











Abréviations

Abréviations

A : Adénine.

ADN: Acide Désoxyribonucléique.

AH : Analyse des Hétéroduplexe (Analyse des Hétéroduplexe d’ ADN).

ASCO : Société Américaine de 1'Oncologie Clinique.

BRCA: Breast Cancer Genes.

BRCAL: Breast Cancer Gene 1.

BRCA2: Breast Cancer Gene 2.

BRCT: BRCA1 Carboxyl-Terminus.

C: Cytosine.

ddNTP: 3°-didésoxynucléotide-5’-triphosphate.

DGGE : Denaturing Gradient Gel Electrophoresis (L’Electrophorése en Gradient de Gel

Dénaturant).

DHPLC: Dénaturation High Performance Liquid (Chromatographie Liquide a Haute

Performance).

dNTP: désoxynucléotide-5’-triphosphate.

G : Guanine.

HRT : Hormone Replacement Therapy (Thérapie de Remplacement d'Hormone).

Kb : Kilo Base.

NES : Nuclear Export Sequence (Séquence d'Export Nucléaire).

NLS : Nuclear Localization Sequence (S€quence de Localisation Nucléaire).

P53 : Protéine 53.

Pb : Paire de Base.

PCR : Polymerase Chain Reaction (Réaction de Polymérisation en Chaine).

PTT: Protein Troncation Test (Test de Troncation des Protéines).

RFLP: Restriction Fragment Length Polymorphism (Polymorphisme de Taille des Fragments
De Restriction).

SNP: Single Nucleotide Polymorphism (Simple Nucléotide Polymorphisme).

SSCP: Single Strand Conformational Polymorphism (Analyse de la Conformation de I’ADN
Simple Brin).

T : Thymine.

Tm : Melting Temperature ( Température de Fusion).

UV : Ultraviolet.
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Introduction

Introduction

Le génome humain présente un remarquable degré de variations génétiques. Ce
phénomeéne peut étre observé pour des caractéres comme la taille, la pression artérielle et la
couleur de la peau, entrent également dans le cadre de la variation génétique des états
pathologique.

La fonction primaire de I'ADN est de stocker l'information pour la synthése des protéines
cellulaires. Un aspect principal du processus d'expression des génes est que 'ADN elle-méme ne
change pas normalement. Ceci permet a4 'ADN de fonctionner comme unité de mémoire
permanente.

La totalité des phénomeénes de variation génétique a pour origine, un phénoméne connu
sous’ le terme de mutation, qui est définit comme une altération du matériel génétique qui
entraine une modification durable de certains caractéres du fait de la transmission héréditaire de
ce matériel génétique de génération en génération.

Dans le cas de cancer (par exemple le cancer du sein) les mutations souvent touchent les
geénes qui reéglent la division cellulaire (génes suppresseurs de tumeur, oncogeénes et les génes de
la réparation de ’ADN) de telles mutations conferent souvent la capacité pour que les cellules
se développent de maniére incontrdlée menant au développement de tumeur (étapes de
cancérogenése).

La détection précise de ces mutations les plus fréquentes représente une étape essentielle
de la biologie moléculaire, en utilisant plusieurs techniques telle la PCR, HA, SSCP, RFLP,
PTT et le séquengage. Ces techniques présentent I’avantage de permettre la détection précoce de
cancer afin de diminuer la mortalité, voire I’incidence du cancer. Le résultat de ces testes est de
séparer les personnes porteurs du cancer, et également de préciser les méthodes de prévention (la
chirurgie prophylactique, le chimoprévention, et modification de style de la vie).

L’objectif de ce travail est de montres le role des mutations dans le développement de
cancer, et de présenter les différentes techniques moléculaire utilisées dans la détection précoce
des mutations, dans les génes de cancer, en prend comme exemple le cancer du sein, le
carcinome le plus fréquent chez les femmes et la premiére cause de décés dans le monde
entier, en montrant le role des génes BRCAlet BRCA2 dans le développement de cancer du sein.
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1.1. Définition de la mutation

La mutation est une altération du matériel génétique d’une cellule ou d’un virus qui
entraine une modification durable de certains caractéres du fait de la transmission héréditaire de
ce matériel génétique de génération en génération. Cette altération du matériel génétique est
résulter soit spontanément lors de la division cellulaire, soit sous I’influence d’agents extérieures
appelés mutagenes, ce géne ainsi modifié est transmis aux cellules filles [1].

Certaines mutations n’ont aucune conséquence sur la cellule, d’autres sont la premiére
étape d’un long processus de cancérogénése. Ainsi le cancer est considéré comme une maladie
génétique puisqu’il début I’échelon d’un géne a I’intérieure d’une cellule [2].

Tout simplement une mutation est une altération des nucléotides qui constituent un géne.
Elle peut prendre la forme du remplacement d’un nucléotide par un autre, ce qui entraine la
substitution d’un acide aminé par un autre sur la chaine protéique qui en résulte. Donc tout
changement affectant la séquence des nucléotides est une mutation [1].

1.2. Les types des mutations

On peut distinguer plusieurs types des mutations.
1.2.1. Mutation ponctuelles

Les mutations ponctuelles ou microlésion de I’ADN se distinguent selon leurs
conséquences sur les protéines. Il s’agit de substitutions, de suppressions ou d’additions de
bases. Ces mutations découlent de mécanismes divers. Par exemple, la désamination d’une
cytosine méthylée conduit a la formation d’une thymine : C —> T sur le brin sens et
changement de la base complémentaire sur ’autre brin : G —>A [3].

1.2.1.1. Mutations par substitution
1.2.1.1.1. Les mutations faux-sens

Cette mutation ponctuelle se traduit par le remplacement d’un nucléotide par un autre Dans
certains cas, ce changement entraine une modification de [’acide aminé codé, laquelle peut avoir
ou non une répercussion sur la fonction de la protéine produite par le géne, dans le cas d’un géne
codant, ou sur ’affinité pour un facteur de transcription, dans le cas d’une zone promotrice de
’ADN. Par exemple, TGT (Cys) —>TCT (Ser) [4].

On parle de mutation de transition lorsqu’il y a substitution d’une base purique & une autre base
purique (A <—>G) ou d’une base pyrimidique & une autre pyrimidique (T <«F).

Une mutation de transversion est une mutation causé par le remplacement d’une base purique
par une base pyrimidique (ou d’une base pyrimidique par une base purique). Par exemple,

(A<—>C) [4].

1.2.1.1.2. Les Mutations non-sens

Elles surviennent lorsqu’une modification d’un seul nucléotide altéré le codon et produit
un codon stop prématuré, ces mutations produisent des protéines non —fonctionnelles (tronquées)
qui sont instables et rapidement dégradées. Par exemple, TAC (Tyr)—— TAA (stop) [5]. Si la
mutation non-sens est localisée a proximité de I’extrémité N —terminal, il est peu vraisemblable
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que I’extrémité C-terminal, la chaine polypeptidique incomplétement synthétisée put tout a fait
accomplir partiellement la fonction d’origine [6].

1.2.1.1.3. Les mutations silencieuses

Ce sont des mutations qui ne modifient pas la séquence d’une proté€ine, nombreux acide
aminé sont codés par plusieurs codons. La différence entre les différents codons d’un acide
aminé porte sauve sur la troisiéme position, ot U, G, C, ou A peuvent étre présent sans que cela
altere la spécificité du codon. Une mutation silencieuse n’a aucun impact sur la fonction de la
protéine. Par exemple, CCT (Pro) ———&CC (Pro) [7)].

1.2.1.1.4. Les mutations neutres

La substitution d’une paire de base change 1’acide aminé spécifie par le codon de I’ ADN,
mais le nouvel acide aminé posséde des propriétés physico-chimiques semblables a celles de
I’acide aminé original [6].

1.2.2. Mutations avec changement du cadre de lecture (Mutations Frame shift)

Elles sont dues a I’insertion ou a la délétion d’une ou de plusieurs bases qui entrainent un
décalage dans la lecture de triplets [5]. Ces mutations produisent des protéines non
fonctionnelles parce qu’elles modifient tous les acides aminés venant aprés de délétion ou
d’insertion [4].

1.2.3. Les mutations chromosomiques

Les mutations germinales augmentent avec I’4ge, ont acquis un chromosome
supplémentaire cela concerne un grand nombre de nucléotides dans I’ADN de telle sorte que la
mutation est observable lorsqu’on fait un caryotype [8] :

Duplication : un segment d’ADN de longueur variable est représenté deux fois dans le
chromosome.

Translocation : ¢’est le transfert d’une partie de chromosome, provenant de la cassure d’un
premier chromosome, sur un second chromosome. C’est I’anomalie chromosomique la plus
fréquente, notamment dans le cancer [9].

Inversion : c’est ’inversion d’une partie du chromosome. si la partie qui est inversée contient le
centromere on parle d’inversion péricentrique.

Délétion : c’est la perte d’un segment de chromosome.

Insertion : des bases surnuméraires sont insérées. les nucléotides insérés viennent en générale
d’un autre chromosome. leur étendue est variable [1].
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1.2.6. Mutations somatiques ou germinales

e Mautation germinale : c’est une mutation porté sur ’ADN des cellules souches d’un
gameéte (des spermatozoides des ovules).

e Mutation somatique : c¢’est une mutation qui ne touchent pas les cellules destinée a la
reproduction, elles ne seront donc jamais héréditaire. ces dernieres peuvent dans certains
cas evoluer en cellules tumorales puis en cancer.

Chez les animaux pluricellulaires, les mutations de la lignée germinale peuvent étre transmises a
la descendance, contrairement aux mutations somatiques [10].

1.3. Mutation et maladie

On de vise traditionnellement les mutations peuvent étre somatiques ou germinales. Les
mutations somatiques provoquent des pieces rapportées de tissu de mutant dans les individus, qui
s'appellent les mosaiques. A moins que la mutation affecte la morphologie ou la pigmentation de
la peau, les mutations somatiques vont habituellement non détectées. La taille et la forme d'une
piéce rapportée de mutant dépend de I'étape du développement quand la mutation s'est produite.
Les mutations germinales sont héréditaires et peuvent étre passées et seront présentes en chaque
cellule descendance résultante qui devient alors un porteur de la mutation et peuvent
alternativement passer la mutation dessus aux générations suivantes [11].

Chez l'homme et autres organismes supérieures mutations d'’ADN jouent un rdle
significatif dans le développement de la maladie. Spécifiquement, la mutation est la cause
fondamentale dans les maladies génétiques telles que I'némophilie et la fibrose cystique et
contribue également au développement du cancer. Les maladies génétiques sont provoquées par
les mutations qui sont héritées et sont passées a des parents a la descendance ; elles impliquent
habituellement la mutation dans un géne simple. Les mutations liées au développement du
cancer se produisent en cellules somatiques. Les cancers se développent souvent en association
avec des mutations dans les génes qui reglent la division cellulaire. De telles mutations conférent
souvent la capacité pour que les cellules se divisent de la maniére non contrélée menant au
développement de la tumeur [12].

1.4. La relation entre les mutations et le cancer

La molécule d’ADN est une structure dynamique sujette & de constants changements. Ces
variations sont consécutives, d’une part & des erreurs spontanées, d’autre part a des I€sions de
PADN induites par des agents physiques ou chimiques (UV, radiations ionisantes, produits
chimiques) qualifiés de génotoxiques. La plupart de ces dommages génétiques sont réparés et
sans conséquence. Quelquefois, si le dommage est trop important, les capacités de réparation de
la cellule sont dépassées et la cellule peut mourir (par exemple par [’apoptose). Cependant, des
agressions répétées sur le génome augmentent la probabilité de survenue de Iésions irréversibles
(mutations) et peuvent étre & ’origine de I’initiation d’un processus cancérogéne [13].
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1.7. La cancérogénése

La cancérogénese est un processus souvent long, liée a [action répétée de facteurs
extérieurs et individuelle qui s’accumulent en perturbant [’homéostasie cellulaire et conduisant
en plusieurs étapes a I’apparition des cellules cancéreuses et leur développement.

Les premieres étapes concernent la cancérogénése & savoir action directe de la
carcinogénes sur I’homéostasie cellulaire, ceci recouvre les stades de [I’initiation et de la
promotion tumorale. Les étapes suivantes ; a savoir I’évolution du processus tumoral vis-a-vis de
’organisme ; cela recouvre le stade de progression, durant ce stade s’établisse une prolifération
cellulaire incontrélée. Une neoangiogenese tumorale et une invasion locale avec dissémination
hématogéne et lymphatique [19].

1.7.1. Les étapes de la cancérogenése
1.7.1.1. I’initiation

Les mécanismes moléculaires mis en jeu lors de I’étape de cancérogenése font appel a de
susceptibilité individuelle et d’interaction entre génome et environnement. Ils aboutissent a des
gains ou pertes de fonction cellulaire qui bouleversent I’homéostasie cellulaire, ceci par
P’activation ou dérépression d’un oncogéne (mutation d’un alléle ou activation d’un alléle
silencieux) ou par une perte de fonction d’un géne suppresseur (ce par mutation des deux
alleles). Ces modifications et mutations génomiques €étant associées ou non a des réarrangements
chromosomiques se traduisent & terme par I’initiation ou la transformation cellulaire.

La transformation cellulaire comporte deux éléments majeurs, I’immortalisation et la perte
d’homéostasie.

L’homéostasie est le résultat d’un équilibre entre les génes inducteurs apoptotiques et Les
génes antiapoptotiquees qui sont des génes qui physiologiquement permettent a la cellule de
traverses des périodes de crise ou de stresse, I’immortalisation cellulaire peut &tre due a la perte
du programme apoptotique ou a son non induction.

La perte de ’homéostasie conduit & la prolifération cellulaires qui peut étre lide & la
dérégulation du programme apoptotique et a la stimulation de la devisions cellulaire par des
molécules spécifique : facteurs de croissance, récepteurs de facteurs de croissances, molécules
permettant la transmission spécifique du signale mitotique intracellulaire et I’activation des
génes moléculaires. Les molécules de stimulation mutée ou dysrégulées sont de la classe des
suppresseurs [19].

1.7.1.2. Promotion

L’étape de promotion est caractérisée par une amplification de la perte de I’homéostasie
associée a une instabilité génomique qui se traduit par une perte de facteurs de protection (génes
suppresseurs) et augmentation des facteurs favorisant la progression [19].

1.7.1.3. Progression

Cela recouvre les étapes concernant [’évolution du processus tumorale avec le
développement tumoral local qui peut étre décrit en deux phases : une phase in situ puis une
phase d’invasion ou s’enclenche I’ensemble des phénoménes (néoangiogenese et invasion
tumorale) qui feront toute la gravité des processus tumoraux avec I’établissement possible des
métastases [19].
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1.7.1.3.1. Néoangiogenese

La néoangiogenese stromale est un phénomene capital pour permettre la croissance
tumorale au-dela d’un sphéroide de 2mm.
Le développement de cette néoangiogenese se fait & partir des capillaires préexistant par
déstabilisation de ceux-ci sous stimulation par des facteurs de croissance angiogénique ces
facteurs angiogéniques sont secrétés par les cellules tumorales mises en hypoxie du fait de leur
croissance rapide autonome, les protéases et I’héparine secrétées par les cellules tumorales et
stromales participent & la dégradation des glycoaminoglycanes constituant des membranes
basales (dont la propriété est de stocker certains facteurs de croissances). La dégradation des
glycoaminoglycanes par des héparines spécifiques, permet la libération et ’activation des
facteurs de croissance angiogénique. Ce phénomene a été¢ montré récemment comme affectant le
systéme lymphatique (la néolymphoangiogénése) [19].

1.7.1.3.2. Invasion tumorale locale

L’invasion tumorale locale met en jeu une coopération entre tumeur et
microenvironnement. Les cellules tumorales sécrétent sous stimulations autocrines et paracrines
de multiples protéases. L’environnement tumoral ou stroma interagit avec le processus tumoral
non seulement par le développement de la neoangiogenese mais également par le
déclenchement inapproprié, par le stroma, des mécanismes physiologiques de réparation
tissulaire. Cette réaction stromale est caractérisée par [’activation et la synthése de
multiples protéases. Cet ensemble d’activité enzymatiques protéasiques (tumorale et stromale)
permet la dissolution des matrices extra-cellulaires et de la trame stromale, et la migration des
cellules tumorales non seulement a travers le stroma mais également dans les néocapillaires et
lymphatiques péritumoraux [19].

1.7.1.3.3. Etablissement des métastases

L’établissement des métastases débute par la migration des cellules tumorales et leur
pénétration dans la lumiére des néocapillaires. Une fois dans la circulation, la majorité des
cellules tumorales migrantes meurt suite & de multiples stress : frottement et pression
mécanique, toxicité ‘de la concentration en oxygene, agression par les acteurs de la défense
immunitaire. Il est & noter que les cellules cancéreuses circulantes sont accompagnées de
plaquettes et de polynucléaires, ce qui entraine des réactions inflammatoires et d’éventuelles
hypoplaquettoses sévéres. Cependant, certaines cellules tumorales circulantes peuvent
survivre a cet ensemble de stress, s’immobiliser dans des sites spécifiques et entreprendre la
colonisation tissulaire aprés extravasation. L’arrét des cellules cancéreuses circulantes fait
appel & une reconnaissance spécifique entre cellules tumorales et certaines structures de

surface des cellules endothéliales, via des molécules d’adhésion [19].
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2.2. Analyse de la conformation de I’ADN simple brin (SSCP)

2.2.1. Principe

Cette technique consiste & déposer en gel de polyacrylamide des fragments d’ADN
préalablement dénaturés ; les deux molécules simples brin produites par la dénaturation de
I’ADN bicaténaire adopte chacun en se renaturant en une structure secondaire qui est dépendante
de leur séquence nucléotidiques. La SSCP est une méthode d’électrophorése dont le but est de
détecter d’éventuelles variations de séquence nucléotidique entre différentes individus [27].

2.2.2. Méthode

Aprés ’amplification par PCR de I’ADN de sujet atteintes et seins. Les produits de chaque
réaction sont dénaturés; refroidis rapidement et soumis a une électrophorése. Aprés la
dénaturation ; chaque molécule d’ADN simple brin adopte une conformation tridimensionnelle
qui est fonction de sa séquence primaire en nucléotides. La conformation est le résultat
d’appariements au sein de la chaine ainsi que de la formation d’autres liaisons. En raison de la
complémentarité des bases ; les deux simples brins d’une molécule d’ADN doubles brins ont des
séquences différentes ; et chacun manifeste une conformation tridimensionnelle différente.

La différente conformation migre & différente vitesses dans un gel pondant une
électrophorése. Il est ainsi possible de visualiser deux bandes par une coloration spécifique de
I’ ADN. Si deux molécules d’ADN d’origine différent, mais correspondant au méme segment de
géne, différent par une seule paire de nucléotide il est fort possible que les conformations des
deux simples brins d’une méme origine soit alors différentes de celles des deux brins de 1’autre
origine. En d’autre terme, chacun des quatre brins migrera durant I’électrophorése & sa propre
vitesse. Si I’on procédé a des comparaisons en plagant coté & coté I’ADN des sujets atteints et
sains, il sera facile de détecter des différences de migration entre les molécules d’ADN simple
brin.

La technique SSCP permet la localisation d’une substitution de nucléotide dans une région
spécifique ou dans un exon d’un geéne, la nature de la mutation n’est pas élucidée par cette
technique c’est le séquencage de I’ADN qui permet de I’obtenir. La technique SSCP détecte
environ 90% de mutations ponctuelles dans des produits de PCR de taille égale ou inférieure &
200 pb [6].
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2.8.2. Le séquencage selon la technique de Maxam et Gilbert

Cette méthode dépend de I'extrémité marquée des fragments d'ADN et des réactions
chimiques spécifiques de la dégradation. Les extrémités des deux brins d’ADN & séquencer sont
marquées par un traceur radioactif (P*?). Cette réaction se fait en général au moyen d’ATP
radioactif, P’isolement du fragment d’ADN a séquencer est séparé au moyen d’une
électrophorése sur un gel de polyacrylamide. Le fragment d’ADN est découpé du gel et récupéré
par diffusion, Les deux brins de chaque fragment d’ADN sont séparés par dénaturation
thermique, puis purifiés par une nouvelle électrophorése. Les ADN simple-brin obtenues sont
soumis & des réactions chimiques spécifiques des différents types de bases. Par exemple une pour
les G (alkylation par le diméthyle sulfate), une pour G et les A (dépurination), une pour les C et
une pour les C et les T (hydrolyse alkaline), Aprés ces réactions, I’ADN est clivé au niveau de la
modification par réaction avec une base, la pipéridine.

Pour chaque fragment, les produits des différentes réactions sont séparés par
I’électrophorese, suivie de l'autoradiographie qui permet l'identification des bandes représentant
les fragments marqués [37].
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3.1. Définition du cancer du sein

Le cancer du sein est une tumeur maligne de la glande mammaire. Autrement dit, c'est un
cancer qui nait dans les unités cellulaires dont la fonction est de sécréter le lait, les unités ducto-
lobulaires du sein, essentiellement chez la femme [Synthése personnelle].

3.2. Epidémiologie

Le cancer de sein est le cancer le plus commun chez les femmes dans les pays développés
et en voie de développement. Un sur dix de nouveaux cancers diagnostiqué dans le monde entier
chaque année est un cancer du sein femelle. C’est également la cause la plus commune de la
mort du cancer chez les femmes.

Dans le monde entier Plus de 1.1 million de cas sont diagnostiquées et plus de 410.000
patients meurent en raison de ses effets [39].

Aux Etats-Unis, le cancer de sein reste le cancer le plus généralement diagnostiqué chez
-les femmes aprés le cancer de la peau, et la deuxiéme cause commune de la mort de cancer,
aprés le cancer de poumon [40]. Un sur huit femmes soit diagnostiqué avec le cancer de sein
dans sa vie [41]. On l'a estimé que 192.370 nouvelles cas de cancer de sein invahissant ont été
diagnostiquées chez les femmes aux Etats-Unis pendant 2009, avec les approximativement
40.170 décés de la maladie. En outre, on s'attend a ce qu'environ 1.910 cas de cancer de sein se
produisent chez les hommes et 440 hommes ont ét€ morts en 2009 [42].

Au Algérie, dans la derniére décade de XX siécle, le cancer du sein est devenu le premier
cancer en Algérie qui cause la mortalité chez les Algériennes. Environ 35000 nouveaux
cas/année et 20000 décés dus au cancer /année [43]. Et Selon I’Incidence Nationale Standardisée,
les nouveaux cas de cancer de sein sont 6000 en 2002, 8000 en 2007 et 9000 en 2008. Et Selon
le CPMC (Alger) 20 cas en 1976, 600 cas en 2006, fois 30 en 30 ans [44].
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3.4. Les facteurs de risques

Tous les €léments pouvant augmenter le risque de développement d'une maladie sont
appelés des facteurs de risques. L'incidence du cancer de sein change sensiblement selon la
présence de certains facteurs bien établis, les deux importants sont le genre et I’4ge.

e Lesexe

99% des cancers du sein se développent chez la femme [49].
o L’dge

L’4ge est le facteur de risque le plus important vis-a-vis du cancer du sein. La maladie est rare
chez les femmes de moins de 30 ans. Le risque augmente entre 50 et 75 ans (prés des deux tiers
des cancers du sein) [53].

e Les antécédents familiaux de cancer du sein

Le risque est d’autant plus important qu’il a touché une parente au premier degré (mére, sceur,
fille), en particulier avant I’dge de cinquante ans. Les risques au second degré (grand-mére, tante,
cousine...) doivent bien entendu également étre pris en considération. Il faut cependant rappeler
que 70% des femmes atteintes d’un cancer du sein n’ont pas d’antécédents familiaux [54].

e Risques génétiques de cancer du sein

5 a 10% des cancers sont liés & une anomalie chromosomique (génes BRCA 1 et BRCA 2). Chez
les patientes porteuses de cette mutation génétique le risque est trés important [55].

e Radiations ionisantes

L’exposition du tissu mammaire aux radiations ionisantes, avant ’dge de 40 ans est susceptible
de provoquer un cancer du sein dans les années ultérieures (Endommagent ’ADN et ses
constituants) [56].

e L’age des premiéres régles et ’dge de la ménopause

1l est généralement admis qu’avoir une femme ses premiéres regles avant I’4ge de douze ans
[57]. Ou sa ménopause aprés I’4ge de cinquante-cing ans constitue également un risque de
cancer du sein (Production prolongée des hormones ovariennes [58].

e L’alcool

La consommation d’alcool (provoque une augmentation du niveau des hormones dans le sérum
et une production accrue de facteurs de croissance IGF (insulin-likegrowth factor). Les IGF
agissent comme des mitogenes, inhibent ’apoptose et interagissent avec les cestrogénes. (Une
production accrue d’IGF augmente le risque de cancer du sein 77, surtout avant la ménopause)

[59].
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Chapitre 03 Cancer du sein
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3.5.7.2. Chimoprévention

Tamoxifen est actuellement employé pour le traitement précoce de cancer de sein avancé
avec ER+ (récepteur d'cestrogéne positif) dans les femmes prés et post ménopause [88] et (Food
and Drug Administration FAD) approuvé ce médicament de chimoprévention pour des femmes
avec un risque de cancer de sein de 5 ans. Tamoxifen est actuellement le seul agent approuvé
montré pour diminuer l'incidence de quelques types de cancer de sein avec une réduction relative
moyenne de risque de 49% de la période de 4 a 5 ans. Ont conclu que le tamoxifen réduit le
risque de cancer de sein d'environ 38%, sans affecter de manicre significative la survie globale
[89].

Selon Burke W et al. La valeur de la thérapie chémopreventive avec tamoxifen ou le
raloxifene chez les femmes qui portent des mutations génétiques dans les seins et les ovaires est
actuellement incertaine, et il y a un besoin d'examiner ces agents prometteurs dans les sous-
populations génétiquement définies. Le CGSC (The Cancer Genetics Studies Consortium)
suggére la mammographie annuel ou semi-annuel de sein, commengant a I'dge 25 & 35 ans, pour
les femmes qui ont les mutations BRCA1 et BRCA2 [90].

3.5.7.3. Changements de style de vie

Le changement de style de vie I'exercice accru, consommation diminue de la graisse
l'alcool et animale, et I’arrét de thérapie hormonale sont pensés pour avoir une réduction de
risque modéré [91]. Quelques études ont démontré que les modifications de style de la vie,
particuliérement I’entretien du poids optimal aprés ménopause et la limitation de la prise de
graisse animale, peuvent diminuer le risque de cancer de sein de 30 a 45% [92]. Les femmes qui
ont un risque élevé de développer le cancer devraient éviter I'exposition prolongée de HRT, les
femmes qui boivent excessivement devraient prendre les vitamines B, qui ont montré d’avoir un
effet protecteur contre les effets nocifs d’alcool [93].
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Conclusion

Conclusion

Les mutations sont habituellement considérées par leurs conséquences pathologiques. Les
maladies génétiques sont dues a une ou plusieurs anomalies dans I'ADN, qui altérent son bon
fonctionnement.

La détection de mutations dans ’ADN représente une étape essentielle de la biologie
moléculaire, pour la recherche fondamentale comme pour les applications médicales. Cette
détection dépond a des techniques différentes.

Les maladies génétique comme le cancer est un probléme de santé publique. Le cancer de
sein est le cancer le plus fréquemment observé chez les femmes dans le monde, son incidence
augmente régulirement, il atteint souvent les femmes d’une cinquantaine d’année et est la cause
de nombreux décés chaque année avec une mortalité prématurée importante.

Le but de la détection précoce des cancers du sein est de réduire la morbidité et la mortalité
des patients par une reconnaissance précoce voire a la phase préclinique en vue de mettre en
ceuvre la prévention et le traitement le plus efficace et le plus précocement possible.
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Glossaire

ADN (Acide désoxyribonucléique) : support biochimique del’information génétique, en forme
de double hélice composée d’une colonne vertébrale de sucre phosphate et de quatre bases
azotées (A, C, Get T).

ADN polymérase : enzyme permettant de catalyser la formation d’une liaison phosphodiester
entre I’extrémité 3’ d’une chaine polynucléotidique constituant une amorce. les ADN
polymérases assurent la synthése ou réplication de I’ADN in vivo ou in vitro dans les réactions
de PCR.

Alleéle : est un fragment d’ADN.

Aneuploidie : désigne 1'état d'une cellule ou d'un individu comportant un lot de chromosomes se
caractérisant par la présence ou la perte d'un ou de plusieurs chromosomes entiers par rapport au
lot normal de chromosomes de l'organisme.

Antioncogéne : géne suppresseur de tumeur.

Apoptose: mort cellulaire programmé, intervenant pendant le développement de I’embryon et
permettant la différenciation des organes définitifs a partir des structures embryonnaires.

Appariement (de bases): formation de liaisons hydrogéne entre des paires de bases
complémentaires : A avec T ou U et G avec C.

Bicaténaire : acide nucléique formé de deux chaines, les polynucléotides y sont associés par
deux, et reliés par des liaisons hydrogene entre les bases complémentaires des deux chaines.

Cancer (ou tumeur maligne) : prolifération incontrdlée de cellules anormales.
Carcinogenése = cancérogénése : processus de développement d’un cancer.
Caryotype: carte chromosomique.

Chirurgie partie de I’art médicale qui consiste & faire avec la main ou a I’aide d’instruments
certaines opérations sur le corps de I’homme.

Curage axillaire : acte qui consiste a enlever une partie ou I’ensemble des ganglions situés sous
les aisselles (ganglions axillaires), le curage axillaire diminue ou ralentit la circulation de la
lymphe au niveau de la région du sein opéré et du bras.

Délétion : mutation caractérisée par ’absence d’une séquence de I’ADN, entrainant la perte
d’éléments d’information. La délétion peut ne concerner qu’un seul nucléotide ou s’étendre a un
grand fragment de chromosome.

Dénaturation : perte de ’architecture organisée d’une macromolécule. Dans le cas de ’ADN, la
dénaturation est réversible, elle est provoquée par la rupture des liaisonshydrogéne, ce qui
entraine la séparation des deux brins de la molécule.







Glossaire

Hémophilie : est une maladie génétique liée au chromosome X, elle consiste en un
dysfonctionnement dans l'un des facteurs de coagulation. L'atteinte du géne du facteur VIII
correspond a I'hémophilie A ; atteinte du géne du facteur IX a I'hnémophilie B.

Hétéroduplex : molécule d’acide nucléique formée par I’appariement de deux brins d’origine
différent.

Homéostasie : équilibre entre prolifération et mort cellulaire.

Homoduplex : molécule polynucléotidique réalisée par la réassociation de deux brins d’acide
nucléique de méme origine.

Hybridation moléculaire : formation de polynucléotides double brin par appariement des bases
entre deux séquences d’origines différentes mais présentant suffisamment d’homologie.

Incidence : nombre des nouveaux d’une maladie ou de personnel tombés malade pendant une
période de temps donnés dans une population déterminent.

Kb (kilobase) : unité de mesure représentant 1000 nucléotides pour un acide nucléique simple
brin.

Locus : position précise d’un géne sur un chromosome donné. Les différentes formes du géne,
c'est-a-dire les alléles, sont toujours trouvées dans cette méme position. La précision de la
localisation dépend de la méthode de cartographie utilisée.

Maligne : se dit d’une maladie présente un caractére grave et insidieux ou d’une tumeur
susceptible de se généraliser et de provoquer la mort de malade.

Mammographie: est un examen radiologique permettant le dépistage des lésions
précancéreuses et cancéreuses du sein et le diagnostic des symptdmes se rapportant aux
pathologies de la glande mammaire.

Mastectomie : opération chirurgicale qui consiste a enlever un sein dans sa totalité pour traiter
un cancer du sein .on parle dans ce cas de mastectomie totale .s’il s’agit d’enlever seulement la
tumeur ou une partie du sein, on parle de tumorectomie ou de quadrantectomie.

Mastopathie : Terme générique caractérisant l'ensemble des modifications de la glande
mammaire (le sein). De fagon générale le mot mastopathie est employé pour désigner les
proliférations bénignes ou malignes du sein. La mastose quant a elle est une affection bénigne ne
s'accompagnant pas d'inflammation du sein. C’est une maladie nom cancéreuse telle que mastose
Kystique.

Ménopause : arrét de la fonction ovarienne se produisent vers la cinquantaine, et aprées lequel il
n’y a plus ni ovulation, ni fécondation, ni menstruation.

Mésappariement : défaut d’appariement entre deux bases au sein d’une molécule d’acide
nucléique bicaténaire. Ceci se produit lorsque tout autre couple que A et T ou C et G se trouvé
formé.
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Meétastase : foyer de cellules cancéreuses, en rapport avec un cancer primitif mais développé a
distance de ce dernier et sans continuité avec lui.

Mutation : modification d’une séquence d’ADN.

Neoangiogenese : un processus décrivant la croissance de nouveaux vaisseaux sanguins
(néovascularisation) & partir des vaisseaux sanguins préexistants.

Néoplasie : augmentation de la prolifération et diminution de la mort cellulaire.

Néoplasme, néoplasie ou tumeur : groupes de cellules caractérisées par une prolifération non
régulée (il peut étre bénin ou malin).

Nucléotide : union d’une base azotée avec un sucre etun phosphate (désoxyribose 5’ Phosphate).

(Estrogene : physiologie, hormone secrétée par [’ovaire, assurant la fonction, le maintien et
fonctionnement des organes génitaux et des seins, chez la femme.

Oncogene : géne qui peut conférer aux cellules un état de prolifération intense, entrainant le
déclenchement d’un cancer.

Pb (paire de bases) : unité de mesure de I’ADN en paire de bases.

Phase S : période de I’interphase du cycle cellulaire durant laquelle se produit la duplication de
I’ADN.

Phénotype : correspond & I’ensemble des caractéres somatique apparents : caractéristique
physiques, biochimiques et physiologiques d’un individu, telles qu’elles sont déterminées par
son génotype. Le phénotype est influencé par I’environnement dans lequel évolue I’individu.

Polymorphisme : changement dans le génome (séquence) qui est sans conséquence sur
I’individu. Permet de distinguer les individus les uns des autres.

Prédisposition une prédisposition génétique est la configuration génétique d’un organisme qui le
rend vulnérable a un probléme de santé, I’environnement et les relations de ’organisme avec
celui-ci ayant également une influence plus ou moins importante sur I’apparition ou non du
probléme.

Progestérone : hormonestéroide secrétée par le corps jaune pendant la période post ovulaire du
cycle, par le corps jaune gravidique au cours de la grossesse puis par le placenta jusqu’ au
demain de I’accouchement.

Rayons X : rayons invisibles plus ou moins arrétés selon les différents composants du corps
qu’ils traversent .les rayons qui peuvent traverser sont détectés et dessinent des images de
’intérieur du corps .les rayons X sont également appelés photons X.

Récepteur hormonal : molécule qui reconnait et capte les hormones dans le sang. Certaines
cellules cancéreuses possedent des récepteurs hormonaux .une recherche des récepteurs
hormonaux est réalisée sur un fragment de tissu de la tumeur.
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Tumeur : production pathologique, non inflammatoire, de tissu de nouvelle formation.

UV : radiations faisant partie du spectre de la lumiére, absorbées par les acides nucléiques, avec
un maximum d’absorption pour la longueur d’onde de 260nm, susceptible de provoquer des
lésions dans I’ADN. Les UV sont des agents mutagénése.

Zygote : cellule ceuf, résultant de la réunion de deux gametes haploides. C’est la premiére cellule
diploide d’un individu, elle contient tout le matériel génétique nécessaire au développement d’un
étre vivant.







