncogène ou de la perte d’un gène suppresseur de tumeur, produisait 
des lésions bénignes plutôt que malignes et que ces lésions étaient 
constituées de cellules sénescentes. Comme on pouvait s’y attendre, 
des tumeurs malignes ayant inactivé ou court-circuité le programme 
de sénescence se développèrent à partir des lésions bénignes [19-23]. 
Au cours d’une étude pionnière, Carol Greider et Sandy Chang fournirent 
les preuves que la sénescence réplicative se produit in vivo et réduit 
le développement de cancers de façon significative [24-26]. Pour-
suivant dans cette direction, Clemens Schmitt et ses collaborateurs 
démontrèrent en 2002, en utilisant un modèle murin de lymphome de 
Burkitt, que dans des cellules cancéreuses où la réponse apoptotique 
était abrogée, des agents génotoxiques pouvaient encore déclencher 
la sénescence [6]. Des résultats semblables ont été publiés par Robert 
te Poele au cours de la première étude portant sur le cancer du sein 
humain [27]. Cet auteur a montré que les cellules des tumeurs mam-
maires devenaient sénescentes quand elles étaient traitées par des 
principes actifs génotoxiques. Prises dans leur ensemble, ces études 
fournissent les données suffisantes pour conclure que les deux types de 
sénescence, replicative (RS) et induite par le stress (SIPS), constituent 
des barrières que les cellules doivent franchir pour progresser vers la 
malignité. À condition de garder à l’esprit que la présence prolongée 
de cellules sénescentes au sein d’un tissu donné pourrait promouvoir 
la transformation de cellules prénéoplasiques voisines (voir plus loin), 
ces résultats laissent évidemment entrevoir la possibilité de manipuler 
le processus de la sénescence à des fins thérapeutiques.

Sénescent Pré-sénescent1

3

2
Figure 1. Caractères de la sénescence cellulaire. Comparaison 
des altérations cytomorphologiques et des marqueurs bio-
chimiques observés dans un fibroblaste humain sénescent 
(induit par la forme oncogénique de RAS) (1) et un fibroblaste 
pré-sénescent (2). SA-β-Gal, β-galactosidase associée 
à la sénescence ; SASP, phénotype sécrétoire associé à la 
sénescence ; SAHF, foyers hétérochromatiniens associés à la 
sénescence ; TIF, foyers lésionnels induits par les télomè-
res dysfonctionnels ; SDF, foyers de lésion de l’ADN associés 
à la sénescence. Le cercle rouge dans la figure du bas (3) 
entoure un foyer d’hétérochromatine associé à la sénescence 
(SAHF) tels qu’on peut les voir après une coloration au DAPI. 
(1, 2) Modifications cytomorphologiques. Cellules aplaties, 
cytosol vacuolisé, aspect granuleux accentué. (3) Altéra-
tions moléculaires et biochimiques. Expression génétique 
(ex. p15, p16, p21, PML, uPAI) : sécrétion accrue (ex. MMP, 
cytokines : SASP), résistance à l’apoptose (dépendante du 
type cellulaire), positivité pour la SA-β-galactosidase (colo-
ration bleue). (3) Changements infranucléaires. Condensation 
chromatinienne : SAHF, concentration focale en H3K9me2 et 
HP1 (cercle rouge). Foyers de concentration des protéines 
de réparation comme ATM ou γH2Ax au niveau de lésions de 
l’ADN : SDF, au niveau des télomères : TIF.
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alors que ces effecteurs, impliqués en amont ou en aval, 
sont eux-mêmes altérés. Dans de telles circonstances, 
la réactivation de p53 frapperait très probablement à 
côté de la cible. Enfin, et plus simplement, il n’est pas 
encore établi que les tumeurs humaines se comportent 
comme les tumeurs murines. D’autres recherches sont 
très  certainement nécessaires pour confirmer les gran-
des promesses que laissent espérer les études mention-
nées ci-dessus.

Vue de l’extérieur : implication 
de protéines inflammatoires 
sécrétées dans le processus de sénescence
Le recrutement de l’immunité innée n’est pas la seule 
modalité d’action du SASP dans la suppression tumo-
rale. Il a été mis en évidence que le SASP est nécessaire 
et suffisant pour établir et maintenir l’état sénescent. 
Une série d’études a montré que la sénescence induite 
soit par un oncogène activé (BRAF600) soit par le dys-
fonctionnement télomérique, nécessite les activités de 
l’IGFBP7 (insulin-like growth factor binding protein 7) 
ou de l’inhibiteur de l’activateur du plasminogène 
de type urokinase (uPAI1) [30, 31, 48] (➜). Dans les 
deux cas, les facteurs sécrétés coopèrent directement 
avec le processus de sénescence, 
que celle-ci soit induite par un 
oncogène ou par un dysfonction-
nement télomérique, grâce à un 
rétrocontrôle négatif de nature 
auto/paracrine atténuant l’activation des cascades 
MAP-kinase (IGFBP7) et PI3-kinase (uPAI1). Dépourvues 
de ces signaux de survie, les cellules ne peuvent proli-
férer mais au contraire entrent en sénescence. Dans une 
autre série d’articles, l’IL(interleukine)-6, la chimiokine 
IL-8 [32] et le récepteur CXCR2 [33] sont impliqués 
dans un rétrocontrôle positif visant à renforcer l’arrêt 
en sénescence par stimulation de l’activité du facteur 
de transcription C/EBPβ (CCAAT/enhancer binding 
protein b). Certains auteurs ont montré l’existence 
d’un réseau sécrétoire auto-amplificateur renforçant 
la sénescence et dont les perturbations réduisent l’ef-
ficacité de cette dernière. Enfin, il a été démontré que 
les cellules en sénescence répondent à l’arrêt induit 
par les chimiokines, tandis que dans les mêmes cir-
constances, les cellules normales restent insensibles à 
de tels signaux. Cela suggère qu’un groupe autonome 
de chimiokines, agissant de manière autocrine, parti-
ciperait à l’établissement de la sénescence. Au total, 
les résultats décrits ci-dessus constituent une vérita-
ble surprise car le dogme scientifique prévalant jus-
qu’alors soutenait que la sénescence était un processus 
conduit de l’intérieur des cellules et non de l’extérieur 

La suppression tumorale médiée 
par la sénescence vue de l’intérieur ou de l’extérieur

Comme nous venons de l’indiquer, on observe des changements 
drastiques du profil transcriptionnel des cellules sénescentes si on 
les compare à des cellules quiescentes ou en phase de prolifération. 
Parallèlement aux stimulations et répressions respectives d’effec-
teurs inhibant ou stimulant la prolifération, les cellules sénescentes 
surexpriment une classe de gènes codant pour des protéines sécrétées 
comme des facteurs de croissance auto- ou paracrines, des protéines 
de liaison aux facteurs de croissance, des chimiokines ou des métallo-
protéinases. Ce phénotype, le SASP (senescence-associated secretory 
phenotype), était initialement utilisé comme un simple biomarqueur 
du processus de sénescence, mais des découvertes récentes ont pu 
montrer son implication dans bien des aspects de la sénescence. De 
ces études, il apparaît, en outre, que la réponse sénescente dépend de 
réseaux protéiques à la fois intra- et extracellulaires dont la nature 
sera développée plus loin.

Vue de l’intérieur : réactivation de p53 
dans les tumeurs et induction d’une sénescence massive
Deux articles démontrent que les cancers de la souris peuvent être 
éliminés simplement par réactivation de la p53 [28, 29]. En utilisant 
des modèles animaux de cancers murins chez lesquels la fonction de 
p53 pouvait être manipulée de façon conditionnelle, les auteurs ont 
analysé son rôle dans la survie de tumeurs existantes [47]. Les auteurs 
observèrent une surprenante régression de la plupart des tumeurs 
déficientes pour p53 quasiment instantanément après la réactivation 
de ce gène. Selon le type de cancer, différents mécanismes entrent 
en jeu pour éliminer la tumeur. Les lymphomes répondent avant tout 
à la réexpression de p53 en déclenchant un processus apoptotique 
alors que les sarcomes réagissent par l’instauration d’une sénescence 
massive. Or, une observation remarquable est que cette régression des 
sarcomes associée à la sénescence fait intervenir une réaction inflam-
matoire produite par des polynucléaires neutrophiles, des macropha-
ges et des cellules NK (natural killer) infiltrant la tumeur. L’analyse 
transcriptomique des cellules sénescentes extraites de la masse 
tumorale peu de temps après la réactivation de la p53 montre une 
stimulation des gènes codant des chimiokines pro-inflammatoires et 
des immunomodulateurs connus pour attirer de multiples constituants 
de la réponse immune innée. Étant donné la prévalence de l’inactiva-
tion de la p53 dans les cancers humains, les résultats de ces études 
soulignent tout l’intérêt qu’il y a à développer des stratégies théra-
peutiques restaurant la fonction de la p53, et donc promotrices de la 
sénescence. Cependant, bien qu’impressionnants, les résultats de ces 
études doivent être nuancés. En effet, les tumeurs dans ces modèles se 
développent sur un fond p53nul pur, ce qui constitue une circonstance 
tout à fait artificielle. En effet, toute pression de sélection visant à 
muter les partenaires de l’axe p53 était totalement absente et par 
conséquent le développement des tumeurs était seulement dépendant 
de la perte de p53. Les analyses épidémiologiques nous apprennent 
toutefois que p53 est intacte dans beaucoup de tumeurs humaines 

(➜) Voir l’article de 
Marie-France Gaumont-
Leclerc et Gerardo 
Ferbeyre, page 138 de ce 
numéro
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 (autocrine/paracrine). Par ailleurs, les différences 
de mode d’action des facteurs sécrétoires, évidentes 
à l’analyse des publications, suggèrent que les voies 
de signalisation déclenchant la sénescence sont très 
dépendantes du contexte. Par conséquent, l’universa-
lité de ces mécanismes et leur articulation au sein des 
voies de sénescence déjà établies restent à évaluer.

Aspect paradoxal de la sénescence, 
la promotion tumorale

Une nouvelle vision des choses beaucoup moins positive 
entame dorénavant la réputation flatteuse de la sénes-
cence (Figure 3). En effet, le phénotype sécrétoire des 
cellules sénescentes ne serait pas seulement bénéfique 
mais pourrait également comporter un danger pour 
l’organisme. Les preuves s’accumulent selon lesquelles 
les cellules sénescentes résiduelles au sein d’un com-
partiment stromal fibroblastique pourraient instaurer, 
via certains signaux, un environnement protumorigène 
pour des cellules épithéliales. De nouvelles données ont 
attiré l’attention sur les chimiokines et cytokines pro-
inflammatoires comme l’IL-6, l’IL-8 et le TGF-β (trans-
forming growth factor b), et sur des métalloprotéina-
ses, toutes à l’œuvre dans les cellules  sénescentes. Elles 
pourraient agir de façon pro-mitogène/tumorigène et 
donc jouer un rôle important dans la tumorigenèse et 
le processus métastatique. Il est d’ailleurs remarquable 
que le profil d’expression de ces facteurs sécrétoires 
soit semblable dans les cellules sénescentes et les 
fibroblastes associés au cancer. Or, on sait que les 

fibroblastes présents dans l’environnement immédiat de la tumeur, 
et isolés à partir de tumeurs primaires, peuvent stimuler la croissance 
de cellules prénéoplasiques et favoriser la tumorigenèse [34]. De fait, 
des fibroblastes stromaux de tissus mammaires, quand ils sont sénes-
cents, et non pas pré-sénescents, participent à la transformation en 
cellules franchement tumorigènes de cellules mammaires immorta-
lisées mais non-néoplasiques dans un modèle murin xénogreffé. Ils 
sont également capables de participer à la transformation de diverses 
lignées néoplasiques [35]. Des études semblables, réalisées dans des 
modèles variés de xénogreffes, ont confirmé, depuis, ces découvertes 
initiales tout en limitant leur pertinence à certains organes ou tissus 
[36, 37].

Une nouvelle « pléiotropie antagoniste »

Les considérations précédentes nous laissent en apparence face à un 
paradoxe. D’une part, la sénescence constitue indiscutablement un 
mécanisme intrinsèque s’opposant à la prolifération de cellules sur le 
point de se transformer, d’autre part les données abondent suggérant 
qu’à long terme, la présence résiduelle de cellules sénescentes pourrait 
altérer le microenvironnement et promouvoir la tumorigenèse dans un 
épithelium prénéoplasique lui-même non sénescent. Ce type de para-
doxe n’est pas sans précédent dans les théories de l’évolution où il 
apparaît sous le nom de « pléiotropie antagoniste ». Selon cette théo-
rie, la sénescence serait interprétable comme un mécanisme préservant 
les individus des tumeurs tant que ceux-ci sont dans leur période d’ac-
tivité reproductrice durant laquelle s’exerce la pression de sélection. 
Ce processus pourrait par la suite avoir des conséquences néfastes 
lorsque les pressions de sélection ne s’exercent plus (ombre évolutive), 
c’est-à-dire dans la phase post-reproductive de la vie, période où les 
cellules sénescentes potentiellement délétères ont fini par s’accumuler 

Figure 2. Voies d’induction de la sénescence 
dans les cellules primaires humaines. Les 
signaux de sénescence peuvent provoquer 
une réponse aux lésions de l’ADN (DDR, DNA 
damage response) qui se traduit par l’activa-
tion de la p53 et de sa cible p21. Ces signaux 
stimulent dans certains cas aussi l’expression 
de p16 comme conséquence de la DDR ou par 
l’intermédiaire de mécanismes indépendants 
et encore mal connus (lignes pointillées). Les 
voies de signalisation de p16 et p21 conver-
gent alors sur Rb grâce à l’inhibition des 
kinases dépendantes du cycle (CDK) dont le 
rôle est d’inactiver Rb. L’activation de Rb en 
réponse à l’inhibition des CDK stimule forte-
ment la sénescence en supprimant l’activité 

transcriptionnelle mitogénique de E2F. Bien que les contributions respectives des voies p21 et p16 soient mal définies, on considère que dans la 
plupart des cas, p16 joue un rôle crucial. Cette hypothèse est avant tout étayée par la fréquente inactivation de cette protéine durant la pro-
gression tumorale. Mais, par ailleurs, les données s’accumulent indiquant qu’une pression de sélection majeure s’exerce pour abroger ce point de 
contrôle de la sénescence.
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dans l’organisme [38] (Figure 3). De fait, plusieurs études ont montré 
que les cellules sénescentes s’accumulent effectivement dans les com-
partiments stromaux des individus âgés où elles altèrent profondément 
les caractéristiques de croissance des cellules épithéliales prénéopla-
siques [39]. La question est maintenant de savoir comment séparer les 
« bons » et les « mauvais » aspects de la sénescence dans une tumeur 
donnée. De plus, nous devons déterminer si l’arrêt en sénescence d’une 
cellule tumorale traitée par un principe actif cytotoxique est de la 
même qualité que celui des cellules en RS ou en SIPS.

L’état sénescent est-il définitif ?

Nous avons vu que la sénescence est une puissante barrière bloquant 
le développement de cellules tumorales non décelables. La question 
se pose de savoir comment ces cellules tumorales court-circuitent la 
sénescence dans certaines circonstances et progressent ensuite vers 
la malignité la plus aboutie. En raison de l’espace restreint dévolu à 
cette revue, nous limiterons la discussion aux mécanismes d’inversion 
de la sénescence.

Diversité des processus de maintien de la sénescence
On croyait initialement que la sénescence était un mécanisme irré-
versible d’arrêt du cycle cellulaire. Ce dogme a été remis en question 
au cours des cinq dernières années à la suite de la découverte de dif-
férences qualitatives dans les divers types d’arrêt en sénescence. Un 
travail remarquable de Judith Campisi et de ses collaborateurs a permis 
d’établir en 2003 que différents types de fibroblastes humains pri-

maires varient dans leurs mécanismes d’établissement 
et de maintien de la sénescence [40]. Dans certaines 
cellules, le mécanisme qui prédomine pour l’initiation et 
le maintien de la sénescence en réponse à un stress est 
strictement dépendant de p53 alors que dans d’autres 
cellules, p53 et l’axe Rb-p16 sont tous deux impliqués 
dans le déclenchement et la stabilisation de l’état 
sénescent. Ces découvertes renforcent un peu plus l’hy-
pothèse selon laquelle une sénescence purement p53-
dépendante peut être inversée par l’inactivation de p53 
alors que, une fois Rb et p16 complètement mobilisés, 
la sénescence devient quasiment irréversible, et ne peut 
pas être abrogée par l’inactivation de Rb ou p16. Il faut 
noter que dans les cellules sénescentes où l’axe Rb-p16 
prédomine, l’inactivation de Rb réinitie la synthèse 
d’ADN mais échoue à relancer la prolifération, indiquant 
que Rb avait imposé au préalable un deuxième verrou 
sur le point de contrôle G2-M du cycle cellulaire. Chez 
la souris, il a été montré que l’inactivation simultanée 
des trois membres de la famille Rb (p107, p110 et p130) 
dans les cellules sénescentes est capable de relancer 
la prolifération ce qui souligne des différences fonda-
mentales entre homme et souris au regard de la stricte 
dépendance vis-à-vis de Rb du processus de sénescence 
[41]. De fait, il a été démontré que l’axe Rb-p16 est 
impliqué dans la formation d’un blocage de la cyto-
kinèse par une réduction de l’activité de la kinase de 

Figure 3. Une vision synthétique de la sénes-
cence dans la suppression et la promotion 
tumorales. Des signaux transmis par un dis-
fonctionnement télomérique, des lésions de 
l’ADN, l’activation d’oncogènes ou d’autres 
stress peuvent provoquer la sénescence (ou 
l’apoptose non incluse ici) dans des cellules 
normales après mobilisation des suppresseurs 
de tumeur p53 ou p16/Rb. La sénescence est 
renforcée par un rétrocontrole positif médié 
par des cytokines. De plus, elle peut stimuler 
l’immunité innée et l’élimination des cellules 
abimées. L’inactivation de p53 et de p16/Rb 
qui se produit souvent durant la carcinogé-
nèse abroge la sénescence et établit un milieu 
favorable à la transformation. Toutefois, 
même les cellules cancéreuses peuvent adop-
ter, de façon stable ou non, un état analogue 
à la sénescence sous l’action de composés 
génotoxiques. Les cellules cancéreuses sénes-
centes peuvent potentiellement retourner vers 
l’état prolifératif grâce à la néose, l’inactiva-

tion de facteurs oncosuppresseurs ou l’activation de certains oncogènes. Enfin, les cellules sénescentes peuvent elles-aussi établir un environne-
ment favorable à la tumeur grâce à la dégradation tissulaire et production de signaux auto/paracrines (voir texte pour les détails).
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sortie du cycle WARTS/LATS1 (large tumor suppressor 1) 
[42]. Cette situation montre clairement que différents 
types de cellules humaines peuvent varier dans leur 
propension à stimuler p16 et par conséquent, activer 
Rb. Quoi qu’il en soit, les données disponibles indiquent 
que p16 est cruciale pour assurer l’irréversibilité de la 
sénescence ce qui renforce encore son importance en 
tant qu’oncosuppresseur (Figure 3).

Le piège de la néose
Nous avons déjà mentionné l’inductibilité du phénotype 
sénescent dans les cellules cancéreuses exposées à un 
principe actif génotoxique. Il devient de plus en plus 
évident que considérer l’induction de la sénescence 
comme une thérapeutique anticancéreuse recèle cer-
tains pièges. L’un d’entre eux, déjà décrit plus haut, 
est lié à l’instauration possible d’un environnement 
protumorigène par les cellules sénescentes quand 
celles-ci ne sont pas complètement éliminées. L’autre 
inconvénient est dû au fait que les cellules tumorales 
engagées dans la sénescence sous l’effet d’un principe 
actif, et parfois même les cellules normales sénescen-
tes, semblent capables à la fin de leur vie d’échapper 
à la sénescence par un mécanisme appelé la néose [43, 
44]. Jusqu’à ce jour la néose a été largement ignorée en 
tant que mécanisme permettant le retour des cellules 
sénescentes vers l’état tumoral. Ce mécanisme doit 
d’ailleurs démontrer sa validité dans les tumeurs pri-
maires. Néanmoins, le concept de néose mérite, à notre 
avis, que l’on s’y intéresse de façon plus approfondie 
à l’avenir. Pour cette raison nous en ferons une brève 
description.
La néose est une forme particulière de division cel-
lulaire, bien différente de la mitose, qui se produit 
uniquement dans des cellules sénescentes endopoly-
ploïdes. La néose est une division de type parasexuelle 
avec une réduction chromatique analogue à la méiose. 
On l’observe dans certaines cellules géantes multinu-
cléées et/ou polyploïdes. Les cellules mères de la néose 
(NMC) sont dotées de génomes non-viables et polyploï-
des. Elles génèrent des quantités variables de petites 
cellules mononucléées actives sur le plan mitotique, 
appelées cellules Raju, par un mécanisme de bourgeon-
nement nucléaire suivi d’une cytokinèse asymétrique. 
Comme les cellules Raju sont produites par bourgeon-
nement nucléaire, les contrôles du fuseau mitotique 
sont absents, conduisant à une aneuploïdie elle-même 
génératrice d’une forte instabilité génomique dans les 
cellules filles des cellules Raju. Le cycle cellulaire des 
cellules Raju ressemble à celui des cellules embryonnai-
res précoces et elles peuvent transitoirement exprimer 
des marqueurs de cellules souches. Leur descendance 

par mitose peut connaître plusieurs cycles de néose, ce qui aboutit à 
un rajeunissement périodique et à une forte hétérogénéité de la popu-
lation de cellules tumorales.

Conclusion

La dernière décennie a vu l’accomplissement de grands progrès dans 
la compréhension des mécanismes génétiques de régulation de la 
sénescence cellulaire et de son fonctionnement en tant que puissant 
mécanisme de suppression des tumeurs. Cette recherche ouvre poten-
tiellement de nouvelles approches thérapeutiques, mais doit encore 
faire l’objet d’une exploration rigoureuse au cours des prochaines 
années. Les thérapeutiques d’induction de la sénescence notamment, 
doivent faire l’objet d’un examen scrupuleux car les cellules sénescen-
tes seraient dans certains cas dotées d’une activité protumorigène, et, 
à l’heure actuelle, il n’est toujours pas possible de déterminer parmi 
ces cellules lesquelles seront favorables à la suppression tumorale et 
lesquelles ne le seront pas. Les années qui viennent apporteront, à n’en 
pas douter, des informations décisives quant au rôle véritablement 
protecteur ou plutôt délétère des cellules sénescentes vis-à-vis de la 
 tumorigenèse. ‡

SUMMARY
A re-view of cellular senescence: 
friend or foe of tumorigenesis ?
Cellular senescence, like apoptosis, is now widely accepted as a potent 
tumor suppressor mechanism operating in normal mitotic mammalian 
cells. Originally, it was identified as a process that limits the replicative 
lifespan of primary human cells in culture because of telomere attri-
tion and was therefore termed “replicative” senescence (RS). However, 
previous findings have demonstrated that a phenotype indistinguish-
able from replicative senescence, collectively called “stress-induced 
premature” senescence (SIPS), can be induced without extensive cell 
division in normal as well as cancer cells by a variety of stresses and 
signaling imbalances. Recent developments have also indicated that, 
despite their tumor-suppressive capacity, senescent cells themselves 
could produce neoplastic cells under certain circumstances and pro-
mote the growth of preneoplastic cells, raising the possibility that 
senescence might function as a biological “Trojan” horse. Here, we 
take a snapshot of the progress in understanding the causes and con-
sequences of cellular senescence in vitro and in vivo. ‡
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GLOSSAIRE

C/EBPb : CCAAT/ enhancer binding protein b
HMG : high mobility group
HP1 : heterochromatin protein 1
IGFBP : insulin-like growth factor binding protein 
NK : natural killer
NMC : cellules mères de la néose 
PCNA : proliferation cell nuclear antigen
PIASy : protein inhibitor of activated STAT
PML : promyelocytic leukemia
RS : sénescence réplicative
SA-b-Gal : β-galactosidase associée à la sénescence
SAHF : foyers hétérochromatiniens associés à la sénescence
SASP :  senescence-associated secretory phenotype, phénotype sécré-

toire associé à la sénescence
SDF :  senescence-associated DNA damage foci, foyers de lésion de 

l’ADN associés à la sénescence
SIPS : sénescence prématurée induite par le stress
TGF-b : transforming growth factor β 
TIF :  telomere dysfunction-induced foci, foyers lésionnels induits par 

les télomères dysfonctionnels
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