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Le syndrome de Werner a été décrit pour la première fois
par un médecin allemand au début du XXe siècle et
apparaît dans toutes les régions du globe avec une fré-
quence de 1 à 2 cas pour 100 000 individus [1-3]. Le
phénotype clinique majeur, évident et distinctif, est le
développement rapide, à partir de la puberté, de signes
et de symptômes qui caricaturent un vieillissement pré-
maturé. Ce phénotype comprend un grisonnement pré-
maturé des cheveux ou une calvitie précoce, une struc-
ture de la peau pseudo-sclérodermique avec des hyper-
kératoses aux points d’appui, une ostéoporose, une
artériosclérose, la formation d’une cataracte bilatérale,
un diabète non insulino-dépendant et un hypogonadis-
me (Tableau I). La plupart des patients décèdent vers
l'âge de 47 ans de cancers ou de maladies cardiovascu-
laires. Le risque élevé de néoplasie chez ces patients est
restreint aux ostéosarcomes, aux sarcomes des tissus
mous, au mélanome acral lentigineux, aux carcinomes
de la thyroïde et aux méningiomes [4, 5].
Bien qu’incomplète, la ressemblance phénotypique
entre le syndrome de Werner et le vieillissement humain
normal est importante. Une meilleure compréhension

des mécanismes parta-
gés par le syndrome de Werner et le vieillissement normal
pourrait permettre d’identifier des réseaux métabo-
liques communs qui influent sur le développement de
pathologies associées à la vieillesse comme les mala-
dies cardiovasculaires, le diabète et certains types de
cancers.

Le gène et la protéine responsables du syndrome

Le gène dont le dysfonctionnement est responsable du
syndrome de Werner est localisé sur le chromosome 8
[6]. Il code pour une protéine nucléaire, WRN, qui est
composée de 1432 acides aminés et comprend deux
domaines aux activités biochimiques distinctes. L’un est
un domaine hélicase homologue à l’hélicase RecQ d’E.
coli, et l’autre un domaine exonucléase 3’->5’. Le
domaine hélicase RecQ est très conservé et ubiquitaire :
au moins un membre de cette famille a été localisé dans
le génome d’un grand nombre d’eucaryotes, de proca-
ryotes et d’archéobactéries. Les eucaryotes multicellu-
laires comme C. elegans, D. melanogaster et l’homme
possèdent, chacun, plusieurs protéines hélicases de la
famille RecQ [7, 8]. Chez l'homme, cinq hélicases de
type RecQ ont été identifiées (Figure 1), et cette famille
pourrait contenir d’autres gènes ou protéines variantes
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produites par épissage alternatif (RecQ5 [8]). Le
domaine exonucléase 3’->5’  présente une séquence
consensus similaire au domaine de correction 3’->5’ de
la polymérase I et de la RNase D d’E. coli [9]. Le domai-
ne exonucléase est uniquement présent sur la protéine
WRN et n’a pas été retrouvé dans d’autres protéines de
type RecQ. 
Les mutations à l’origine du syndrome de Werner condui-
sent toutes à une protéine WRN tronquée, avec la perte
du signal de localisation nucléaire situé à l’extrémité
carboxy-terminale. Ces mutations déstabilisent aussi
bien l’ARNm que la protéine, et provoquent donc une
perte des deux fonctions hélicase et exonucléase [10-
12]. Deux autres maladies ont été identifiées comme la
conséquence d’une perte de fonction d’une hélicase de
la famille RecQ : le syndrome de Bloom (BLM) et le syn-
drome de Rothmund-Thomson (RecQ4). Leurs manifes-
tations cliniques sont certes différentes de celles du
syndrome de Werner, mais toutes deux sont aussi de
transmission autosomique récessive et caractérisées
par une instabilité génétique et un risque élevé de
tumeurs malignes [8, 13].

Fonctions biochimiques connues de la protéine
WRN

La caractérisation in vitro des substrats des deux sites
catalytiques de WRN a permis d'envisager un rôle clé de
cette protéine dans la résolution de structures d'ADN
aberrantes qui apparaissent lors de processus comme la
réplication, la réparation et la recombinaison homo-
logue. D'une façon générale, le rôle des hélicases est de
rompre les liaisons hydrogène qui assurent la cohésion
de la double hélice d'ADN. Les données obtenues avec
les hélicases de la famille RecQ suggèrent que ces pro-
téines jouent un rôle dans la recombinaison ou le main-
tien de la stabilité du génome dans de nombreux orga-
nismes, en catalysant la migration des intermédiaires de
recombinaison in vitro [7, 8]. L'activité hélicase de la
protéine WRN participe aussi in vitro à la résolution de
structures d’ADN à 3 ou 4 branches dont les jonctions de
Holliday. En outre, elle permet de résoudre les structures
secondaires à quatre brins, appelées G4 ou G-quadru-
plex, et formées par des séquences riches en guanines
stabilisées par des liaisons hydrogène guanine-guanine
de type non Watson-Crick [9, 14]. 
L'activité exonucléase de WRN semble cohérente avec
l'activité hélicase. En effet, la fonction exonucléase 3'-
>5' hydrolyse in vitro préférentiellement les structures
d'ADN qui contiennent des boucles sur-enroulées, des
mésappariements de leur extrémité 3', des structures en
bulles (mésappariement de plusieurs bases contiguës),

des jonctions 3 ou 4 branches [14]. Enfin, les activités
hélicase et exonucléase dépendent toutes deux de l'ac-
tivité ATPase de la protéine WRN [14]. Ces données bio-
chimiques, obtenues in vitro, sont des pistes possibles
pour rechercher la fonction de la protéine WRN, bien
qu’elles ne permettent pas d'affirmer que ces diffé-
rentes structures d'ADN sont aussi résolues par la pro-
teine WRN in vivo dans les cellules.

Une voie métabolique pour WRN : 
la recombinaison homologue

Dans de précédents travaux, nous avions mis en éviden-
ce une augmentation de la fréquence ou du taux de
mutations somatiques dans des cellules de patients
atteints du syndrome ou dans des lignées dérivées de ces
cellules. En particulier, les lignées de fibroblastes WRN
ont un phénotype mutateur assez inhabituel, caractéri-
sé par des délétions génomiques fréquentes et étendues
[10, 15]. Comme les études biochimiques montraient
que WRN et les autres hélicases de type RecQ sont
capables de dérouler des structures d'ADN associées au
processus de recombinaison de l'ADN, il paraissait
logique d'envisager que WRN puisse jouer un rôle com-

Tableau 1. Phénotype clinique du syndrome de Werner. La pre-
mière colonne (signes cardinaux) indique les signes constam-
ment observés chez les patients. Les trois signes marqués par
une astérisque (*) sont observés dans 90 à 100% des cas au
moment du diagnostic. Outre ces signes cardinaux, les patients
atteints du syndrome présentent généralement une consangui-
nité élevée. La seconde colonne (signes additionnels) indique
les signes observés dans 10 % à 90 % des cas. Un diagnostic
définitif du syndrome de Werner peut être donné lorsque les 6
signes cardinaux sont présents et un diagnostic probable est
donné lorsqu’au moins 3 signes cardinaux sont présents et
associés à deux signes additionnels chez des patients suivis
depuis l’âge de 10 ans. Des informations complémentaires sont
disponibles sur : http://www.pathology.washington.edu/wer-
ner/registery/diagnostic.html

Signes cardinaux Signes additionnels
Cataracte bilatérale* Diabète
Peau pseudosclérodermique* Hypogonadisme
Petite stature* Ostéoporose/sclérose
Grisonnement des cheveux/ Calcification des tissusmous
calvitie Artériosclérose
Augmentation de l’excrétion Néoplasies
urinaire d’acide hyaluronique Changement du timbre

de la voix
Pieds plats

55665 045-122  11/06/02  13:12  Page 80



M/S n° 1, vol. 18, janvier 2002 81

parable dans les cellules humaines somatiques. Cette
hypothèse a été explorée par la mesure des événements
de recombinaison homologue grâce à l'intégration, dans
le génome de cellules témoins et de cellules WRN, de
deux allèles inactifs d'un gène rapporteur. L'activité de
ce gène rapporteur ne sera détectable que dans les cel-
lules ayant subi un événement de recombinaison
génique entre ces deux allèles. Deux gènes rapporteurs

codant l'un pour la ß-galactosidase, et l'autre pour la résistance à la
néomycine ont été utilisés. Le premier permet de déterminer la fré-
quence de recombinaison par dénombrement direct des cellules recom-
binantes au sein de la population. Le second permet d'évaluer le
nombre de colonies recombinantes, car seules les cellules recombi-
nantes sont capables de se diviser et de constituer des colonies en pré-
sence de néomycine. L’analyse moléculaire de ce système rapporteur a
montré une réduction de vingt fois du taux de production de recombi-
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Figure 1. La protéine WRN et les autres membres de la famille des hélicases RecQ. A. WRN est l’unique hélicase
RecQ à posséder un domaine exonucléase 3’->5’ à l'extrémité amino-terminale (en rose sur la figure) outre le
domaine conservé hélicase RecQ 3’->5’ (en vert sur la figure) [14]. Outre WRN (RECQL2), il existe 4 autres héli-
cases de cette famille chez l'homme, dont deux (BLM et RTS) sont associées à des pathologies humaines. Des
membres de cette famille existent aussi chez E.coli (EcRecQ) et chez la levure (ScSgs1 et SpRqh1). B. Mutations
de WRN chez les patients atteints du syndrome de Werner. Les mutations peuvent être des substitutions condui-
sant à la création d'un codon stop (TER), des insertions ou des délétions avec décalage du cadre de lecture et
arrêt prématuré (FS/TER), ou des mutations d'épissage. Toutes conduisent à une protéine tronquée avec la perte
du signal de localisation nucléaire situé à l'extrémité carboxy-terminale. Les cellules de ces patients expriment
peu ou pas de protéine WRN [10-12]. Les astérisques (*) représentent les points de polymorphismes. La base de
donnée internationale HUGO rassemblant les mutations de WRN et les polymorphismes peut être consultée sur :
http://www.pathology.washington.edu/werner/ws_wrn.html

nants WRN viables,
notamment des événe-
ments de conversion
génique (réparation fidè-
le de l’ADN avec conser-
vation de la structure
génomique) qui sont les
produits principaux de
recombinaison homo-
logue dans les lignées
cellulaires humaines nor-
males. 
L’analyse des deux sub-
strats utilisés, qui diffè-
rent par leur exigence de
croissance cellulaire pour
révéler les événements de
recombinaison, nous a
permis de préciser à quel-
le étape du processus de
recombinaison homologue
WRN intervient. Cette
étape semble se situer à
la fin du processus,
lorsque les molécules
filles recombinantes nou-
vellement produites sont
résolues et ségrégées
(Figure 2). La description
récente de la sensibilité
accrue des lignées Werner
aux agents intercalant
comme le cis-platine ou
la mitomycine C est cohé-
rente avec l’hypothèse
d’un rôle de WRN dans le
mécanisme de recombi-
naison. En effet, d’autres
mutants de recombinai-
son ou de résolution chez
les bactéries, levures ou
mammifères sont sen-
sibles à un spectre simi-
laire d’agents [16, 17]. 

RE
VU

ES
M

IN
I-

SY
NT

HÈ
SE

55665 045-122  11/06/02  13:12  Page 81



M/S n° 1, vol. 18, janvier 200282

Un processus de recombinaison défectueux ou ineffica-
ce procure une explication plausible du phénotype cel-
lulaire de Werner. Ce phénotype comprend une prolon-
gation de la phase S du cycle cellulaire, une fraction
élevée d’arrêts en phase S, une prolifération réduite,
une sensibilité accrue aux agents provoquant des dom-
mages de l’ADN (4NQO, camptothécine, cis-platine),
des anomalies cytogénétiques et un phénotype muta-
teur par délétion [10]. À partir de l'ensemble de ces
résultats, un modèle d'action de WRN peut être proposé
(Figure 3). Des dommages de l'ADN, dus à des facteurs
exogènes ou endogènes, peuvent conduire à un arrêt
d'une fourche de réplication en cours de polymérisation.
Un mécanisme de recombinaison homologue sera alors
indispensable au traitement de la lésion et à la restau-

ration d'une fourche opérationnelle. La protéine WRN interviendrait
dans la ségrégation des molécules d'ADN après la restauration de la
fourche de réplication. Elle pourrait en outre être impliquée dans la
résolution des intermédiaires de recombinaison illégitime afin de pré-
venir les mutations ou les réarrangements géniques [14]. On peut sou-

pour le scientifique. Bien que le syndrome de Werner soit
une maladie rare, il apparaît important de préciser la
fonction de WRN dans la genèse de maladies humaines.
Les patients atteints de ce syndrome ayant un risque
important de développer des pathologies graves liées à
l’age, comme les cancers, le diabète ou les maladies
cardiovasculaires (artériosclérose) [2, 3], on peut envi-
sager que des facteurs endogènes ou exogènes capables
de moduler l'activité de WRN chez des individus sains
puissent aussi augmenter le risque d'apparition de ces
maladies. Nous ne connaissons pas encore de facteurs
exogènes, environnementaux ou chimiques, qui modi-
fient directement le réseau métabolique de protéines
interagissant avec la proteine WRN. Cependant, nous
savons qu’en l’absence de WRN, les cellules humaines
sont plus sensibles aux agents endommageant l’ADN, qui
induisent efficacement - ou requièrent - une réparation
par recombinaison homologue. Des agents chimiques
exogènes ou produits de façon endogène pourraient
inhiber la fonction de WRN et permettre ainsi le maintien

WRN WRN

Initiation

Migration
de la jonction

de Holliday

Résolution

Cassures Discontinuité
de brin

A r r ê t  d e s  f o u r c h e s
d e  r é p l i c a t i o n

Invasion
de branche

Déroule
hélicase

Clive et ligature
hélicase, nucléase

Figure 2. Étapes mécanistiques de réparation par recombinai-
son homologue : un rôle pour WRN ?  Un arrêt des fourches de
réplication, l'interruption d'un brin ou des cassures double-
brins de l’ADN peuvent déclencher une réparation par recombi-
naison homologue. La recombinaison conduit à la formation
d’une structure à 3 ou 4 branches d’ADN ou jonction de
Holliday. Cette jonction peut être résolue soit par une migra-
tion inverse des branches, soit par le clivage et et la ligation
des produits de recombinaison. L’activité hélicase de WRN
pourrait participer à la migration inverse des branches et
résoudre les intermédiaires de recombinaison. La combinaison
des activités hélicase et exonucléase avec d’autres protéines
impliquées dans la résolution pourrait cliver les jonctions de
Holliday et permettre la ligation des produits de recombinai-
son. Une résolution correcte des produits de recombinaison,
quels que soient les mécanismes utilisés est indispensable pour
la production de cellules recombinantes viables.

ligner que le phénotype clinique de Werner est pratique-
ment inexistant dans les dix premières années de la vie,
ce qui n’est pas le cas des autres pathologies associées
à une instabilité génétique. Cela suggère l'existence
d’une redondance partielle de la fonction de WRN, plu-
sieurs activités pouvant résoudre alors les produits de
recombinaison [17, 18]. 

Un rôle étendu de WRN dans les pathologies
humaines ?

WRN et les autres déficiences d’hélicases RecQ sont des
pathologies fascinantes aussi bien pour le clinicien que
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de dommages dans l’ADN. En compromettant l’action de
WRN, ils imiteraient les effets d’une mutation inactivan-
te. Enfin, trois types de fond génétique différents peu-
vent aussi révéler ou potentialiser les effets des agres-
sions chimiques ou environnementales de l’ADN qui peu-
vent compromettre la fonction de WRN : polymorphisme
du gène WRN ; hétérozygotie du locus WRN ; polymor-
phisme ou mutations d’autres gènes qui sont associés à
WRN ou qui modulent son activité.
Plusieurs polymorphismes ont été identifiés dans le gène
WRN dont certains sont des substitutions d’acides ami-
nés susceptibles de modifier la fonction de la protéine
[19, 21]. En particulier, il a été montré que les individus
porteurs d'un polymorphisme spécifique (WRN1347Arg->Cis)
du locus WRN ont un risque plus élevé de développer une
maladie cardiovasculaire. Bien que ce risque soit modé-
ré, la population potentiellement affectée est très
importante [19, 21].
L’étude des individus sains hétérozygotes dont un des
allèles porte une mutation unique du gène WRN revêt une
importance potentielle encore plus grande. En effet,
nous avons récemment montré que ces porteurs sains
hétérozygotes avaient in vivo une instabilité génétique
intermédiaire entre les patients Werner et les individus
témoins [22]. Cette étude a été réalisée par l’analyse de
la fréquence de variant du marqueur glycophorine A
(GPA) des globules rouges. Le test GPA mesure l’instabi-
lité génétique in vivo en déterminant la fréquence de
globules rouges variants pour l’expression de l’antigène
de surface M/N impliqué dans le sérotypage des groupes
sanguins. Cet antigène peut être altéré par mutation,
délétion chromosomique ou extinction de gène pendant

le développement des globules rouges [23]. La fréquen-
ce de globules rouges variants est plus importante chez
les patients atteints de syndrome de Werner que chez les
sujets hétérozygotes ; cependant, l'augmentation de
cette fréquence avec l'âge n'est observée que chez les
patients. Cette dernière observation est intrigante et
semble indiquer un parallèle entre l’augmentation rapi-
de de la fréquence des globules rouges variants et l’aug-
mentation rapide des signes, des symptômes et des
risques pathogènes chez les patients après la puberté.
Ces résultats soutiennent l’hypothèse qu’une augmen-
tation du taux de mutagenèse et/ou une accumulation
des mutations peuvent être impliquées dans la pathogé-
nie du syndrome de Werner.
L’identification d’une instabilité génétique chez les
hétérozygotes fut aussi surprenante qu’inattendue. Ces
résultats sont, à notre connaissance, la première
démonstration d’une instabilité génétique in vivo chez
des sujets hétérozygotes pour des mutations respon-
sables de syndromes autosomiques récessifs humains
d’instabilité génétique (ataxie-télangiectasie, syndro-
me de Bloom, anémie de Fanconi). Une explication de ce
phénotype pourrait résider dans un processus d’haplo-
insuffisance pour la fonction de cette protéine. En effet,
les lignées cellulaires hétérozygotes ont une sensibilité
aux agents provoquant des dommages de l’ADN qui est
intermédiaire entre celle des lignées normales et des
lignées homozygotes [24].
Cette haplo-insuffisance pour WRN pourrait être, de
plus, potentialisée par les effets du fond génétique, de
l’environnement ou de l’exposition à des agents théra-
peutiques. Les hétérozygotes sont relativement fré-

Survie avec mutation
ou délétion

Arrêt mitotique
mort cellulaire

Réparation fidèle
par recombinaison

Redémarrage
de la réplication

Produits
de recombinaison

non résolus

Extrémités
de l’ADN libres

WRN -/-

WRN +/+Cassures
de brins d’ADN

Arrêt des fourches
de réplication

Dommages
de l’ADN

Survie avec stabilité
génétique

Figure 3. Modèle d’action de WRN et conséquences de la perte de fonction.  L’échec ou l’inefficacité de la réparation par recombinaison homologue
de l’ADN peut conduire à des cassures ou pertes de chromosomes, des réarrangements géniques, des mutations et à la mort cellulaire. La viabilité
cellulaire en l’absence de WRN dépend du processus de réparation de cassures double brin par recombinaison non homologue ou non homologous
end-joining (NHEJ) qui lui-même peut être mutagène pour la cellule ou provoquer des réarrangements géniques. 
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comme le cis-platine ou la mitomycine C, qui détruisent
sélectivement les cellules WRN [24, 27].
Le polymorphisme ou les mutations d’autres protéines
impliquées dans le réseau fonctionnel de WRN pourrait
aussi modifier la fonction de WRN elle-même. La protéi-
ne WRN interagit en effet avec plusieurs protéines
comme la protéine de réplication A (RPA), l’ADN poly-
mérase ∂, le PCNA (proliferating cell nuclear antigen),
l’ADN topoisomérase I, la protéine p53 et les protéines
de réparation de cassures double brin par recombinaison
non homologue, Ku et ADN-PK (D) [13, 14]. Le poly-
morphisme des gènes codant pour ces protéines pourrait
atténuer ou altérer la fonction de WRN. Ces gènes, grâce
a un polymorphisme ne conservant pas d’interaction
avec la protéine WRN, ou une perte de fonction par
mutation pourraient être responsables des 10 % de cas
de syndrome de Werner qui présentent tous les critères
diagnostiques mais pas de mutation de WRN. Un exemple
de ces patients est le cas d’une femme japonaise de 29
ans qui présente les phénotypes cliniques et cellulaires
typiques du syndrome de Werner mais dont aucune

mutation inactivant la protéine WRN n’a pu être mise en
évidence [28, 29]. 

Les enjeux actuels

Des progrès rapides ont été réalisés au cours des cinq
dernières années pour déterminer et comprendre la
pathogénie du syndrome de Werner et des autres défi-
ciences humaines liées aux hélicases RecQ. De nom-
breuses questions restent toutefois encore en suspens.
En particulier, nous n’avons pas encore de réponse
satisfaisante sur la nécessité d'une perte conjointe des
deux fonctions, hélicase et exonucléase, de WRN dans le
syndrome de Werner, même si, à ce jour, toutes les
mutations identifiées chez les patients éliminent ces
deux fonctions dans la cellule. Quelles sont les autres
fonctions in vivo de WRN dans le métabolisme des acides
nucléiques ? Son rôle dans la réparation de l’ADN par
recombinaison homologue permet certes d'expliquer
clairement le phénotype observé, mais d'autres fonc-
tions, notamment dans la réplication de l'ADN ou la
transcription ont été aussi évoquées [30]. D'une façon
plus générale, on ne connaît pas encore le rôle spéci-
fique des différentes hélicases de la famille RecQ, ni
comment leur activité est contrôlée. La compréhension
approfondie de leur fonction normale et de leurs inter-
connexions devrait nous permettre de comprendre com-
ment la perte d’un seul membre de cette famille conduit
à un syndrome clinique et à un spectre tumoral distincts,
et d’identifier de nouveaux outils ou de nouvelles cibles
pour prévenir, diagnostiquer ou traiter les maladies qui
accompagnent aussi bien la perte fonctionnelle des héli-
cases RecQ que le vieillissement normal d'un individu. ◊
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