PROCESSUS DE CANCERISATION

Le cancer regroupe plus d'une centaine de maladies. La quasi totalité des tissus peut-étre
atteint par cette pathologie. Chaque cancer a ses propres caractéristiques mais les
mécanismes originels sont communs.

Quels sont ces mécanismes?

1. Prolifération cellulaire.

. Cellules Normales.
Les cellules normales se divisent sur l'ordre des cellules environnantes. Ce mécanisme de
controle garantie a I'organisme pluricellulaire une taille et une architecture adaptée.

- Mécanisme de controle du nhombre de division cellulaire:
Il existe un systeme de dénombrement du nombre de division cellulaire subit par une cellule.
C'est le raccourcissement des téloméres (extrémités des chromosomes). Chaque division
cellulaire engendre un raccourcissement des téloméres jusqu'a une taille limite qui entrainera
alors la M.C.P.
« Raccourcissement des télomeéres » = horloge interne de la vie cellulaire.

. Caractéristiques des cellules normales:
Nombre de division limitées et programmeées.
Cellules sensibles aux facteurs de croissance et généralement a son environnement cellulaire.
Cellules subissent l'inhibition de contact (pour les cellules adhérantes ou cellules organisées en
tissus solides) c'est-a dire quand les cellules rencontrent un contact cellulaire alors elles
s'arrétent de se multiplier (ce qui limite la taille du tissus).
Peuvent subir la M.C.P. et notamment |'apotpose.

- Cellules Transformées.
Il s'agit des cellules qui ont subi des modifications génétiques (= ler état de la cancérisation).
Ces cellules échappent aux signaux giu limitent leur prolifération.
- Quelques mécanismes impliqués:
- Résistance a l|'apoptose: inactivation de Ps; car généralement, quand il découvre des
problémes génétiques il déclenche I'apoptose (molécule pro-apoptotique).
accumulation de Bcl2, molécule anti-apoptotique.
- Possibilité de se multiplier a l'infini: induction d'une enzyme, la topoisomérase qui sert a
réparer les téloméres.

- Quelques mécanismes impliqués:
cf. doc. 1 .poly A

Par I'ensemble de ces procédures les cellules ne sont plus limitées dans leur multiplication;
elles peuvent se multiplier a I'infini. Ces cellules transformées sont dites “immortelles”.

cf. doc. 2 poly. A

2. Processus de Cancérisation.
- Genes régulateurs du cycle cellulaire.
Il existe 2 catégories de genes qui coordonnent la division cellulaire.
. Proto-oncogeénes:
Ces genes, ou produits de ces génes, activent la division cellulaire = stimulant.
Quand une molécule “proto-oncogéne” est mutée on parle d'oncogene.
- Geénes supresseurs de tumeurs (anti-oncogeénes):
Ces génes, ou produits de ces genes, inhibent la division cellulaire.
cf. doc. 2 poly. A
cf. doc. 3 poly. A

. Principales modifications induisant la transformation.

. Passage de proto-oncogéne a oncogeéne:
Quelques exemples:




- surexpression d'un facteur de croissance (cf. Tableau doc. 3, PDGF);
- récepteur a un facteur de croissance autoactif;

- perturbation de la cascade de transduction;

- modification des facteurs de transcription.

. Mutation des génes suppresseurs de tumeurs:
- absence de produit;
- récepteur modifié (le facteur inhibiteur ne peut pas se fixer donc pas d'inhibition donc
activation).

3. Aspects Physiologiques et facteurs inducteurs.
On sait aujourd'hui qu'il faut accumuler une demi-12aine de mutations des génes contrbleurs
du cycle cellulaire pour permettre une transformation cellulaire. Dés lors la cellule normale
devient immortelle.
(Fréquence trés faible mais non nulle donc non négligeable)
- Formation de tumeurs malignes.

Les principales étapes de la formation d'une tumeur maligne d'une cellule épithéliale (forme de
cancer la plus fréquente) = Carcinome.
cf. doc. 4 poly. B

- Cellule génétiquement modifiées:
Tout d'abord il s'agit d'une cellule qui subit une modification génétique = début de la
cancérisation. Elle va alors proliférer au sein de |I'épithélium indépendemment de son
environnement.

- Hyperplasie:
La cellule originelle continue de se multiplier. Ici I'ensemble des cellules filles obtenues gardent
un aspect morphologique normal.
Une cellule fille subit a nouveau une nouvelle altération des génes de régulation du cycle
cellulaire.

- Dysplasie:
On note que les cellules proliferent de fagon anormales.
- taille des cellules anormale. L'orientation des cellules est anormale.
- a nouveaux des cellules filles subissent une nouvelle altération génétique.

- Cancer “in situ”:
“In situ” = cellules transformées renstent dans un tissus initial avec de plus en plus de cellules
anormales. On parle alors de tumeur, elle peut rester confinée a ce stade indéfiniement.
Il se peut qu'une cellule subisse a nouveaux une modification génétique 0 Cancer invasif.

- Cancer invasif:
Les cellules tumorales quittent le tissus originel et envahissent le tissus sous-jacent et vont
atteindre le sang. A partir de ce stade 13, la tumeur devient “maligne”. De nouvelle tumeurs
pourront alors apparaitre dans tout I'organisme - métastases.

[normalement 6 mutations pour un cancer invasif, ici que 4!]

- Facteurs inducteurs de transformation.

Ces facteurs sont trés diverses et variés avec implications plus ou moins importantes.
- Mode de vie quotidienne:

- alimentation déséquilibrée (indirectement)

- tabagisme (origine de 22% des cas de cancers)

- alcoolisme

- U.V.b

- polluants atmosphériques.
- Prédispositions familiales:

A relier avec des mutations de génes transmiscibles (gametes) = augmente le risque

d'apparition d'un caner.

Ex: cancer du sein -~ mere - filles.

- Expositions professionnelles a des substances
mutageénes:




cf. poly. C doc. 6
Effets cumulatifs a long termes.

. Virus oncogeénes:
cf. doc. 5 poly C
Il existe 2 stratégies d'implication:
- Le virion s'intégre = mutation par insertion. Notamment pour les rétrovirus avec les
séquence “LTR” = promoteurs forts mais aussi exemple de I'Hépatite B (HBV).
- Des protéines virales perturbent la multiplication cellulaire, le virion ne s'intégre pas.
Exemple: VEB = synthése protéique qui inhibe les molécules pro-apoptotiques et produit des
protéines qui stimulent la multiplication cellulaire.

CANCER = maladie complexe multifactorielle.

Elle implique un déréglement de fonctionnement de cycle cellulaire avec au moins 6 mutations
affectant les génes de régulations.

L'immortalité est le premier signe de transfromation cellulaire.



Document 1 : Modifications observées sur les cellules transformées

Effets sur la croissance
- Perte de [‘inhibition de contact
- Indépendance vis 4 vis de facteurs de croissance du milieu
- Suppression de I'exigence d'un support solide
- Capacité de prolifération chez I'animal pour donner une tumeur.

Modifications fonctionnelles de la surface cellulaire
- Augmentation du transport des métabolites
- Augmentation de la mobilité des constituants de la membrane (récepteurs)
- Diminution des composants de la matrice extracellulaire (fibronectine)
- Augmentation de la secrétion de protéases

Modilications morphologiques
- Perte de I'adhérence et morphologie arrondie
- Perte des cables d'actine
- Réorganisation du cytosquelette

Document 2 : Processus prolifératifs d’'une cellule normale
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Oncogénes et génes-suppresseurs de tumeurs

Document 3

‘SO[BU@I S8|N}|82 Sap 180UED NE 8100SSY THA
*UlBS NP JBDUBD NB 9100SSY  Z-vOHE
‘9JIEAQ,| 9P 18 UI9S NP 180UBD NB B100SSY  [-YOHE

sauiajoid sannep JuepoD saulkn

‘utal Np SW|IAA 2P INBWN) | B 9100SSY LM
'S190UBD SIDAIP B $400SSY 'SOBLLIOUE $3|N||92 S8p pPIaINS 3|
1ayoua(oap 18 ailen||80 uoISIAIP | sidwouajul inad inb ‘gsd suigioid B| 8pog gsd

‘ules np 18gued ne 18 $8|nj|8a sejjed e uownod
Np J90UBD NEe,Nb Isule ‘8iSsaA B| ap 18 SO S8p J9OUEBD NE 18 SLUOISE|qoUNS.
Ne 9I00ssYy "aJen||83 8|2A0 Np |8NuUBsSSa ulai) Un ‘gy aulsjoid 8| apo)) ay
"S180UBD SIBAIP
m 8100ssY "alie|n|j@2 8ok np mmotos__.mu uialy un ‘gLd auigioid €| 8p0D 1SIW

:wsoc np saulajosd sap JUBPOD SBLBK)

‘(senbusyduad spau sap saueb ww_uc_m:m Inb) swouuemyos ne,nb
Isute ‘(NeaAIsd Np s180UBD Sap) swowApuads;| e 18 awoiBuilisw ne g100ssy Z-4IN
‘aplojeAul ailusona) e e 1o (enbuaydited
Xnaniau awgisAs np sieoued sap) awokoowolysoayd ne ‘swoiqioinsu
Ne 9100ssy ‘(sey) ejue|nwils aulgloid sun aqiyu Inb suigiold sun apon LN
'segloued Np J80UBD NE 2100SSY '8.18|N||83 UOISIAIP B|
Weqiyu! uonesijeubis ap s10A aun suep Siejal ap Wasinb a|Nog|owWw aun apoy ¥Oda
"0BWOISY,| 8P 12 U0|QI NP JBOUBD NE 9I00SSY 2d¥

awse|do}fs np ssuisjoid sap Juepod sauax)

SHN3INWNL w_n_ SHNISSIHAdNS SANID

‘SI80UBD Salnep
® 12 (Jnouoluod nssp np s180UeD $8p) SaWoIES XNEBID0SSY ‘6d Sinawny
ap Jnassaiddns susb aj ted aynpoid auiglold | ap slsiuoBeUE UN BPOD  EWAW
"NOD NP }2 819} B| 9P ‘UISS NP JBJUED NE 9|00SSY "AIIB|N||82 8|94 Np
afopoy,| ap JnajeAioe un ' Lqg 8uljoAd | 8poD 'LgvHd duiwou juswiajehy 1-jog
'g se1fooydwi| sap sawoydwA| xne
21008SY "841e|N||20 9pIoINS 3| msvo_n .EmEm_mE_o: ‘inb aulgyoid & wc: apo)n Z-1og

$8|noBjoWI SARNE,P JULPOD sausn

‘uownod np Jaoueo ne goossy oAw-

‘awolse|q
-01|6 ne 13 (S8SNBAISU $8|N|j80 SBP J80UERD UN) BLOISEIGOINAU NE 9I00SSY  9AW-N
‘uownod :n 19 omEopwm__ ap ‘utes :v 180UBD NE | SBIWadNa[ XNe 9100ssy  2Aw-o

20UBSS|0JD Bj

Emm:gﬂ ‘wm:wu saj ~=m>:um nb :o:m:um:a‘; ap SIN2joe; Sap JUBPOD SaUIH

‘S8IWLISONS| XNB BI00SSY  SBI-N
"SEQJ0UEd NP 19 UCJQO NP '81IBAQ,| 3P ‘UOWINOG NP ISOUED NE 9100SSY  SBI-1Y

UONBINWIIS Bp SN0 SB| suep senbiwsejdoifo siejes sap JURPOD sauax)

"9pIoIAU} B| B JSOUEBO NE 9100SSY "80UBSSIOIO 8P INaJoe] 8P INsdeoal Un apoy 134
"241BAQ| 9P }9 salleiles sapue|B sap ‘ulas Np 180UEBD Ne 9100SSY ‘8oues

~$1040 9p Unajoey 9p Unaldeoal UN BP0Y 'NBU NO Z-43H WWou uswaleby  gg-que
"Ulgs Np 180uUed Ne }8 (NBaAISd NP 18JUBD UN) BWO)SE|q

-01|6 ne 9100ssy awLapIde,| 9P 90UBSSI0ID B JNBJOB} NP IN8IdadaI 3] BP0 g-qio
‘(neantad np

190uEd c:v awolB ne gloosse selenbe|d sep 8oUBSSICIO B INBIOR) 8] 8p0D  49dd

" saneda0al SiNal NO-BSUBSSIN ap SIN2J2EY SIP JUBPOD SAUIL)

S3ANID0INO

CANCER IN SITU

loppement d’'une tumeur maligne
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Document 4

CELLULE GENETIQUEMENT MODIFIEE

CANCER INVASIF

HYPERPLASIE

DYSPLASIE




Document 5 : Facteurs inducteurs de cancer

Virus humams asso'cles ou potentlellement lmpllques
i dans l’etlologle de cancers humains -, -

= -Daprés J S. Butel (2000) Camnagenesis 21 (3), 405-426.
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(ADN double brin) ] ryngé, maladie de Hodgkin, lymphomes..__...

non hodgkiniens, cancer  gastrique, can-
‘cer du sein { & Confirmier)

Sarcome de Kaposi (SK), lymphome pri-
mitif des séreuses (PEL), maladie de
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* Polyomavirus nommés d'aprés les initiales des patients chez lesquels ils ont été isolés en 1971,
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