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I- Cycle CEIIuIaire

C’est I’ensemble de modifications gu’une cellule subite
pour aboutir a deux cellules filles identiques

4 phases successives =3 phases dans l'interphase (G1, S,G2)+M (division cellulaire)
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I- Cycle cellulaire

1-Les difféerentes phases du cycle cellulaire

-phases S et M exécutent les deux événements fondamentaux du cycle cellulaire
- phases G1 et G2 représentent les deux intervalles (Gap)

4

phase Evénement durée
Phase S phase de la réplication de |6 a 20 heures
PADN
Phase M : partage egal des 1 a 2 heures (moyen d’une
(pour mitose ou méiose) chromosomes et du heure)

cytoplasme entre les deux
cellules filles grace aux
microtubules du fuseau.

Phase G1 La cellule effectue sa guelques heures a plusieurs
(Gap ou Growth phase 1) |croissance et se prépare |anneées.
pour la phase S

Phase G2 La cellule se prépare 2 a 6 heures.
(Gap ou Growth phase 2), |pour la phase M




I- Cycle cellulaire

Stade GO

Le GO représente le stade ou aucune division cellulaire ne se déroulera apres la
phase M ( I’état de repos des cellules qui ne se divisent pas)

Phase G2:
croissance, préparation

de la mitose

Phase G1:
roissance, préparation
de la réplication

PhaseM:
division cellullaire



I- Cycle cellulaire

Les cellules « post-mitotiques »

' 4

Phase G1

Continuer le cycle

|

beaucoup de cellules
n'entrent jamais en phase
GO, et continuent plutot
de se diviser tout au long
de la vie de I'organisme

( les cellules
épithéliales).

Cas de quiescence

les cellules pleinement
différenciées et les cellules
non-prolifératives chez les
eucaryotes multicellulaires
qui peuvent rester
quiescentes pendant tres
longtemps, voire
indéfiniment (les neurones).

Phase GO

Cas de sénescence

suite a des dégradations
ou dommages subis par
I'ADN, dommages qui
auraient pour
conséguence la non-
viabilité de la progéniture
cellulaire
(cancérogenese, etc.)

Remarque: certaines cellules qui entrent en phase GO

pour une durée semi-permanente, (certaines cellules du foie,

du rein, et de I'estomac).



I- Cycle cellulaire

2- La régulation du cycle cellulaire

-Chacune des étapes du cycle cellulaire est sous la dépendance de mécanismes régulateurs
avec des rétro contréles (ou feed back), en rapport avec des protéines ou des glycoprotéines
dont l'existence, la structure et le r6le sont toujours en train d’étre découverts ou mieux
définis.

- les mécanismes ne sont pas tous connus et impliquent les voies de transmission du signal
entre le milieu extra-cellulaire, la membrane cellulaire, le cytoplasme et les molécules du
noyau.

Le contréle du cycle cellulaire,
En [1]. sous Uinfluence de factenrs de eroizzance, la cellule regoit le signal de se diviser.
En [2]. transmission du signal.

En [3), les cellules sortent de Gy et progressent au dela d'un point de restriction [4] st elles
regoivent a un stimulus constant.

En [3]. il exizte un point de contréle ne laissant se diviser que le DNA normal.

En [6]. la cellule dovble sa quantité de DNA. En cas d'ancmalie non réparable du DNA, elle évolue
vers la mort [7] (apoptose).

En [8], il exizte un nouvean point de contrdle avant la séparation du matérie] génétique vers deux
cellules filles.

En [9], la mutose s"accomplit. Les cellules filles se séparent et retoument en Gy, sauf 51 vn stimulus
entretient le processus de division.




I- Cycle cellulaire

2- La régulation du cycle cellulaire

Mécanismes de régulation
en rapport avec la situation de la cellule normale (multiplication
réactionnelle, cicatrisation, contréle de ’lhoméostasie, etc.)

positifs hégatifs

\—Y—I

Activation ou désactivation des CDK

|
(DK ?>




I- Cycle cellulaire

2- La régulation du cycle cellulaire

Les CDK (Kinases - cycline - dépendantes)

-serine-thréonine-kinases qui (phosphorylation les protéines cibles, en
transformant le groupement o — phosphate de I’ATP sur une serine ou une
thréonine présentes sur la protéine cible.

-sans cyclines ces kinases ne sont pas fonctionnelles

- Les cyclines n’ont pas une activité enzymatique, ce sont des protéines
régulatrices nécessaires aux CDK pour qu’elles soient enzymatiquement
actives.




I- Cycle cellulaire

2- La régulation du cycle cellulaire
Différents complexes CDK /Cyclines

déclenchement el progression
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I- Cycle cellulaire

2- La régulation du cycle cellulaire

Activité régulatrice des CDK

-Les CDK jouent un roéle majeur dans la prolifération, la sénescence et |la
guiescence cellulaire
-activité des CDK est contrblée:

* par un cycle de synthése/ dégradation de leur cyclines associées,

‘ * multiples protéines et autres complexes cyclines/CDK régulateurs,

Activateurs des CDK Inhibiteurs des CDK
(CDKA) (CDKI)

| |

Inhibition et arrét de la division cellulaire

Division et prolifération cellulaire



I- Cycle cellulaire: — 2 - La régulation du cycle cellulaire
Exemples de quelques modulateurs des CDK

Activateurs (CDKA)

-1- des phosphatases (les Cdc25 qui sont responsables de la déphosphorylation
activatrices

-2-des kinases : la protéine polo K qui sont responsables d’une phosphorylation
activatrice

- le complexe protéique Cycline/CDK7

]' Cycline A ] ]’ Cwyeline A ]
y il

[ CyclineE )




I- Cycle cellulaire: — 2 - La régulation du cycle cellulaire

Exemples de quelques modulateurs des CDK
Activateurs (CDKA)

Important role dans le déroulement de la phase M et la division cellulaire
par leur contribution au développement des microtubules du fuseau
chromatique d’une fagon tres équilibrée

Les différentes étapes de la mitose (phase M)
Ea [1] et [2]Prophase : condensation des chromosomes et séparation des centrosomes
En [3], les chromatides se séparent et migrent fers les pdles du fuseau.

En [4], la drvision celfulasre est accomplie (telophase).

microtubules
(tubiline)

Les microtubules sont des tubes creux composés de protofilaments (en général
13) formés par I'assemblage d'hétérodimeres de chaines a et b de tubuline.



I- Cycle cellulaire: — 2 - La régulation du cycle cellulaire
Exemples de quelques modulateurs des CDK

Activateurs (CDKA)

Le dimere de tubuline possede a ses extrémités des sites de liaison avec le GTP
asymeétrigues, une extrémité positive (+) et une extrémité négative (-), alors que le corps de

la tubuline est de type GDP
CDK 1
Tubuline GTP

© W@O@ ®

Drepolymeaerisation

& WGGGGG}

Tubuline GDP

Phosphatase

Rale des phosphatases et des Kimases pour le développement harmmonienx des
microtubules.

L es kinases apportemnt de 1"énergie gui permeettent la polyvmernisaticn de la tubuline en
prezence de (GTE. les phosphatazes depolyvmernizemnt la tubuline. Il ="asit e fast d wan
equilibre dynamiqgue permruanent.

La molécule de tubuline est, par nature, instable (instabilité dynamique) :
-en présence de protéine kinase, sa taille s’accroit (polymérisation GTP dépendante) ;
-en présence de phosphatase, elle décroit (dépolymérisation par phosphorylation).



I- Cycle cellulaire: — 2 - La régulation du cycle cellulaire
Exemples de quelques modulateurs des CDK

Inhibiteurs des CDK (CDKI)

1-proteines inhibitrices : p16, p21, qui agissent sur plusieurs différents complexes

CDK/cyclines
2- kinases : Weel qui est responsable de la phosphorylation inhibitrice en agissant
sur le CDk1 en phosphorylant les sites tyrosinel5 et thréoninel4d

p16 m — [ Lystne A J [ Cysioe A l
e L YN ) ey O
Cdkd/cycline D \ /

(yehne ]

Cdkl/cycline B

Cdk6/cyclne D

e

Cdkl/eycline A

Cdk2/cycline E ' Cyline D J
{ i . (
o ’ :' Cychn: D ]
dk2/cycline / —pll /‘” il’ | /




I- Cycle cellulaire: —2 - La régulation du cycle cellulaire

Régulation de l'activité des Cdk par des activateurs
et des Inhibiteurs

Régulation de "activité des CdKk : inhibitions et activations

/i

Cyclines ] [ cwlinea ] Wee 1




I- Cycle cellulaire: — 2 - La régulation du cycle cellulaire

Mode d’action des CDK

l

Dépendant de leur conformation structurale

Chaque CDK présente deux {
sites : BT
-un pour ’ATP (poche T ou porte Lisi] <
Tou boucle T) et \
-un pour la protéine cible

(substrat), (poche p, ou porte p (::}
e

ou boucle p) 1

Remarque: les CDK changent de .
- L phuﬁphunlit!mn sl

conformation (en ouvrant ou fermant un ou X

les deux sites), par les modulateurs rendue pussible par be

(activateurs et inhibiteurs) en rapprochement de PATP et

phosphorylant ou en déphosphorylant des de la protéine cible

AA spécifiques (threonine 161, threoninel4

et la tyrosine 15),

Cycline




I- Cycle cellulaire: — 2 - La régulation du cycle cellulaire

Exemples du Mode d’action des CDK

Exemple 1: Cas de phosphorylation de la thréonine 161 (qui se situe au sommet
de la boucle T), par les CAK conduit a dégager I'entré dans le site p et permet ainsi
la fixation du substrat.

Tht 161

C Cycline)Y

Tht 161

Ceor)
Copetne)

Complexe mactlf

=

Thr160/lbl/172®

(cvc..ne)

Complexe actif

4+ degagement et
ouverture du site p




I- Cycle cellulaire: —2 - La régulation du cycle cellulaire

Exemples du Mode d’action des CDK

Exemple2 : la phosphorylation de la thréonine 14 et la tyrosinel15 par la Weel, interdit
I’entré de I’ATP dans le site T(phosphorylation a action inhibitrice)

CI=z2 7 r
Cyelme B ( L\thmB’_J Cycline B 1
cal Cdk1  [lhreonmneld
Tyrosinel3

l./ e J
\ K

Cyline H

( .\I\'



I- Cycle cellulaire: —2 - La régulation du cycle cellulaire

Exemples du Mode d’action des CDK

Exemples : la protéine p21, une fois liée a la cycline, bloque la poche de I’ATP

Lw phosphorylation est
rendue possible par le
riapprochement de FATF &
de la protéine cible

~ Site T fermé



I- Cycle cellulaire: — 2 - La régulation du cycle cellulaire

Exemples du Mode d’action des CDK

Exemple4 : la protéine 21, une fois liée a la CDK empéche la fixation de la cycline

r Cwyoline B r Cyweclime B J

% g i
bk 1 ___h\_J’
!

Cyveoline B -
r Chwelime B J
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m N
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I- Cycle cellulaire: — 2 - La régulation du cycle cellulaire

Points essentiels de surveillance et de controle du cycle
cellulaire et mécanisme d’action

‘ Point de contrdle G,/M @
I ’ . N MA <
Entre les différentes étapes de cycle cellulaires, P
situent des points de contrble ou ‘check-point), o
ont pour but de vérifier I'intégrité de la transmit . ‘:\é
du DNA de la cellule mere vers les cellules filles. ,_/O

2 principaux points I\
\ Point de controle G,/S

contrdle entre les phases G1 - S,
autorise ou non la poursuite de la
duplication du DNA (le régulateur majeur
est la protéine p53

controle entre les phases G2 - M,
autorise la division cellulaire, mais dont on
connait moins bien les protéines régulatrices

Les 2 points sont activés ou désactivé grace a des complexse de régulation qui
intervienent directement sur chacune des 2 phases ou indirectement.



I- Cycle cellulaire: —2 - La régulation du cycle cellulaire

Point de controle G1-S
1- Transition de G1 vers S

La progression et la transition de la phase G1 vers la phase S est assurée par la phosphorylation
de dives substrats agissant pendant la phase G1, (exemple, le couple CDK4/Cycline D permet
la phosphorylation du complexe Protéine Rb- facteur de croissance E2F).

Action des CDK 4/ Cycline D sur pRb

Jacteur de transcriptio "/
E2F inactivé par sa
fixation a Kb

expression de
um dc. la phnc



I- Cycle cellulaire: - 2 - La régulation du cycle cellulaire
Point de controle G1-S
2- Blocage du passage G1-S
Cas d’une lésion d’ADN

blocage de I'initiation de la phase S par p53

P21 bloque l'asctivite
P33 s fixe sur des complexes CDK2 -

I'ADN, et uctive la Cycling E
lranscription du

géne de Ja P21
P8 W *

activation du facteur de
\n&*mﬂon Ps3
v PP I
AD ADN cndommagé




I- Cycle cellulaire: — 2 - La régulation du cycle cellulaire

Point de controle G1-S
2- Blocage du passage G1-S

Cas I'apoptose

mort programmeée de la cellule, (par autodestruction de tout le materiel
cellulaire, initiée par un ensemble de stimuli commencant par blocage
de I’étape G1-S

cytochrome C — signal inducteur = signal apoptotique

(dans le cytoplasme) !

procaspases initiatrices ———» caspases initiatrices
(inactives) auto activation (actives)

‘_____.

procaspaces effectrices . caspases effectrices
(inactives) - (actives)

‘

Protéolyse de substrats (nucléaires, cytoplasmiques)



I- Cycle cellulaire: — 2 - La régulation du cycle cellulaire

Point de controle G1-S
2- Blocage du passage G1-S

Cas I'apoptose

le réle de la mitochondrie dans

|'activation de |'apoptose
(voie intrinséque)
pro- ..
caspase-9 J
{inactive) :
’ '«._‘.\\\-. o "' 5 ~ : .
\ N o . - " :

pro- \
caspase-3 \
| B
o <
N Z " -
. ] AT Dot
- " o " o
n ‘s assemblage
. d'un complexe
2 complexe ' “I'apoptosome
w d'exécution ’ v ADN dommage
: (caspase-3 ou -7 . expression des oncogénes (mutants)
apoplose (mort programmée) active) Apaf , présence de substance toxique

horloge interne (veilllisement)

. P N

10vd X A 4
NOoyau N\ // oy

Remarque
-La sortie du cytochrome de la mitochondrie vers le cytoplasme est empéchée par le gene Bcl2,

qui est un proto-encogéne qui regle positivement la survie cellulaire en inhibant I’apoptose
- I'altération de la séquence du proto-oncogene Bcl2, pourra se traduire par une modification
gualitative ou quantitative de son expression le transformant alors a un oncogene.




I- Cycle cellulaire: —2 - La régulation du cycle cellulaire
Point de controle G2 - M
Progression G2-M

Le complexe CyclineB/Cdk1 sera activé d’une part par le complexe CyclineH/Ccdk7 et
d’une autre part par les Cdc25 (influencées par des protéines POLO kinases (POLO k)

r Cycline A ]




I- Cycle cellulaire: — 2 - La régulation du cycle cellulaire

Point de controle G2- M

Blocage du passage G2-M

Le complexe Cycline B/Cdk1 est désactivée d’une part par les protéines Weel et
d’autre part par la protéine p21 activée par la protéine p53

Cyeline B

ADN




I- Cycle cellulaire: — 2 - La régulation du cycle cellulaire

Régulation des points de controle par la protéine 53

Activation des points de contrdle
par pS3 = Arrét du cycle cellulaire

/Can

Recrutement des systémes
de réparation de I'ADN
&» 1 ()
\‘— Détecteur de
dommages
PN N NI I

Dommage
sur 'ADN

Lésions de I"TADN,
Anomalie du cycle cellulaire,
Perturbation du métabolisme cellulaire

ameE —
/\

Arrét de la division cellulaire

Désactivation des points de@ontrdls)
= Reprise du cycle cellulaire

0

VN N NN

Répar'ation de
L’ADN

-

|
I
!
I
I
!
I
!
I
!
!
I

Apoptose
Réparation de "TADN +
Résolution des anomalies Elimination de Ila cellule
endommagée

Reprise de la division

e A

STABILITE CELLULAIRE ET GENETIQUE



lI-Géneétique du cancer



lI-Génétique du cancer

1- Cancer et caractéristiques

Le cancer?

La conséquence d’une prolifération anarchique de cellules anormales causée
par des altérations génétiques (moléculaires) transmises d’un parent a un
enfant (héréditaires) ou survenant au cours de la vie (acquises).

|

Les anomalies de ’'ADN conduisant au cancer peuvent étre d'origine
génétigue ou épigénétique et sont transmissibles aux cellules filles lors des
divisions cellulaires.

Elles surviennent dans 90% des cas dans les cellules somatiques (altérations
acquises).

Dans 10% des cas, elles surviennent dans les cellules germinales donnant lieu
a des prédispositions héréditaires aux cancers.




II-Génétique du cancer: 1- Cancer et caractéristiques

Les caractéristiques d’une cellule cancéreuse

immortelles : en se
multipliant activement sans
jamais mourir, elles
s’accumulent pour former
une tumeur

capables d’empécher les
défenses immunitaires de
'organisme de les attaquer.

n’assurent pas les fonctions des cellules
normales dont elles dérivent : une cellule de
cancer du sein ne va pas assurer les fonctions
d’une cellule mammaire normale

capables de détourner les ressources locales
pour s’en nourrir : les tumeurs développent
souvent un réseau de vaisseaux sanguins qui
leur permet d’étre directement alimentées en
oxygene, énergie et facteurs de croissance
(néoangiogenese)




II-Génétique du cancer: 1- Cancer et caractéristiques

Caractéristiques d’une cellule cancéreuse

Focheurs i:;ﬁ A Facteurs Celhbes
e ) WO T Kt
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normale turnerale

"Fr'_‘ E.I'-'.'IE".I'H.‘
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lI-Génétique du cancer

Etapes principales de la cancérogenese

A. Initiation : une cellule devient « immortelle ».

B. Promotion : un clone de cellules acquiert les caractéristiques qui vont lui
permettre de créer un cancer == Formation d’'une tumeur maligne

C. Progression : invasion locale et métastases

initiation promotion
' §
i
activation d'oncogéne ~ expansion =
/inactivation d'anti- == C¢lonale des
oncogéne dans des cellules souches
cellules souches: ﬂ
immortalization cellulaire
ﬂ favorisent I expression
- d’une Iésion géndétique
Mutations ponctuelles préalablement indulte par
de gines npliquie dans fa e e o Prolifération:+/ apoptose: -
croissance ou - POR -

différenciation

instabilité génétique

= ﬂ = » maintient des télomeres /activation des 1dlomérases
Altération de I'ADN « amplification de genes
‘ * perte d hiérozygotie

* activation d ‘oncogeénes

* perte de genes suppresseurs de lumeurs

* réarrangements chromosomiques

* expression de nouveaux génes (protéines du
cytosquelette ou d "adhérence cellulaire)

Les étapes principales de la cancérogenése.



lI-Génétique du cancer

Etapes principales de la cancérogenese
Formation d’une tumeur maligne

La tumeur se définit comme une « masse » ou un « cedeme de tout type » ou «
augmentation de volume d'une partie de corps », souvent souvent sans inflammation,

causée par une croissance anormale des tissus,
La tumeur peut étre « bénigne ou maligne »

Comparaison entre les tumeurs bénignes et les tumeurs malignes.

Tumeur bénigne Tumeur maligne
Bien limitée Mal limitee
Encapsulee Non Encapsulée
Semblable au tissu d'origine +/- semblable au tisu d'origine
Pas de destruction des tissus voisins Envahissement des tissus voisins
Cellules régulieres Cellules atypiques
Croissance lente Croissance rapide
Pas/peu de recidive locale Recidive possible
Pas de métastase Metastase possible




lI-Génétique du cancer

2- Genes favorisant le cancer

plus de 400 genes pour lesquels des mutations peuvent induire un

l risque de cancer2 (trois catégories)

e Les proto-oncogénes

genes qui stimulent la multiplication
des cellules, une fois mutés, ils
deviennent hyperactifs et sont alors
appelés oncogenes.

- lIs entrainent une multiplication
incontrolée des cellules, favorisant
ainsi 'apparition d’'une tumeur.
-sont rarement en cause dans les
prédispositions héréditaires aux
cancers (ex : le gene RET dans les
cancers de la thyroide)

e suppresseurs de tumeurs

(appelés parfois anti-oncogenes) sont
des génes

-controlent la prolifération cellulaire.
-une fois, ils perdent leur fonction et la
prolifération cellulaire devient alors
anarchique (ex : le gene Rb impliqué
dans le rétinoblastome, une tumeur de
la rétine)

- impliqués aussi dans la réparation des
autres genes (genes de reparation).

- (ex : le gene BRCA1 impliqué dans les
cancers du sein, les génes MMR dans les
cancers du cblon)



lI-Génétique du cancer : 2-Genes favorisant le cancer

Oncogenes ou proto-oncogenes

Tout géne cellulaire, susceptible de devenir, (par suite d’'une modification qualitative ou
guantitative touchant un ou ses deux alléles), un géne transformant, (capable de

conférer expérimentalement le phénotype cancéreux a une cellule normale eucaryote).
exp: gene RET (récepteur a activité tyrosine kinase) muté, Her2, BcrAbl, N-Myc,

les facteurs de croissance
(petits peptides qui agissent sur
des cellules voisines

Exemple :- proto-oncogenes
codant pour les protéines de la
famille FGF (fibroblast growth
factor)

-protogénes C-sis (gene de la
chaine B du PDGF (plated-derived
—Growth-Factor) produit par des
cellules precursseurs des
plaquettes dans la moelle osseuse
(Mégacaryocytes)

6 grandes classes

I N

les récepteurs
transmembranaires
de facteurs de
croissance

Exemple : le proto-
oncogene erb B code
pour le récepteur a
I’EGF (epidermal
growth factor)

les G-protéines

ou protéines

membranaires

liant le GTP
Exemple : proto-
oncogenes de la
famille ras (p21ras
muté dans 90% de
ceratains cancer




lI-Génétique du cancer : 2-Genes favorisant le cancer

Oncogeéenes ou proto-oncogenes

les protéines a activité

les tyrosines protéine-kinases

. nucléaire :
membranaires N o
» contrdlent la transcription de
Exemple: protéine Sre (sacrome de cenes

souris), dont la mutaion de la tyrosine
(lieu de phosphorylation) en
phénylalanine, transforme la protéine
normale en protéine oncogene et
entraine la prolifération cellulaire

Exemple : proto-oncogene erbA
codant pour le récepteur aux
hormones thyroidiennes, les
proto-oncogenes fos, jun et c-
myc

les protéine-kinases cytosoliques
Exmple les proteines RAF avec 3 isoformes (A-RAF, B-RAF, C-RAF) partagent
trois régions conservées (les conserved regions CR1, CR2 et CR3).
-les kinases RAF sont ainsi organisées en deux parties fonctionnelles : un
domaine aminoterminal régulateur, incluant CR1 et CR2, et un domaine
carboxy-terminal catalytique.




II-Génétique du cancer : 2-Genes favorisant le cancer

Anti-oncogenes ou genes

suppresseurs de tumeur
]

-genes qui ont la capacité a réguler négativement le cycle
cellulaire et a induire I'apoptose ou mort cellulaire programmeée.

-Un gene suppresseur de tumeur est un gene dont la perte de

fonction est impliquée dans la progression tumorale.
Les genes suppresseurs de tumeurs constituent, lorsqu'ils sont actifs, de
véritables "verrous" protecteurs empéchant la transformation tumorale de Ia

cellule '

Ces genes sont aptes a inhiber la croissance cellulaire lorsqu’ils sont
introduits par transfection dans les cellules tumorales

NB: les 2 alleles du gene devant étre altérés pour observer |'effet oncogénique.



II-Génétique du cancer : 2-Genes favorisant le cancer

familles de génes suppresseurs de tumeur

Les genes du maintien de l'intégrité du
génome (care takers en anglais)

Les genes impliqués dans le contrdle

de la prolifération et de la survie -Ces génes contrélent la stabilité et
cellulaire (gate keepers en anglais). intégrité du génome cellulaire

-chez les eucaryotes pluricellulaires (réparation).

-Les principaux : sont pRb (protéine du -dans tous les organismes vivants, des
rétinoblastome) et p53. procaryotes aux humains.

-exemples: genes BRCA1, ATM...
Quelques exemples de certains cancers héréditaires.

Syndrome Mécanisme de Predisposition
réparation affecté

Xéroderma Excision /réparation Cancer de la peau
pigmentosum des nucléotides induit par les UV
HNPCC Réparation des
(human non _misappariements Cancer du colon
pelyposic colon (genes MSH-2: MSH-6,
cancer MLH1)
BRCALl, BRCAZ Réparation par Cancer du sein,
recombinaison de lovaire
homolegue
Ataxie- Détection des cassures Leucémies,
telangiectasie double brin de I'ADN lymphomes,
(protéine ATM) sensibilité aux

rayons ¥




lI-Génétique du cancer

3-Mécanismes d’oncogenese

(Transformation d’un proto-oncogéne en un oncogeéene actif)

l

intégration virale

Le génome viral peut s'intégrer pres
d'un gene régulateur de la cellule
hote et aboutir a un gene et a une
protéine hybride.

Par exemple, le virus a ADN de
I'hépatite B

Mutation ponctuelle

Réarrangement structural

-Les mutations faux-sens
(site catalytique)

Exp: activation de la
famille ras aboutissant a un
blocage en conformation
active, liée au GTP.

(translocations, inversions...)

un gene hybride généré par la fusion de
régions codantes entrainant la synthese
de protéines chimériques non
fonctionnelles.

Exp: Les translocations

t2;13)(935; q14) et t(1; 13)(p36; gl14)
sont constamment observées dans les
rhabdomyosarcomes alvéolaires.



lI-Génétique du cancer

3-Mécanismes d’oncogenése

Délétion

peuvent parfois entrainer une
activation anormale si elles
touchent une région régulatrice.
Exemple : I'activation du proto-
oncogene erb B ( qui code pour
le récepteur a I'EGF) peut
résulter de la délétion de la
partie extra-membranaire ains
le domaine kinase
intracytoplasmique est alors
actif de facon constitutive.

Amplification génique
les entraine généralement une
augmentation du niveau de
I’expression du gene.

Exemple : Les proto-oncogenes
c-myc et N-myc sont souvent
amplifiés dans les tumeurs
solides.

Autres modifications




lI-Génétique du cancer

3-Mécanismes d’oncogenése
Cas d’intégration du virus a ADN de I'hépatite B p

le virus a ADN de I'hépatite B peut s'intégrer pres du récepteur a l'acide rétinoique
(facteur de transcription RAR) et altére son activité, aboutissant a un cancer du foie
ou hépatocarcinome.

Somatic Mutation

Host * TERT, TP53 < Environmental
Susceptible/Restrictive Genes ‘ « Gene Deletions/ Aflatoxin
HLA-DP (Infection and Clearance) HLA-DQ (Immune Surveillance) Amplifications

\ I

Liver Liver Disrupt Growth
Inflammation =p> Cirrhosis = Control Genes =

I

? Hepatocellular Carcinoma

> HBV Integration into
the Host Genome

= HBx
* TERT, MLL4

HBV
= High Viral Load

= Basal Core
Promoter Mutants

* Genotype C

NB: Le virus peut également s'intégrer au hasard dans le génome de la cellule hote mais
exprimer des protéines régulatrices modifiant l'activité des genes de la cellule héte. C'est le cas
du rétrovirus HTLV1 portant le gene Tax, qui peut induire des lymphomes ou certains types de
leucémies



lI-Génétique du cancer

4- Cancer et hérédité

Prédisposition génétique au cancer et hérédité
facteurs favorisant les altérations génétiques

‘ Facteurs génétiques (héritabilité)
Facteurs non génétiques altération génétique peut également étre
-I'age, héritée de I'un et/ou 'autre des parents.
-les radiations, -la personne présente cette anomalie dans
-certains agents chimiques (comme toutes les cellules de son corps, dés sa
I'alcool ou le benzene) naissance (elle est constitutionnelle et non
--ou biologiques (comme les acquise)
papillomavirus humains), 1
-une alimentation déséquilibrée,

- la fumée du tabac, etc. prédisposition génétique au cancer

NB: une prédisposition génétique familiale au cancer est suspectée lorsqu’un méme
type de tumeur est retrouvé chez plusieurs membres de la famille (fratrie, ascendance
et descendance directe, parents germains), souvent a un age précoce (40-50 ans)




lI-Génétique du cancer

4- Cancer et hérédité
P

Mise en évidence de la prédisposition a un cancer §

Le test génétique
-envisageé lorsque le risque de cancer d’origine génétique est particulierement élevé.
-est conduit a partir d’'une simple prise de sang
- il existe des tests pour 70 genes de prédisposition

Le principe du test consiste a rechercher chez un individu les génes dont

les mutations sont connues pour augmenter le risque de cancer

Remarque:- La recherche des mutations suspectées est un processus long et méticuleux :
(I'analyse nécessite un travail 6 mois en moyenne).
-Cette mutation peut étre recherchée chez les autres membres de la famille (Cet examen est

plus simple a réaliser et donc plus rapide ,généralement que quelques semaines).
-- Si aucune mutation n’a pu étre détectée, le résultat du test est dit « indéterminé » car on ne

peut pas pour autant en déduire I'absence d’un risque héréditaire




lI-Génétique du cancer: 4- Cancer et hérédité

Les formes familiales de cancers frc—'iuents

e Le mélanome.

-10 % des cas de prédisposition

pour le mélanome cutané.

-Les genes qui ont été identifiés
sont les genes CDKN2A et CDK4.

e Les cancers du sein et/ou de 'ovaire
-5a 10 % de ces tumeurs seraient liés a une
prédisposition génétique

-BRCA1 et BRCA2 sont les deux genes le
plus souvent impliqués.

-Lorsqu’une personne est porteuse d’une
mutation sur un des deux genes, le risque
de développer un cancer du sein avant 70
ans est de 40 a 85 %, alors qu’il nest que de
10 % dans la population générale.

e Le cancer de la prostate

- 10 % des cancers de la prostate
surviennent dans un contexte familial.
les génes responsables sont multiples
et encore assez peu connus.

e Le cancer colorectal.

-Environ 3 % des tumeurs du colon et du
rectum seraient liés a une prédisposition
génétique.

-1l s’agit des cancers colorectaux héréditaires
sans polypose (HNPCC) ou syndrome de
Lynch.

-Souvent, les genes impligués sont de la
famille MMR (MSH2, MLH1, MSH6).

-Les personnes présentant une mutation de
I'un de ces genes ont 40 a 70 % de risque de
développer un cancer colorectal avant I'age de
70 ans.



lI-Génétique du cancer: 4- Cancer et hérédité

Les formes familiales de cancers rares

Le rétinoblastome, l

cancer de la rétine (maladie est
généralement héréditaire )

- survient chez un enfant sur 20 000,
avant I'age de 5 ans

-d{ a la mutation du gene RB1.

cancers du rein (tumeur de Wilms)
- dd a la mutation du gene WT-1

syndrome de Li-Fraumeni
- di a la mutation du gene P53

néoplasies endocriniennes
- NEM1 ou RET




lI-Génétique du cancer: 4- Cancer et hérédité
Les maladies héréditaires a risque d’évolution cancéreuse

La polypose colique familiale la trisomie 21
-mutation du gene APC, responsable de la -qui peut étre associée a des
prolifération de polypes dans les intestins. leucémies)

-(Les polypes sont des excroissances sans
gravité mais qui peuvent évoluer vers un
cancer s’ils ne sont pas retirés par chirurgie).

Aataxie télangiectasie

-troubles de I'équilibre et de la coordination
des mouvements.

-mutation du gene ATM,

-elle est associée a un risque accru de cancers
(leucémies, cancers du cerveau...)
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5- Profilage moléculaire du cancer

Analyse moléculaire se basant sur la détection les bio marqueurs du cancer et qui

fait appel a diverses technologies pour déterminer la probabilité de réponse ou de

‘ résistance a un traitement contre un cancer donné. ’

Les bio marqueurs
du cancer?

diverses technologies

-'immunohistochimie (IHC)
--"hybridation in situ en fluorescence (FISH

-Eléments associés a la présence du
cancer dans 'organisme

- Un bio marqueur peut étre
produit par la tumeur méme ou
découler de la réponse spécifique
de l'organisme a la présence du
cancer.

-- le séquencage de nouvelle génération
(NGS,)

-- la réaction en chaine de polymérase
qguantitative (qPCR)

Remarque: « en médecine personnalisée », les médecins recueillent des renseignements
sur les habitudes de vie, I'environnement et la biologie du patient pour prévenir,
diagnostiquer et traiter les maladies
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5-profilage moléculaire du cancer

Immunohistochimie (IHC)

-on utilise des anticorps pour détecter certains antigenes (marqueurs) dans
un échantillon de tissu obtenu par biopsie

-détection d’un colorant fluorescent ou une enzyme conjuguée aux anticorps
s’active si il ya liaison antigene-anticorps

-permet de différencier diverses formes de cancer.

Immunohistochimie (IHQC)

On ~Lo= cellules Deo=s anticorps sont utilises
- presentont powur ootecter certamns
proieve A - . . A
== ,-’_- ———_:’ ' ooz amtigenes antigenc=s.
- - ——
Eéchantilon . . \‘ en surface.
de tis=u — b . -
(cioosie) S _— Le=s anbcorps activent
- - L margoeur lorsqu s

e S - ;-\:‘ s hemt a 'antigene,
o N réveélant amnsi zon
. ‘ ompiacaement.
| &

Lo locaNsatiorr
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peut alder s

medecins o

dlaognostiguer
A cancer et
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5-profilage moléculaire du cancer
Séquencage de nouvelle génération (NGS)

permettent de détecter des mutations de '’ADN, des variations du nombre de copies et
des fusions de génes dans le génome complet.

Sequencage de nouvelle genération (NGS)

() o k :p';g’ f—

f o F -
V£ LE =V,

-
2 o

y G
2 - - TO0T -

L'ADN ‘L L'ADN est ragmente,
genomique traité, puls muitiplie. Dwerses tlechnigues
ost oxtrat de sequencage som
d'un echantiion utilisces pour examiner
du patent rapidement des
seguences d’ADN

A parth des donnces cu TARN.

onolysées, on peut defecter »

des mutations, des voriations W

dur nambve de copies ef des

recombinaisons gendtigues,
et obtenir Nnformotion
necessaire ol pronostic

et au trafterment
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5-profilage moléculaire du cancer
Hybridation in situ en fluorescence (FISH).

-permet d’évaluer des genes ou des séquences d’ADN sur des chromosomes

-Permet de détecter des variations du nombre de chromosomes ou un remaniement
des chromosomes dans la région examinée

--utile pour diagnostiquer la maladie, pour évaluer les risques du patient et le
traitement nécessaire, de méme que pour vérifier I'efficacité du traitement.

Hybridation in situ en fluorescence (FISH)

De= fragments d"ADN
‘/I‘_\ contenant un colorant
r.-. —y —=5) _ flucrescent som ajoutes
| o LS
: 1 ‘

aux chromosomes

! Les chromosomes "5
oM

zom obtenu= a s
partr d'un echantiion m :
de sang ou de mocie .

ossouse du patient

Lor=que les Sagments dADN se
bont & des gones ou a des portionrs

de chromosomes, ids dovwennert
vmbics ot pouvent &Y C CoouTINesS
a Nakde d'un mecroscope
dote o une mecre
speciale.
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6-profilage moléculaire du cancer

Réaction en chaine de polymérase quantitative (qPCR).

Avec le test de gPCR, il est possible de déceler la présence d’une seule cellule
cancéreuse parmi 100 000 ou méme 1 000 000 de cellules sanguines saines.

De=s guantites
infimes d"ADN
sont obtenues

a partir d'un
echantiion de
sang ou de
moelic osscusce.

&5

Le tramteosment en
Iaboratoire permet
de produire deux
nouvelics copees
compictes de Drins
d'ADN.

Apres extraction d'un
segmernt isole, on separe
los bons dADN.

Avec a repetition du procossus,
los brins d’ADN som sépareés ot
dupligues. Le processus so
réepote a de muliiples reprises,
pour produire des millons

o copios.

Reaction en chaine de polymerase quantitative (QPCR)

5

On ajoute des fragments
d’ADN symthetigue, qul s
llent dans une postion
determinee. Le signal
comespondant & un gene
specfigue pout etre
amplifie; on pout ain=i
detocter ba présence d'un
gene du cancer meésme on
faibic concentration.

Cete tochnigue permet
d"exarmdner Jes sogvmnaendts
soocfigues o'ADN.

N est ainsi possible de
gorecter des colwlos
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Fin du chapitre 4

Merci




