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Introduction

INTRODUCTION

La capacité¢ d'une cellule a se diviser est une propriété fondamentale de tout étre
vivant, ce concept a ét€ formulé en 1855 par le médecin allemand"Rudolf Virchow"
comme suit: "l'existence d'une cellule suppose obligatoirement la préexistence d'une autre
cellule, de la méme maniére que I'animal ne peut naitre que d'un animal et la plante d'une
plante"; Virchow résuma sa pense en un axiome: "omnis cellula a cellula" et les
mécanismes perpétuels ont toujours fascinés les biologistes. Le cycle de division
cellulaire représente le moyen de reproduction fondamental de tous les étres vivants.
Dans les formes de vie unicellulaire, chez les bactéries ou les levures par exemple,
chaque division cellulaire produit un nouvel organisme, tandis que chez les espéces
pluricellulaires, il faut de nombreux cycles de division cellulaire pour obtenir ce méme
résultat (Campbell., 1995).

La division cellulaire est un processus essentiel au développement embryonnaire,
bien entendu, mais également vital pendant toute la vie de I'organisine adulte. Ainsi I'étre
humain adulte est constitué de 10000 milliards de cellules, provenant toutes, par divisions
celiulaires successives, de la cellule initiale, 1'ccuf fécondé. Une fois la taille adulte
atteinte, les divisions continuent. Tous les jours un milliard de cellules doivent étre
renouvelées, pour remplacer les cellules qui sont perdues de fagon continue, en
particulier au niveau de la peau, du tube digestif et du systéme hématopoiétique. Ce
mécanisme de division cellulaire est extrémement complexe et régulé par un grand
nombre de protéines intervenant trés transitoirement et dans un ordre précis, permettant
ainsi la succession précise des différentes étapes du cycle cellulaire. II arrive
occasionnellement qu'une anomalie de régulation de la division apparaisse dans une
cellule en cycle. Cette anomalie peut se transmettre dans les cellules filles, elle libére
alors la cellule des multiples régulations qui limitent ses capacités de division.
L'apparition de ces anomalies est favorisée par les produits cancérigénes (produits de
combustion du tabac, amiante, etc). Une fois les anomalies établies, 1a cellule devient
"cancéreuse”. Elle va se développer librement conduisant & une tumeur, qui, par
"métastase" va quitter son tissu de départ et essaimer dans tout l'organisme, entrainant
des conséquences dramatiques pour tout I'organisme (Pommier et al., 2003).

Notre recherche bibliographique vise a:

» Etudier les mécanismes de la division cellulaire et ces régulateurs.

» Comprendre le mécanisme de déclenchement et de développement des cancers.

» Et enfin, mettre le point sur les altérations des composants du cycle cellulaire et
les points de surveillance qui sont souvent a 'origine des cancers.
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§-2-1- la phase G,

La phase G, est typiquement la phase la plus longue et ia plus variabie au cveie
cellulaire. Si les nutriments font défaut, ou si les cellules recoivent un stimulus
antiprolifératif, tel qu’un signal de commande d’une différenciation terminale, les
cellules peuvent retarder leur progression dans le cycle cellulaire en phase G, ou sortir du
cycle et entrer en phase Gy (Petit., 1997). La progression a travers G; est régulée par
deux points de controle du cycle cellulaire, le point de restriction et le point de contrdle
des 1ésions de I’ADN en G,. Ces deux points de contrdle sont perdus dans de nombreuses
cellules cancéreuses ; celles-ci tentent continuellement de se diviser, méme en I’absence
de signaux environnementaux appropriés et en présence d’ADN endommagé (Thomas.,
2004).

I-2-2- La phase Gy et le controle de Ia croissance

La plupart des cellules des organismes pluricellulaires différenciés afin d’exercer
des fonctions spécialisées et ne se divisent plus. Ces cellules sont considérées comme
étant dans un compartiment spécial de la phase G,, appeié phase Gy. Les cellules en
phase Gy ne sont pas dermantes ; en effet, elles sont souvent activement engagées dans la
synthese protéique et la sécrétion et peuvent étre extrémement mobiles. La phase Gg n’est
pas nécessairement permanente. Dans certains cas, les cellules en phase Gy peuvent étre
recrutées et entrer de nouveau dans le cycle cellulaire en réponse a des stimuli variés. Ce
retour & la croissance est hautement régulé, car la croissance incontrdlée des cellules
d’un crganisme pluricellulaire peut conduire au cancer (Thomas., 2004).

I-2-3- La phase S

Dite phase de synthése et de réplication de I’ADN. La réplication d’un chromosome
est initice a de nombreux sites différents, appelés origines de réplication le long de
I’ADN chromosomique. Chaque région du chromosome, se réplique a partir d’une
origine unique est appelé réplicon (Lints., 1991).

Un complexe de pré-réplication s’assemble au niveau de chaque origine de
réplication avant le début de la phase S qui est constitué de ORC (origine recogniting
Complexe), Cdcop (phosphatase du cycle de division cellulaire), Cdtl (cell division
transcription) et un complexe de protéine Mcm (Minichromosome maintenance). C’est au
niveau de ce complexe que les origines regoivent leur autorisation de sorte que chacune
ne déclenche la réplication qu’une seule fois par cycle cellulaire. 1 existe un inducteur
cytoplasmique qui déclenche la transition vers la phase S. Cet mducteur est trés
probablement une combinaison de protéines kinases (Stillman ., 1996).
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forment un complexe hexamérique qui pourrait avoir la forme d’un beignet rond troué en
son milieu. D’une maniére encore indéterminée, le complexe Cdc6p-Cdtl utilise
I’hydrolyse de I’ATP pour faire passer PADN a travers le trou central du beignet de
Mcm. Bien que la fonction des protéines Mcm ne soit pas connue avec certitude, il a été
suggeré que 'hexamere Mcm est une ADN hélicase, enzyme qui utilise I"hydrolyse de
I’ATP pour séparer les brins d’ADN.

La phosphorylation de Cdc6p par Cdk2-cycline A pourrait pousser cette protéine a
libérer les protéines Mcm, ce qui aider a déclencher la réplication. La Cdc6p
phosphorylée et Cdtl quittent ensuite I’ADN et migrent vers le cytoplasme.
La libération de Cdcép s'accompagne de la liaison de Cdc45p et d'une protéine de liaison
de ’ADN monocaténaire, RPA (Replication Protein A), a ’origine. Cdc45Sp et la RPA
recrutent ensuite PADN polymérase alpha et une primase a I'origine. La primase
synthétise une chaine d’ARN complémentaire de 10 nucléotides environ, a la quelle
I’ ADN polymérasea ajoute 20 a 30 autres nucléotides appelés ADN initiateur (ADN-i).

Un complexe protéique appelé facteur de réplication C (RFC) se lie a extrémité
3’ de I’ADN initiateur. Le RFC utilise 1’énergie provenant de ’hydrolyse de I’ATP pour
charger la protéine PCNA (Antigéne nucléaire des cellules en prolifération) sur ’ADN.
Le trimére de PCNA a une forme de beignet rond percé referme topologiquement sur
I’ADN. La liaison de RFC et le chargement de PCNA déplacent la pol alpha/ Primase de
I’ADN, puis le PCNA recrute ’ADN polymérased au niveau de I’ADN. Tout en se
déplacant avec la plateforme de PCNA glissant sur le simple brin, ces polymérases se
déplacent alors le long de I’ADN, synthétisant ’ADN de fagcon continue sur le brin
avancé. Sur le brin retardé, elles synthétise environ 250 pb d’ADN jusqu’a ce qu’elle
heurtent le fragment d’Okazaki suivant. Les étapes finales de la réplication de ’ADN
sont le retrait de 'amorce d’ARN et de ’ADN-i et le raccordement des segments
adjacents d’ADN nouvellement synthétisés.
(Leatherwood J., 1998).
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> Les protéines histones

Se sont des petites protéines a caractére basique riches en acides aminés tel que
I'arginine et la lysine qui représentent plus de 25% de leur composition (Tourner.,
2000), ils possedent ainsi de nombreuses chaines latérales chargées positivement qui se’
lient aux groupements phosphate de I’ADN chargés négativement (Hames., .2000). Leur
poids moléculaire varie de 114 23 KDa. Cing classes d histones ont été caractérisées en
fonction de leurs proportions relatives d’acides aminés basiques : H1, H2A, H2B, H3 et
H4 (Lenin., 1992) ; Les chercheurs ont récemment pu isoler H5 des érythrocytes aviaires
ainsi que H6 dans les cellules germinales de poissons (CD Universalis 6., 2000).

On distingue les histones riches en arginine : H3 et H4, et les histones légérement
riches en lysine : H2A et H2B (Lenin., 1992) ; H3 et H4 sont les protéines les plus
conservées au cours de ’évolution chez tous les eucaryotes. On estime le taux de
mutation des histones H3 et H4 4 0,1 mutation pour 100 acides aminés en 10° années.
(CD Universalis., 2000). La région la plus conservée de ces histones est leur domaine
central composé du "motif histone fold"” qui comprend trois hélices séparées par deux
boucles. Par contre, les extrémités N- terminales de ces histones son plus variables et sont
dépourvues de structure secondaire. Ces extrémités sont particuliérement riches en
résidus lysine et arginine.

Les H2A et H2B sont retrouvés chez tous les eucaryotes, mais leurs s€quences
présentent une variation interspécifique non négligeable. L histone H1, la plus basique de
toute, et qui est trés riche en lysine, présente des variations sensibles entre tissus et
espéces, elle est composée de trois domaines : un domaine globulaire central non polaire,
essentiel pour les interactions avec I’ADN, et deux extrémités N- et C- terminales non
structurées (Lenin., 1992).

Les histones sont sujettes a de nombreuses modifications post traductionnelles
(comme I’acétylation, la phosphorylation, la méthylation, ’ubiquitination) pouvant
affecter leurs charges mais aussi 1’accessibilit¢ & ’ADN. Les génes histones sont
transcrits en phase S en synchrone avec la réplication de I’ADN elle est toujours
étroitement couplée avec celle de ’ADN, cette syntheése est rapide puisqu’on ne trouve
jamais de segments d’ADN nus aux fourche de réplication. L’inhibition de la synthese
des histone diminue celle de ’ADN et réciproquement (CD Universalis 6., 2000).

I-2-4- La phase G
Au cours de la phase Gy, les cellules corrigent sur épreuves la structure de PADN et
se préparent 4 la mitose. Si de ’ADN endommagé ou non répliqué est détecté, une
cascade de protéines kinases, appelée point de controle des lésions de PADN en G; se
déclenche (Kitazono., 1998). Cette cascade aboutit a Pinactivation des kinases
dépendantes des cyclines, nécessaire a I’entrée en mitose (Smits., 2001).

L’augmentation de la durée de la phase G, résultant de ces contrbles est appelée
retard en G,. Les anomalies des enzymes impliquées dans la voie de ce point de controle
peuvent étre a I’origine de cancers (Thomas ., 2004).
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I-2-5- La phase M

Au cours de la phase M (ou mitose) et de la cytocinése qui s’ensuit, les
chromosomes et le cytoplasme se divisent pour former deux cellules filles. La
ségrégation des chromosomes est contrdlée par le point de controle de la métaphase, qui
retarde le début de la séparation des chromatides sceurs jusqu’a ce que tous les
chromosomes soient correctement alignés sur le fuseau mitotique. La mitose se compose
de cinq phases distinctes : (Gerard Tortora., 1993).

> La prophase

Durant cette étape la chromatine change de structure et passe de [’état diffus

interphasique en structures bien définies et individualisées appelées: chromosomes,
constitués chacune de deux chromatides sceurs alignées verticalement ; une région
d’hyper condensation apparait, c’est le centromere (CAMPBELL., 1995).
La condensation des chromosomes est parmi les premiers événements morphologiques
de la division (Meijer ., 2003). Lorsque la condensation des chromosomes mitotique se
produit, il y a phosphorylation de certaines histones, en particulier de I’histone H1. Des
interactions se produisent alors entre les molécules d’histones phospliorylées et
provoquent des redéploiements des chromosomes qui se condensent de ce fait. L histone
H3 aussi phosphorylée durant la mitose (CD Universalis 6., 2000).

On observe également la formation de complexes protéiques spécialisés appelés
kinétochores qui s’associent a chaque chromatide de part et d’autre du centromére ; et qui
sera plus tard le point de fixation du fuseau mitotique (Petit., 2002) ; le nucléole se
désagrége peu a peu puis disparait totalement (CD collection Encarta., 2003). Dans le
cytoplasme, les unités de microtubules s’organisent en forme de fuseaux et rayonnent a
partir des deux centrosomes en formation étoilée appelée aster qui tendent de s’écarter
1’un de I"autre pour que chacune se place a un pdle de la cellule ; chaque centrosome se
compose de deux centrioles et jouent le role d’un centre organisateur de microtubules
(J.M.Petit 2002).

» La pro-métaphase

Les chromosomes se sont encore épaissis et raccourcis par resserrement de leurs
spiralisations (CAMPBELL., 1995). La membrane nucléaire se fragmente suite a la
phosphorylation des lamines, protéines constitutives de la face membranaire interne du
noyau. La dissociation réversible des protéines de la lamina est en relation avec leur
degré de phosphorylation; a I’état dépolymérisé, ces protéines ont un degré de
phosphorylation trés supérieur a celui qui les caractérise (Petit., 2002).

Cette dissolution laisse le matériel génétique a découvert permettant au fuseau
mitotique de se fixer sur les centroméres chromosomiques au niveau des kinétochores,
ainsi, les chromosomes se trouvent relier au fuseau mitotique et orienter
perpendiculairement & ’axe des poles (Petit., 2002). Les microtubules qui forment les
fuseaux attachés aux centroméres sont appelés microtubules kinétochoriens par
opposition & d’autre qui rayonnent des deux pdles vers I’équateur sans s’attacher a des
chromosomes appelés microtubules polaires (CD collection Encarta.,2003),
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» La cytocinése

C’est la division du cytoplasme qui est un phénoméne distinct de la mitose mais qui
se produit en corrélation avec elle (CD Universalis 6 ., 2000).
Elle débute dés la fin de I’anaphase avec la formation d’un sillon de division par
invagination de la membrane a 1’équateur de la cellule, perpendiculairement a I’axe
longitudinal du fuseau mitotique. La division en deux cellules filles s’effectue grace a
I’élaboration d’un anneau contractile, composé d’un fuseau de filaments d’actine et de
myosine, associé a la face interne de la membrane plasmique (Winter., 2000). Lorsque
le sillon ainsi formé s’invagine, il y a perte progressive de filaments au niveau de
I’anneau contractile jusqu’a ce que seul demeure un pont étroit entre les deux cellules
filles. La cytocinese s’achéve avec la rupture de ce pont (Petit., 1997).

I-2-6- L.a méiose

La méiose est un type particulier de division cellulaire qui assure la production de
gametes haploides a partir de cellules parentales diploides. Lors de la méiose, une seule
réplication de ’ADN est suivie de deux divisions successives. Alors que la méiose II est
semblable & une mitose puis qu’elle permet la ségrégation de chromatides sceurs
(Tourte.,, 2003). La méiose [ (dite division réductionnelle) présente certaines
particularités. Notamment, au cours de la prophase de méiose I, chaque chromosome
dupliqué s’apparie avec son homologue formant ainsi une structure appelée bivalent qui
contient alors quatre chromatides, deux maternelles et deux paternelles. Lors de la méiose
I, se sont les chromosomes homologues qui se séparent et non les chromatides sceurs
(Gerard Tortora ., 1993).

I-2- La régulation moléculaire du cycle cellulaire
1-2-1- Les protéines impliquées dans la régulation du cycle cellulaire

» Les kinases dépendantes des cyclines (CDK)

Ce sont des petites protéines qui forment une nouvelle classe de kinase. En effet, ces
kinases ne sont actives qu’associées a des cycline (Morgan ., 1997). La premicére étudiée
a été Cdkl tout d’abord appelée Cdc2, semble intervenir principalement dans la
régulation de la transition G»/M, tandis que Cdk2 participe a la régulation des transitions
G1/S et G2/M. Les Cdk4 et Cdké6 interviennent dans le passage du point de restriction,
Cdlk7 est importante pour I’activation d’autres Cdk et semble également participer a la
transcription de I’ARN et la réplication de I’ADN endommagé (Thomas ., 2004).

La régulation des Cdk comporte de multiples facettes, notamment la liaison des
cofacteurs cyclines, I'inhibition et l’activation par phosphorylation, la liaison de
molécules inhibitrices et la distribution cellulaire des cyclines. Les Cdk sont activées par
la phosphorylation d’une thréonine dans la portion carboxyterminale des Cdk par les
kinases CAK (Cyclin-Activated-Kinase) ou complexe Cdk7-cycline H (Pommier.,
2003). Inversement, les Cdk sont activées par phosphorylation du site ATP dans leur
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portion aminoterminale (Tyrosine 15 et Thréonine 14) par les kinases Wee-1 et Myt-1
(Morgan .,1997)

L’activation des Cdk peut également étre obtenue par déphosphorylation de leur
résidu tyrosine 15 ou thréonine 14 par les phosphatases de la famille Cde25 (Nelsson .,
2000). La distribution cellulaire des cyclines est également un élément régulateur de
Pactivité des complexes Cdk-cycline. Par exemple pendant Iinterphase, la cycline Bl est
principalement dans le cytoplasme. En revanche, au moment de la transition Gy/M, la
phosphorylation de la cycline B1 bloque sa sortie du noyau, ce qui concentre les
complexes Cdkl-cycline B au niveau nucléaire et leur permet d’activer leurs substrats
(Nigg., 2001).

> Les inhibiteurs physiolegiques des Cdk (CKJ)

L’activité des complexes Cdk-cycline est contrélée par les CKI (Cycline-dependent-
Kinases-Inhibiteurs), appartenant aux familles INK4 (Inhibitor-Kinase 4) et cip/kip (cip :
Cdk inhibiting protein, kip : kinase inhibiting protein) (Borgne., 1999). Les membres de
la famille INK4 (p16™%* p15™%4") gse lient spécifiquement aux kinases Cdk4 et Cdk6
qu’ils inhibent, en empéchant la liaison de la cycline D. La p16™5* et p15™** ont donc
un role important en empéchant le déclenchement de ia prolifération cellulaire, et sont de
ce fait des geénes suppresseurs de tumeurs, fréquemment altérés dans les tumeurs. Les
membres de la famille cip/kip (p21°7', p27"*" et p57"%) inactivent toutes les Cdk
mmpliquées dans la progression du cycle cellulaire (Sherr., 1999).

I-2-2- Les points de controle

Les points de contrdle modulent la progression des cellules & travers le cycle en
réponse a des signaux externes et internes. Quatre points de contrbles sont
particulierement bien caractérisés (Hrtwell., 1989).

> Le point de restriction

Le point de restriction de la phase G; est un point de contrdle précoce du cycle
cellulaire, il est sensible a la taille et 4 1’état physiologique de la cellule, ainsi qu’a ses
interactions avec la matrice extracellulaire environnante. Les cellules qui ne regoivent pas
les stimuli de croissance appropriés de leur environnement s’arrétent 4 ce point de phase
G, et peuvent se suicider par apoptose (Planas., 1997).

> Les points de contréle des lésions de PADN

Surveillent Pintégrité de I’ADN. Les cellules présentent un ADN endommagé ou
partiellement répliqué arrétent leur progression a travers le cycle a la fin de la phase G
ou en G,, de sorte que la 1ésion soit réparée, ou que la cellule subisse la mort cellulaire
programmeée (Zhou., 2000).
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I-3- Régulation moléculaire des points de surveillance du cycle cellulaire

I-3-1- En phase G,

Les cellules sont dotées d’un mécanisme de controle qualité qui veille 4 ce que
I’ADN ne comporte aucune lésion avant d’étre répliqué pendant la phase S. Ce
mécanisme de contrdle qualité fait intervenir un point de contrdle a la fin de la phase G;.
Lorsqu’ils sont activés, les points de controle bloquent la progression a travers le cycle,
soit temporairement, soit dans certains cas de fagon permanente. Les points de controle
sont activés par les points de détection qui détectent les problémes, le plus souvent les
lésions de I’ADN. Les protéines de détection activent les protéines kinases qui modifient
les protéines cibles qui par la suite bloquent le déroulement du cycle cellulaire (Thomas
. 2004),

La protéine suppresseur de tumeur p53 est essentielle au point de contrdle des
lésions de I’ADN en Gy, ¢’est un facteur de transcription dont le role a ce point semble
implflqluer Iactivation d’un groupe de génes cibles, notamment I'inhibiteur des Cdk
P21°"" qui s’accompagne de 1’arrét du cycle cellulaire (Thomas., 2004).

Les points de controle sont avant tout des mécanismes de contrdle qui prennent en
charge les problémes qui surviennent lors de la progression du cycle cellulaire. Toutefois
le taux élevé de cancers dans le syndrome de Li-Fraumeni due a une mutation d’un allele
de P53 indique qu’en dépit du fait que p53 n’est pas essentiel au passage de chaque cycle
cellulaire, il est essentiel a la stabilité¢ génétique et au maintien d'un équilibre adéquat
entre la prolifération cellulaire, la différenciation et la mort tout au long de la vie d’un
mammifére (Thomas., 2004).

P53 est un reméde trés puissant pour le cycle cellulaire. Si cette prot€ine est
exprimée en quantités excessives, elle est extrémement toxique. C’est pourquoi p33 est
régulé par une protéine partenaire appelée Mdm?2 ubiquitine ligase (E3) dont la mission
consiste a maintenit de faibles niveaux de p53 dans des conditions de déroulement
normal du cycle cellulaire, lors que ces deux protéines s’associent dans le cytoplasme,
Mdm2 stimule la dégradation rapide de p53 par le systéme ubiquitine/prot€asome
(Daujat., 2001). Etant donné que P53 stimule I’expression de Mdm?2, un mécanisme de
rétrocontrole négatif maintient P53 a de faibles niveaux (Levine., 1997).

Suite & une 1ésion de I’ADN, P53 est phosphorylée par plusieurs protéines kinases,
notamment la kinase ATM (mutée dans I’ataxie télangiectasie) et ’ADN-PK (protéine
kinase dépendante de I’ADN) qui phosphoryle également Mdm2, ces phosphorylation
empéchent la liaison de Mdm2 & p53. Par conséquent, p53 est stabilisée et sa
concentration dans le noyau augmente. Cela aboutit 8 une explosion de la transcription
des génes régulés par P53 (Thomas., 2004).
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I-3-2- En phase G,

Ces points de contrdle assurent le contrdle de qualité du cycle cellulaire, et en
particulier de la fidélité de la duplication du matériel génétique. En cas d’anomalie ces
mécanismes de contrdle stoppent la progression du cycle céllulaire et activent des
processus de réparation ou de mort cellulaire par apoptose. Ce systéme de régulation est
organisé en trois niveaux : des détecteurs, des kinases et des effecteurs (Zhou., 2000).

Lorsque les détecteurs détectent des 1ésions de I’ADN, ils deviennent actifs. A leur
tour, 1ls activent des protéines kinases spécialisées qui transmettent I’information a une
série de molécules effectrices. Les effecteurs bloquent ensuite, soit directement, soit
indirectement le déroulement du cycle cellulaire (Durocher., 2001).

Les génes Rad (sensibles aux radiations) sont ainsi nommés parce que les mutants
de ces genes sont hypersensibles aux radiations ionisantes. Les mutants Hus (sensible a
Phydroxyurée, qui est un inhibiteur de la réplication de ’ADN) sont incapable de
détecter I’ADN non répliqué et présentent un point de controle de Rad et de Hus qu
opérent en parallele et sont généralement regroupés sous les termes point de controle en
G, ou point de contrdle de la structure de I’ADN (Thomas., 2004).

Apres avoir détecté des 1€sions, les divers détecteurs transmettent cette information
a une famulle de trés grande protéines kinases qui ressemble a la lipide kinase
phosphatidyl inositol-3-kinase. Trois de ces kinases sont directement activées en présence
de coupures de ’ADN: la kinase ATM, la kinase ATR et la kinase DNA-PK
(Durocher., 2001).

La kinase ATR étant essentiel a la survie cellulaire. Néanmoins, des travaux récents
démontrent I'importance de la kinase ATR dans le signalement des anomalies au niveau
des fourches de réplication, qui peuvent étre observées au cours des lésions induites par
les rayons ultraviolets ou les comptothécines, inhibiteurs des topo-isomérases I utilisés
enchimiothérapie anticancéreuse, produisant des coupures doubles brin de 1'ADN au
niveau des fourches de réplication (Pommier., 1994).

La kinase ATM est activée par des coupures double brin de 'ADN produits par des
divers agents tels que les radiations ionisantes ou l'inhibiteurs des topoisomérases IIL
La kinase DNA-PK est non seulement impliquée dans le point de surveillance du cycle
cellulaire, mais aussi dans les recombinaisons non homologues de I'ADN, elle est activée
par les coupures double brin de 'ADN (Pommier., 1994).

Le rdle central des kinases ATM et ATR, et peut étre de la DNA-PK dans les points
de surveillance du cycle cellulaire est attesté par l'activité régulatrice de ces protémnes
kinases sur des protéines clés effectrices de la surveillance cellulaire tels que Chkl et
Chk2 (Check point kinase) (Durocher., 2001). Chk1 et Chk2 sont deux sérine-thréonine
kinase activées par ATM et ATR (Chkl activée par ATR et Chk2 activée par ATM),
jouent un r6le prédominant dans la réponse rapide, en phosphorylant cdc25 sur la serine
216. Cette phosphorylation crée un site d'attachement par la protéine 14.3.3, ce qui
entraine la séquestration de cdc25C dans le cytoplasme a distance de son substrat
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nucléaire, cdkl, cefte liaison pourrait également contribuer au blocage de la transition
Go/M (Xie., 2001).

La compréhernsion de la régulation du point de contrdle en réponse a des 1ésions de
I'ADN progresse rapidement et il est probable que beaucoup de nouvelles cibles de la
voie de signalisation par la kinase ATM/ATR seront encore identifiées. Toutefois
l'ensemble de nos connaissances actuelles a permis de cerner les stratégies que les
cellules utilisent pour bloquer la transition G2/M en réponse a des problémes au niveau
de la structure ou de la réplication de 'ADN (Thomas., 2004).

I-4- Le cycle cellulaire, un cycle de destruction protéolytique

A plusieurs reprises, nous avons vu I’importance des destructions spécifiques de
certains régulateurs du cycle cellulaire dans la succession des phases de la division
cellulaire. On peut en effet avoir le cycle cellulaire comme un cycle coordonné de
synthése, d’activations transitoires et de destructions protéolytiques (Nakayamk., 2001).

La dégradation spécifique se fait par protéasome, un complexe macromoléculaire.
Pour étre pris en charge par les protéases du protéasome, la cible protéique a dégrader
doit étre ubiquitinée (Meijert., 2003). Les processus d’ubiquitination fait intervenir une
succession d’enzymes (E1 : ubiquitin activating enzyme, E2 : ubiquiting conjugating
enzyme, E3 : ubiquiting ligase)

La 1927kipl est détruite en fin de G, ; permettant ’activation de la Cdk2 (Bloom J,
2003). Plus tard dans le cycle, la destruction de la kinase Weel, par I’intermédiaire de
Tomel (Trigger of mitotic entry), contribue a I’activation de Cdkl-cycline B. Plus tard
encore, la destruction de Tomel, en fin de phase M, permet la réapparition de Weel, et
donc I’accumulation en G; de Cdk2 inactive (Krschner., 1999).

La destruction de la cycline B est importante, elle permet 1’inactivation de Cdk1 et
la poursuite du cycle cellulaire au dela de la métaphase, ainsi que, la dégradation de la
cycline E joue un rdle important dans la progression de la prolifération cellulaire.
Amplification génétique ou déficience des voies de dégradation pourraient étre toutes
deux a l’origine d’une élevation des niveaux de cycline D et E en particulier, et donc
d’une activation des complexes Cdk-cycline dans certains cancers (Barteh., 2001).

La cytocinése semble également régulée par | ytique, APC
(anaphase promoting complex) dépendante, mais aus: ‘P1-cullin-F-
box) dépendent, de substrats encore non identifiés (M

I-5- Le cycle cellulaire et apoptose

I-5-1- Définition
L’apoptose est un mécanisme intracellulaire, aussi important que la mitose
génétiquement déterminé, de destruction de la cellule, sans réaction inflammatoire,
appelé aussi mort cellulaire programmé, qui caractérisée par une réorganisation nucléaire
(densification de la chromatine), des altérations de la membrane plasmique et une ultime
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fragmentation de la cellule en corps apoptotique. L’apoptose est un mécanisme régulateur
essentiel, qui intervient dans 1’homéostasie tissulaire. Il permet 1’élimination des cellules
superflues ou indésirables (Maillet., 2000).

[.5.2. Les phases de ’apoptose

La réception des signaux de mort qui sont soit d’origine extracellulaire soit d’origine
miracellulaire déclenchent la mise en marche du programme apoptotique et intervenant
dans sa régulation (Meier, et al., 2000).

» La phase d’initialisation

Ou pré-mitochondriale elle est réversible et trés variée, pendant la quelle se déroule
la séquence des événements biochimiques qui dépend de la nature de Pinducteur et du
type cellulaire ciblé par cette derni¢re (Meier, et al., 2000).

» La phase de décision

Ou mitochondriale au cours de la quelle la cellule iniegre, en fonction de leur
génotype et de leur phénotype & ce moment donné, les différentes informations regues et
décide de s’engager ou non dans la voie d’apoptose (Meier, et al., 2000).

» La phase d’exécution

Ou post-mitochondriale, tendent & devenir irréversible, au cours de laquelle la
cellule exécute la décision prise d’entrer en apoptose par une activation de protéases (les
caspases) et de nucléases ; ’acquisition du morphotype apoptotique est contemporaine de
cette phase (Meier, et al., 2000).

I-5-3- Les protéines régulatrices de Papoptose

» Les caspases

Les caspases (cysteinyl aspartate specific protéinases) sont des protéases
apoptogénes ou des protéases a cystéine qui possedent une spécificité stricte de clivage
de leur substrat apres un résidu d’acide aspartique (Almemri., 1996). Les caspases
implique dans 1’apoptose peuvent subdivisées en caspases initiatrices et caspases
effectrices (Muzio., 1998). Le r6le fondamental des caspases est d’inactiver des protéines
impliquées dans le maintien de I’intégrité cellulaire ou la résistance a ’apoptose (Jean
Ehrland).

> Les membres de la famille Bel,

Les protéines de la famille Bel, (B cell lymphoma) sont les principales actrices de la
régulation du processus apoptotique. A 1’origine, le géne Bcl, a été identifié au point de
cassure de la translocation d’un lymphoma B (Nicolas 2003).

Les membres de cette famille peuvent étre divisés en deux groupes en fonction de
leur activité : les protéines possédant une activité antiapoptotique comme Bcl,, Belyy, ces
protéines pourraient empécher directement ou indirectement la libération du cytochrome
C par la mitochondrie et inhibe l'activation de Bax (Bcl, associated x protein) (Green et
Reed., 1998; Zamzami et al., 2001), et les protéines possédant une activité pro-
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apoptotique comme Bax et Bak ( Bcl, homologue antagoniste), se sont des protéines trés
important dans I'induction du processus apoptotique mitochondrial puisque la délétion de
ces protéines inhibe la sortie du cytochrome C de Ia mitochondrie (Wie et al., 2001).

1-5-4- Les voies de Papoptose

Les voies apoptotiques peuvent étre divisées en deux catégories principales : la voie
mtrinséque est induit par la relache de protéine mitochondriale et la voie extrinseéque
située dans la membrane plasmique (Hengarter H., 2000).

» La voie intrinséque ou la voie mitochondriale

La mitochondrie a un role central dans la transduction du message apoptotique, dans
la majorité des cas, elle constitue un passage obligé, mais parfois, seulement un lieu de
potentialisation de 1’apoptose. Au cours de ce type de mort cellulaire on observe une
perturbation dans la chaine de transport d’électron dans la phosphorylation oxydative et
aussi dans la production d’ATP (Pelletier., 2004).

La voie mitochondriale est caractérisée par la libération de protéines apoptotiques
séquestrées dans ’espace intermembranaire de la mitochondrie (Virot., 2004). Elle sont
associées soit 2 une mitochondrie caspase dependante comme le cytochrome C, soit & une
voie mitochondriale caspase indépendante comme I’AIF (Apoptosis Inducing Factor) et
endonucléase (Green., 1998).

» La voie extrinséque ou la voie de récepteur dépendant

Le sentier extrinseque de I’apoptose est souvent appelé le sentier des récepteurs de
la mort cellulaire impliqué une réception du signal au niveau de la membrane plasmique.
Plusieurs récepteurs connus appartiennent & la famille des récepteurs TNFR (Tumor
Necrosis Factor Récepteur) (Poalin., 2005) tels que Fas, TNF (Tumor Necrosis Factor).
Une fois le message pergu, la transmission du message s’effectue par I'intermédiaire de
la protéine adaptative FADD (Fas Associated Death Domain). FADD présente la
particularité de posséder, en plus de son DD (Death Domain). Un domaine effecteur de
mort cellulaire DED (Death Effector Domain) qui interagit avec la caspase 8.
L’activation subséquente de la caspase 3, 6 et 7 par un clivage protéolytique de la caspase
8 induit I’autorisation cellulaire en clivant les composants essentiels au maintien de la vie
cellulaire (Reed., 2003).
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II- GENERALITES SUR LE CANCER

II-1- Historique

Le cancer constitue un probléme majeur de santé publique, il semble étre du au
déreglement de la division de quelque unes des milliards de cellules qui constituent les
€tres pluricellulaires. Le cancer n’est pas une maladie nouvelle car il existe depuis que la
vie existe aussi bien chez les plantes que chez les animaux. Au 4°™ siécle avant J. C,
Hippocarte donne la 1°° définition de ce mal sous le nom de" carcino” qui signifie
"crabe" ; les latins le traduisant en cancer. Il se définit comme une tumeur dure, non
inflammatoire, avec tendance a la récidive et a la généralisation (Cabbanne., 1980).

Au 129 apres J. C, Galien attribue I’étiologie du cancer a un déséquilibre de la bile
noire. Dans la 1599-1674 et suite a la découverte du systéme lymphatique, Descartes a dit
que le coagulat du lymphe est le responsable de la formation de tumeur et non plus la bile
noire. Un siécle plus tard, le chirurgien anglais John Hunter (1728-1793) affirme que ce
n’est pas une lymphe coagulée et inerte qui en cause mais une lymphe active qui "sue"”
hors des vaisseaux et qui est secrétée par les tissus enflammés. Avec le 18°™ siécle se
structure peu a peu, scientifiquement, 1’idée que le cancer est une maladie locale. A la fin
du 18" siécle, Biochat arrivait 4 comprendre que les diverses localisations d’un cancer
ne sont qu’une seule maladie. Claude Anthelme Récamier (1774-1852) introduit la notion
de métastase. Apres avoir maladie de I’organisme puis de tissus, le cancer devient la
maladie de la cellule, & partir de 1802 du fait Biochat puis laenee, déclarent la théorie
cellulaire moderne du cancer. A partir de 1912 et encore aujourd’hui, on oriente les
recherches sur le noyau cellulaire (Larra., 1984).

I1-2- Définition

Le cancer est une maladie du fonctionnement méme de nos cellules qui,
progressivement, perdent le contréle de leur prolifération, deviennent immortelles et se
développent de maniére anarchique dans I’organisme (Nowell., 1974).

Cette prolifération anarchique du cancer s’oppose a la prolifération contrélée,
harmonieuse et le plus souvent intermittente qui caractérise les tissus normaux et qui n’a
lieu que pour réparer les pertes cellulaires accidentelles par plaie ou agression et les
pertes naturelles par vieillissement. Le terme cancer recouvre un vaste ensemble de
maladies, cataloguées selon les tissus a partir des quels les cancer se forment. La tumeur
développée dans un organe (tumeurs primitives) va se greffer a distance sur d’autres
organes (cerveau, foie, etc), et passant par les voies lymphatiques ou sanguines. Ces
tumeurs secondaires, qui reproduisent la structure de tumeur meére, s’appellent des
métastases (Larousse médicale. 2003).

I1-3- Etiologie des cancers

Il existe un certain nombre de facteurs favorisant le développement d’un cancer.
Parmi ceux-ci, on distingue les facteurs biologiques (hérédité, virus, déficiences du
systéme immunitaire), les facteurs physiques (rayonnements ionisants) et les facteurs
chimiques (Encarta., 2006).
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II-3-1- Facteurs héréditaires

On estime que seulement 20 % des cancers sont dus a une prédisposition héréditaire
(simple augmentation du risque d’étre atteint), qui ne devient que trés rarement une
transmission nettement héréditaire. :

Il existe plusieurs types de cancers familiaux, par exemple, certaines variétés de
cancer du sein ou de cancer du colon sont plus répondues dans les familles a risque. Dans
ces familles, une personne peut recevoir de ses parents et transmettre a ses enfants un
gene, présent dans toutes ses cellules, qui favorise le mécanisme de développement d’un
cancer (Encarta., 2006).

I1-3-2- Facteurs viraux

Les agents infectieux représentent 1’une des principales causes de cancer,
responsables de 18% des cas dans le monde, la majorité¢ survenant dans les pays en
développement (Pisani., 1997). Les localisations organiques les plus fréquemment
touchées sont le foie (hépatite B et C, douves du foie), le col utérin (virus du papillome
humain), les tissus lymphoides (virus d’Esptein-Barr), 1’estomac (Helicobacter pylori) et
I’appareil urinaire (Schistosoma haematoblum) (IARC., 1995).

Le mécanisme de la cancérogénicité associée aux agents infectieux peut étre direct,
par exemple par I’intermédiaire de protéines oncogenes produites par I’agent infectieux
(virus de papillome humain) ou indirect, en entrainant une inflammation chronique avec
nécrose des tissus et régénération (IARC., 1994 ; Zurhansen., 1999).

11-3-3- Rayonnements

Les rayonnements ionisants de source naturelle, industrielle, médicale ou autre sont
responsables de modifications de I’ADN, telles que des mutations, des ruptures et des
transpositions. Elles déclenchent le phénoméne de carcinogenese qui se traduira par un
cancer apres quelques années de latence telle que la leucémie, le cancer du sein et de la
thyroide (United Nations scientific commited on the effects of atomic radiation.
1994). Le rayonnement solaire est le loin la source la plus importante d’irradiation aux
UV et provoque plusieurs types de cancers de la peau (IRAC., 1992).

I1-3-4- Facteurs chimiques

Les composés cancérigénes sont également responsables de ruptures et de
translocations chromosomiques. De nombreux agents chimiques sont susceptibles de
provoquer directement des cancers a la suite d’une seule exposition, tandis que d’autre
sont des initiateurs de cancers, ceux-ci se développant souvent apres une longue période
de latence ou rencontre avec un aufre agent dit promoteur (Encarta., 2006).

Les initiateurs produisent des modifications irréversibles de ’ADN, tandis que les
promotewrs stimulent la synthése d’ADN et I’expression des génes. Toutefois, si le
promoteur affecte I’organisme avant I’agent initiateur, son action est sans conseéquence.
L’organisme doit étre exposé plusieurs fois a ces facteurs, aprés avoir rencontré I’agent
initiateur, pour développer un cancer (Encarta., 2006).
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= | e tabac

La consommation du tabac provoque, en plus de cancer du poumon (Boyle., 1995)
des tumeurs du larynx, du pancréas, du rein et de la vessie associée a la consommation
d’alcool, elle entraine aussi une forte incidence de carcinomes de la cavité buccale et de
Ioesophage (FARC., 1986). Dans la plupart des pays développés, le tabac est le
responsable de plus de 30% des tumeurs malignes (Doll., 1981).

Le risque de cancer du poumon est déterminé par la quantité de tabac consommée
quotidiennement, la durée du tabagisme et la profondeur d’inhalation (Boyle., 1995).
Pour les fumeurs réguliers, le risque relatif de développer un cancer est plus de 20 fois
supérieur a celui des non fumeurs. La fumée du tabac environnementale (tabagisme
passif) est également cancérogéne, mais le risque est beaucoup moins important (Law.,
1996).

= [’alcool
Chez I’homme, 1’alcool est un facteur de risque pour les cancers de la caviié
buccale, du pharynx, de 1’cesophage et du foie (Organisation Mondiale de la Santé.,
1999) et peut augmenter le risque du cancer du sein et du cancer colerectal (IARC.,
1988). Enfin, I’effet conjugué de 1’alcool et du tabac correspond a des risques plus élevés
que la somme des risques pris isolement (effet multiplicatif) (Tuyn., 1988).

I1-3-5- Facteurs immunitaires

Le systeme immunitaire est en mesure de reconnaitre les antigénes anormaux qui se
trouvent en surface des cellules cancéreuses et de détruire ces dermiéres. Autrement dit,
un cancer ne se développe que lorsque le systéme immunitaire ne peut plus assumer son
role. Aussi, tout facteur induisant un déficii immunitaire est susceptible de favoriser le
développement d’un cancer. On compte parmi ces facteurs : le sida, les immunodéficits
congénitaux et la prise de médicaments (Encarta., 2006).

11-3-6- L.’alimentation

Des études ont attiré 1’attention sur le role de ’alimentation dans la gencse de
certains cancer, les aliments étant incriminés entant que tels (graisse), par déficience
(fibres, vitamines) ou par contamination intermédiaire (aflatoxine, nitrites). Le rdle des
graisses dans la carcinogenése est suspecté principalement dans le cas de cancers
colorectaux, mais également dans les cancers du sein, de I’endométre et de la prostate.
Les nitrites, provenant du sel utilis¢é comme conservateur alimentaire, sont accusés
d’avoir augmenté les risques de cancer de I’estomac. L’aflatoxine, contaminant de la
nourriture stockée en milieu chaud et humide, est incriminée dans les cancers primitifs du
foie, en association avec le virus de ’hépatite B (Tubiana., 1991).

I1-3-7- Les médicaments

Certains médicaments utilisés pour le traitement des tumeurs malignes peuvent
parfois provoquer des tumeurs secondaires (Selbey ., 1996). Les médicaments exergant
une activité hormonale ou bloquant les effets des hormones peuvent augmenter le risque
de certains cancers, hormono-dépendants, tout en réduisant le risque d’aufres cancers
(White., 2001). Des médicaments comme le diéthylstribestol, provoquant le cancer du
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vagin suite 4 une exposition transplacentaire, ont été interdits, alors que Iutilisation
d’autres médicaments comme la phénacétine (a I’origine de tumeurs urothéliales) a été
restreinte (IARC., 2000).

II-4- La cellule cancéreuse et le tissu cancéreux

I¥-4-1- La cellule cancéreuse

La maladie cancéreuse se caractérise par l'envahissement progressif de 1'organe
d'origine puis de l'organe entier, par des cellules devenues peu sensibles ou insensibles
aux mécanismes dhoméostasie tissulaire et ayant acquis une capacité de prolifération
indéfinie (immortalisation). Ces cellules dérivent d'une monoclonale ou de plusieurs
cellules d'origine. Les particularités des cellules tumorales sont liées a I'accumulation
d'anomalies de leur génome (génotype). Ces anomalies sont le plus souvent acquises au
cours de la genése tumorale, mais certaines peuvent étre d'origine héréditaire
(prédispositions familiales). Les clones tumoraux peuvent perdre ou conserver, certaines
caractéristiques morphologiques et fonctionnelles des cellules originelles, ou en acquérir
de nouvelles (=phénotype) (Costes., 2005).

La cellule tumorale est souvent plus grande que la cellule qui lui a donné naissance,
jusqu'a devenir dans certains cas une cellule géante, 'augmentation de taille des cellules
n'est pas uniforme au sein d'une méme population. Ce phénomeéne est désigné par le
terme d'anisocytose. Cette caractéristique mn'est cependant pas spécifique aux lignées
cancéreuses (Leclers., 2004). Le plasmolemme est modifié, sa teneur en acides sialiques
et en gongliosides est augmentée. La mobilité latérale de ces protéines intrinséques est
souvent augmentée (Leclers.,, 2004). Le cytoplasme présente généralement une
basophilie accrue, par augmentation de la quantité ' ARNm. II est peu abondant, souvent
vacuolisé, avec un réseau de filaments d'actines désorganisé et une augmentation du
nombre des ribosomes (Hamahand., 1996). Le noyau plus volumineux, il est souvent
hyperchromatique et les nucléoles sont plus nombreux et mieux visibles (Scotté., 2002).
La membrane nucléaire est épaissie et forme souvent des invaginations intranucléaires.
Le nombre des mitochondries est réduit, celles-ci sont parfois fragmentées et présentes un
nombre de crétes inférieures a celui des cellules non cancéreuses. De plus, les enzymes
mitochondriaux peuvent étre altérées ou quantitativement réduites (Hamahand., 1996).

-4-2- Le tissu cancéreux

Le tissu cancéreux est constitué d'une prolifération cellulaire néoplasique ou
parenchyme tumoral et d'un tissu conjonctivo-vasculaire normal ou stroma tumoral
(Yeker., 1985).

La classification du parenchyme cancéreux est €tablie en fonction de la disposition
des cellules, on distingue : un dispositif massif, on a beaucoup de cellules et peu de
stroma, un dispositif figuré; il peut étre cordonnal, glanduliforme, papillaire ou
alvéolaire, un dispositif dispersé; les cellules y sont dispersées et indépendantes, un
dispositif remanié; les remaniements sont notamment de type circulatoire et provoquent
des nécroses et des hémorragies (Coster., 2005).
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Le stroma est un tissu comjonctivo-vasculaire nourricier et de soutien qui se
développe a partir du tissu normal de I'héte, au fur et & mesure que la tumeur augmente
de volume. La prolifération cellulaire néoplasique stimule le développement du tissu
conjonctif et des vaisseaux qui vont ainsi entourer et pénétrer le parenchyme néoplasique.
L'importance du volume tumoral résulte ainsi a la fois de la prolifération néoplasique et
du stroma conjonctivo-vasculaire dont le développement est induit par le parenchyme
tumorale (Yaker., 1985).

I1-5- Les étapes de la cancérogenése

Le cancer se présente habituellement comme une tumeur formée d'une masse
cellulaire qui est l'aboutissement d'une série de transformation pouvant se dérouler sur
une période de plusieurs années. La cancérogenése est donc un processus complexe
multi-séquentiel menant une cellule de 1'état sain a un état précancéreux et, finalement, a
un stade précoce de cancer. Le développement du cancer se divise en trois grandes étapes
nitiation, promotion et progression (Medi-Sphere., 1998).

fI-5-1- L'initiation
L'initiation est la premiére phase de la cancérogenese. Elle ne concerne qu'une seule
cellule qui est ainsi "initiée" sur la voie de la cancérisation (Scotté., 2002).

Cette étape correspond a une lésion rapide et irréversible de ' ADN apres exposition
a un carcinogene (physique, chimique, viral,...). On admet généralement que la
transformation maligne ne touche qu'une cellule (leucémie myéloide chronique) ou un
petit nombre de cellule (cancer du sein, de l'estomac, de la peau) (Dustin et al, 1981).
Les altérations du matériel génétique sont de différents types selon qu'il s'agit de
mutations, d'aberration chromosomiques ou de dommages primaires de 1'ADN. Si cette
altération est stabilisée apreés une ou deux réplications cellulaires, les cellules sont alors
dites "initiées". L'exposition a des agents initiateurs peut induire une mutation dans un
proto-oncogene ou des geénes suppresseurs de tumeurs. Ces geénes interviennent entre
autres dans la transduction des signaux mitogenes, le contrdle de la transcription et la
régulation du cycle cellulaire. Les cellules perdent le controle de la division
homéostatique, de la différenciation ou de la mort cellulaire programmée (apoptose)
(Volgestein et Finzler., 1993).

II-5-2- La promotion

La promotion est un processus pouvant se prolonger pendent plusieurs décades au
cours du quel la cellule initiée se transforme en cellule pré-néoplasique (Palan., 1996).
Cette phase se traduit par une multiplication active des €léments cellulaires. Elle est la
conséquence de perturbations de mécanismes régulateurs de la prolifération cellulaire.
Elle résulterait de l'action prolongée (plusieurs années) de facteurs promoteurs
(carcinogénes) dont l'action s'exercerait sur les cellules par le truchement de la membrane
cellulaire (Yaker., 1985).

II-5-3- La progression
Au cours de cette phase, les cellules pré-néoplasique évoluent en cellules

néoplasiques ou cancéreuses correspond a un emballement du processus tumoral di a
I'incapacité de I'organisme de reconnaitre comme anormales les cellules cancéreuses, a la
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persistance du facteur causal ou a des perturbations dans les mécanismes de défense
(Palan., 1996).

Cette phase se caractérise par une grande instabilité¢ génomique faisant appel a des
remaniements de genes et/on de chromosomes, a des translocations, des recombinaisons,
des amplifications de génes. Des mutations d'oncogénes et/ou de genes suppresseurs de
tumeurs sont également impliquées dans cette étape de progression (Boyer et al, 1999).
Une fois formées, les tumeurs malignes constituées d'an nombre considérable de cellules
peuvent envahir les tissus avoisinants ou essaimer vers d'autres organes et former des
tumeurs secondaires appelées metastases (Palan., 1996).

I1-5-4- L.a métastase

La métastase est définie par la capacité des cellules tumorales a quitter la tumeur
primitive, a migrer et a s'implanter dans un organe a distance puis a proliférer, formant
ainsi de nouveaux foyers tumoraux (Plussiére., 2007).

Le processus métastatique est régulé par les genes suppresseurs de métastases qui
sont caractérisés par une diminution de l'expression dans les cellules métastatiques par
rapport aux cellules tumorales non métastatiques. Le clinicien sait que tous les cancers ne
fournissent pas des métastases avec la méme fréquence (Magnol et al.,, 1983;
Lrra.,1984; steeg.,2003). La notion de métastase est infimement li€e & celle de tumeur
maligne. En effet, & de rares exceptions prés (carcinome basocellulaire) tous les cancers
sont métastasiants. En revanche, les tumeurs bénignes ne poss¢dent pas cette propricté a
I'exception de rares tumeurs (Yaker., 1985).

La dissémination métastatique est associ¢e a l'invasivité tissulaire locale des
cellules tumorales, caractérisée par la propriété de ces cellules de pénétrer et de migrer
dans les tissus normaux voisins du foyer tumoral (Palussiére., 2007), alors que, les
cellules cancéreuses migrantes vont se disséminer par deux voies: lymphatique et
sanguine (Yaker., 1985).

*  Voie lymphatique

Les métastases migrent jusqu'au gonglion le plus proche, les coulées néoplasiques
effondrent la paroi des vaisseaux lymphatiques peri-tumoraux et pénetrent leur lumiere.
Le destin des cellules est variable, elles peuvent &tre détruites ou y rester quiescentes,
elles se fixent dans les gonglions, s'y multiplier et donner lieu alors a une métastase
gonglionnaire, elles peuvent traverser le gonglion et gagner ainsi les lymphatiques
efférents. Aprés plusieurs relais gonglionnaires, les cellules atteignent le canal thoracique
et se déversent dans la circulation sanguine (Larra., 1984).

®  Voie sanguine

Les métastases empreintes la circulation veineuse jusqu'au coeur d’ou elles sont
renvoyées vers de multiples organes. Il peut aussi exister une thrombose tumorale des
veines, s'étendant de proche en proche. Connaissant le siége de la tumeur primitive et le
schéma général de la circulation sanguine, il est facile de prévoir la topographie des
métastases, nous distinguerons un type pulmonaire, un type hépatique, un type cave et un
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type porte (Magnol et al.,1983; Larra., 1984). Les métastases ont des destinations
privilégiées: les poumons, le foie, les gonglions, le cerveau, les os et plus
particuli¢rement la moelle osseuse. Elles peuvent y rester inactives pendant plusieurs
années avant de se mettre a proliférer. Une dernicre étape est l'acquisition d'une
résistance aux défenses naturelles de l'organisme ainsi qu'aux traitements (Almehdi et
alk., 2000).

I1-6- Anomalies génétiques et cancer

Le point de départ du processus de cancérisation est l'altération du matériel
génétique d'une cellule. Toutes les mutations ne sont toutefois pas susceptibles d'entrainer
la formation d'un cancer. Un des genes qui régule les mécanismes vitaux de la cellule
comme la division, la différentiation, la réparation au niveau de 'ADN ou l'apoptose, doit
étre touché. De plus, une seule mutation n'est pas suffisante pour transformer une cellule
saine en cellule cancéreuse.

La cancérogenése est un processus a multi-étapes dans le quel les cellules normales
acquiérent une malignité complete. Ces incidences donnent lieu conjointement a
l'activation d'un oncogéne, provoquant une prolifération incontrolée de la cellule et a
l'inactivation d'un géne suppresseur de tumeur qui déjoue I'élimination par apoptose, des
cellules endommagées (Busch., 1982; Weinberg., 1984).

Les principaux génes impliqués dans le phénoméne de la cancérisation sont les proto-
oncogenes et les anti-oncogenes.

Figure 7. Schéma simplifié¢ des mécanismes moléculaires du cancer (Dr GUEDJ
. 2005).
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I1-6-1- Les proto-oncogénes

Ces genes codent pour des protéines de fonctions variées favorisant la croissance
cellulaire. Un grand nombre d'entre elles sont des facteurs de transcription, des effecteurs
intracellulaires de la transmission du signal telles que les protéines G et les tyrosines
kinases. D'autres jouent un r6le dans la prolifération et la survie cellulaire comme la
protéine anti-apoptotique bcl-2 mais aussi des protéines impliquées dans le remodelage
de la chromatine (Wack., 2005). Lorsqu'ils sont activés par des mutations, ils deviennent
des oncogeénes, c'est-a-dire qu'ils contribuent au passage des cellules d'un phénotype
normal & un phénotype cancéreux (Hollestein et al., 1991; Seeiro et al., 2000).

La production exagérée de protéines oncogénes peut étre due a l'expression exagérée
d'oncogenes: cette expression exagérée peut étre liée a une duplication du géne, a un mal
positionnement du geéne qui l'active spécifiquement, toutes aboutissent a 1'augmentation
de production de protéines oncogénes. Cette hyperproduction stimulant Ia prolifération
cellulaire (Scotté., 2002).

= [La protéine Ras

Des protéines normales codées par les proto-oncogénes "ras" (génes normaux)
transmettent & 1'état normal des signaux de stimulation, dans le sens: récepteurs aux
facteurs de croissance; protéine Ras activée transférant une information dans le
hyaloplasme. Si les genes ras sont mutés (oncogenes), les protéines synthétisées sous
contrdle de ces oncogénes sont constamment activées, méme en l'absence de facteur de
croissance. Ces produits d'oncogénes que sont les protéines Ras hyperactives, sont
présents dans 25 %des cas de tumeurs solides (épithélium respiratoire, digestif, cutané).
(Lodich., 2005).

= La protéine Myc

Les cellules normales produisent des facteurs de transcription Myc en cas de
stimulation de leurs récepteurs de surface par des facteurs de croissance. Ces protéines
activent des génes de prolifération cellulaire. L'oncogéne myc produira d'importantes
quantités de protéine nucléaire Myc, et cela en I'absence de facteurs de croissance.

De maniére similaire, les génes codant pour des récepteurs peuvent étre aussi des
oncogénes : dans ces conditions, des récepteurs anormaux émettront en continu des
signaux de prolifération dans le hyaloplasme. Les cellules de cancer du sein ou de I'ovaire
possedent ainsi fréquemment des récepteurs anormaux (Lodich., 2005).

I1-6-2- Les anti-oncogénes ou génes suppresseurs de tumeur

Les anti-oncogénes ou onco-suppresseurs sont des génes qui, curieusement, peuvent,
lorsqu'ils sont absents (perte d'une partie de chromosome), ou déficients, étre a I'origine
de certains types de cancers. Ces génes codent des protéines ayant (directement ou non)
un effet répresseur sur certains oncogenes. On comprend donc que leur déficience
permette l'expression de ces oncogénes. Les tumeurs observées dans ce type de
déficience ont le plus souvent un caractére héréditaire. Il s'agit alors d'une transmission
récessive. Un seul exemplaire du géne normal suffit au fonctionnement de la cellule. Les
tumeurs ne s'expriment que si la délétion est homozygote. La premieére déié¢tion est
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d'origine héréditaire : sur les deux alléles d'un anti-oncogéne transmis par les parents, 1'un
est défectueux (Etienne., 1999),

L'anomalie reste muette tant que l'autre alléle suffit aux besoins cellulaires. Ce sera
donc la délétion ou la mutation du deuxiéme alléle sain situé sur l'autre chromosome qui
révélera l'anomalie en déclenchant ou participant a la cancérogenése (Etienne., 1999;
Scotté., 2002).

Le géne suppresseur de tumeur qui a été le plus étudié est p53. 1l est ainsi nommé
car il code une phosphoprotéine nucléaire de 53KD qui fonctionne comme un facteur de
transcription (Winter., 2600). Le géne est muté dans plus de 40%des tumeurs humaines.
P53 est impliqué dans plusieurs processus cellulaires. Son a un rdle majeur dans la
transition de la phase G; a la phase S du cycle cellulaire. Dans sa forme native, p53
empéche a la cellule d'entrer en phase S, mais lorsqu'il est phosphorylé, cette fonction est
perdue. Ceci fait partie de la régulation normale du cycle cellulaire. Les mutants p53 ne
parviennent pas a arréter leur cycle en ce point de contrle. On a également montré que
p53 régule la réponse de la cellule & un endommagement de 'ADN (Winter., 2000), ceci
via deux voies séparées: le niveaun de protéine p53 dans le noyau augmente aprés un
endommagement de I'ADN. Ceci peuit empécher la cellule d'entrer en phase S avant
réparation des dégats (Maltzman., 1984), ou bien p53 peut étre impliqué dans 1'induction
de la mort cellulaire via 1'apoptose (Lotem., 1991).

Les deux processus réduisent le risque d'endommagement de I'ADN qui peuvent
conduire a des mutations qui peuvent elles mémes provoquer la formation de tumeurs
en raison de ces fonctions, p53 a été surnommeé le "gardien de génome" (Winter., 2000).

II-6-3- Les génes de maintien de l'intégrité (care takers)

Des agents toxiques (rayon X, UV, hydrocarbures) peuvent entrainer les lésions
ponctuelles de I'ADN (cassure d'un brin, délétion, mutation d'une base). Les geénes de
maintien de l'intégrité code pour un complexe multifonctionnel capable de surveiller
I'mtégrité du génome. En cas d'anomalies, différents systémes de réparation sont mis en
place, s'ils échouent, la cellule 1ésée meurt par apoptose. Au cours du cycle cellulaire, il
existe des points de controle systématiques ou le génome est vérifié. L'altération des
alléles de ces genes conduit a une susceptibilité accrue au cancer, par instabilité
génétique (accumulation de mutation conduisant a l'activation d'oncogénes ou a
l'inactivation d'anti-oncogénes). Ils sont impliqués dans la progression tumorale sur le
mode récessif (Costes et al., 20035).

II-7- Principes du traitement des cancers

I1-7-1- La chirurgie
La chirurgie est la modalité thérapeutique la plus ancienne et la mieux connue du
traitement des tumeurs solides. Son but est d'enlever la totalité de la tumeur ainsi que ses
prolongements éventuels dans les tissus voisins (Yaker., 1985).
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HI-7-2- La radiothérapie

La radiothérapie constitue un traitement qui utilise la propriété qu'ont les radiations
ionisantes de détruire les cellules tumorales, par la rupture des chaines d'ADN et d’ARN.
Ses-indications dépendent essentiellement de 'extension du volume de la tumeur et de sa
situation topographique (Yaker., 1985; Magniol et al., 1983; Larra., 1984).

11-7-3- L'immunothérapie

L'objectif des traitements est de détruire les cellules tumorales par I'induction d'une
réponse immunitaire cytotoxique et spécifique. Les systemes effecteurs impliqués sont
des anticorps et des cellules T8 cytotoxiques (Negrier., 1998).

I1-7-4- La chimiothérapie

La chimiothérapie constitue le traitement médicamenteux du cancer. Cette voie
thérapeutique, qui connait des progrés de plus en plus marqués; utilise des substances
cytotoxiques. L'objectif de 1a chimiothérapie est d'obtenir une concentration suffisante de
la substance cytotoxique dauns la tumeur pendant une durée qui permet une efficacité
maximale (Scotté., 2002).

I1-7-5- La thérapie génique

Depuis les derniéres années, cette thérapie connait une progression fulgurante. Bien
quelle se présente comme une méthode révolutionnaire et trés prometteuse, il n'en reste
pas moins que les recherches a son sujet sont loin d'étie achevées. A 1'évidence, si le
champ d'applications de la thérapie génique apparait immense, la tache qui reste a
accomplir 'est également. En revanche, il est possible de postuler que d'ici une vingtaine
d'années, cette technique permettra de guérir des maladies actuellement incurables. Dés
1978, date de 1'isolement des premiers génes humains, l'identification de plusieurs d'entre
eux a ét¢ faite dans le but de mieux les connaitre et de comprendre leur fonction. De
surcroit, le mauvais fonctionnement de certains génes a été associé¢ 4 une maladie en
particulier. Ces derni¢res résultent généralement du fait que le géne en question
déclenche une production insuffisante de protéines. C'est & ce niveau 1a que la thérapie
génique intervient en corrigeant le défaut du géne incriminé (Wack., 2005).

La thérapie génique est I'insertion délibérée de matériel génétique dans l'organisme
d'un patient pour corriger un défaut précis a l'origine d'une pathologie, que ce soit a titre
curatif ou préventif (Rapport de I'Office of Technologie Assesment OTA., 1984).

Cette définition inclut a la fois la thérapie du géne c'est-a-dire la réparation de génes
dont l'altération est responsable de maladies, objectif qui prévalait en 1983 pour les
maladies génétiques aprés la mise au point des premiers vecteurs, et l'utilisation de génes
comme nouveaux types de médicament (Wack., 2005).

A Torigine, la cible la plus logique de la thérapie génique a paru étre le domaine des
maladies mono géniques héréditaires : cette approche repose sur la certitude que pour ces
affections, les personnes porteuses d'un geéne sain, ne développeraient pas la maladie. Par
ailleurs, les génes responsables de nombreuses maladies génétiques étaient connus avec
précision, grace a l'action menée notamment par l'association francgaise contre les
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= Thérapie génique et cancer

La majorité des essais cliniques impliquant une thérapie génique a été dirigée contre
des cellules tumorales. Sachant que les tumeurs prennent naissance par suite d'une
mutation d'un gene, il est théoriquement possible d'empécher la croissance ultérieure de
cellules tumorales en remplagant les génes suppresseurs de tumeurs défectueux. Unc
grande variété d'approches est actuellement en cours de développement du fait de la
grande diversité des géne- médicaments utilisés. La thérapie suppose nécessairement
plusieurs éléments:

-Un gene"médicament”, qui peut avoir diverses fonctions;
* Une fonction de stimulation du syst¢tme immunitaire directement contre la
tumeur;  ceci est l'immunothérapie.
= Une fonction de restauration de 'expression du produit des génes perdus au cours
de la cancérogenése tels que des anti-oncogénes ou la forme sauvage des génes
suppresseurs de tumeurs.
* Une fonction"suicide", par des génes qui codent pour des enzymes permeitant la
transformation d'une prodrogue en une drogue cytotoxique.
-Un vecteur, pour transporter ce géne, qui peut €tre un virus modifié ou de nature
chimique; polymére ou lipide.
-Une cellule cible ou le géne va s'exprimer.

En thérapie génique, les trois impératifs distincts & prendre en considération, sont:
une délivrance du géne dans la tumeur, une régulation de I'expression de ce geéne et une
efficacité thérapeutique (Wack., 2005).

Une approche potentiellement utile pour tuer spécifiquement les cellules tumorales
est leur transfection avec le géne de la thymidine kinase du virus de l'herpés. Cette
enzyme différe considérablement de son équivalent humain et peut phosphoryler un plus
large spectre de substrats. Un substrat ne pouvant tre utilisé par la thymidine kinase
humaine est le gancyclovir. Ce composé n'est toxique dans les cellules humaines, mais,
ses dérivés phosphorylés sont tres toxiques. Transférer le géne de la thymidine kinase de
I'erpes a des cellules tumorales les rend donc spécifiquement sensibles & un traitement par
du gancyclovir. Il y a deux autres avantages a cette méthodologie:

-La thymidine kinase n'est active que dans les cellules qui répliquent leur ADN et ainsi
les cellules non tumorales ont moins de chance d'étre affectées.

-Les molécules de gancyclovir phosphorylé, qui ne sont produites que dans les cellules
tumorales ayant acquis le geéne, sont exportées vers les cellules tumorales qui les
entourent par des jonctions gap. Ceci conduit & augmenter grandement la proportion de
cellules tumorales affectées. Cette approche, utilisée dans des tumeurs ovariennes et
cérébrales (Winter., 2000).

Jusqu'ici, aucune approche de thérapie génique n'a €té en mesure d'éradiquer toutes
les celiules tumorales d'un patient. Il se powrait que la thérapie génique ne soit jamais
suffisante par elle-méme mais devienne un ftraitement additionnel a utiliser en
conjonction avec de la chirurgie et des thérapies conventionnelles par des médicaments
ou des radiations (Winter., 2000).

-31-



Chapitre 111 _ Les altérations des composants du cycle cellulaire

CHAPITRE III : LES ALTERATIONS DES COMPOSANTS DU
CYCLE CELLULAIRE ET LES POINTS DE SURVEILLANCE
DANS LES TUMEURS HUMAINES

Le cancer est une classe de maladies dans lesquelles des modifications génétiques se
produisant & I'intérieur de clones cellulaires entrainant la production de populations
cellulaires dont la croissance incontrolée peut perturber la fonction tissulaire et aboutir a
la mort de 1’organisme. Une personne sur trois environ est touchée par le cancer au cours
de sa vie. Ce chiffre peut paraitre extrémement élevé, mais si 1’on considére les 10"
cellules environ qui composent I’étre humain, chacune d’elles pouvant, en théorie, se
transformer en cellule cancéreuse au cours de nombreuses dizaines d’années de vie, cette
maladie est en réalité remarquablement rare a 1’échelle cellulaire. Comment cela est-il
possible ? Le cancer est rare, en partie du moins parce que de multiples altérations
génétiques sont nécessaires pour transformer une cellule normale en cellule cancéreuse.
En outre le cycle cellulaire est hautement régulé et les activités qui tendent a entrainer la
prolifération cellulaire sont régulées par un réscau de voies de rétrocontrdle. Signalons
¢galement que certaines mutations provoquant le cancer sont délétéres pour les cellules
normales. Giice a ces controles, la plupart des cellules dont les voies de contrdle de la
croissance sont perturbées sont éliminées par des mécanismes de soutien qui les poussent
au suicide par apoptose. De nombreux types de cancer, mais pas tous, sont dus a une
mauvaise régulation de la croissance lors des phases G; et G,. Les cellules qui ont perdu
cet aspect de régulation de la croissance sont dites transformées (Thomas., 2004).

III-1- Activation des voies moléculaires de Ia transition G,/S dans les cancers

Les cellules cancéreuses présentent des anomalies de I'activité de deux classes de
genes. Les oncogeénes sont des geénes dont l'activation inappropriée peut entrainer la
transformation oncogénique (cancéreuse) des cellules. Les produits protéiques de la
plupart des oncogénes sont des régulateurs de la croissance et de la prolifération
cellulaire, généralement des composants de voies de transduction de signaux contr6lés
par des mécanismes de rétrocontrole. Les suppresseurs de tumeurs sont des génes dont
l'inactivation peut aboutir & la transformation cancéreuse. Leurs produits protéiques
inhibent généralement les produits des oncogénes ou régulent négativement la
prolifération cellulaire. Plusieurs génes intervenant dans le contrdle du point de
restriction peuvent agir comme des oncogénes. Et au moins deux peuvent agir comme
des suppresseurs de tumeurs (Thomas., 2004).

La plupart des oncogénes fonctionnent normalement dans les voies de transduction
des signaux qui ont licu en aval des signaux stimulant le déroulement du cycle cellulaire.
Leur activation inappropri€e peut imiter les effets d'une stimulation mitogéne persistante,
soustrayant ainsi les cellules aux contrdles environnementaux normaux et les conduisant
a la prolifération incontrolée et au cancer. Par exemple, les protéines Ras participent aux
voies de signalisation qui ménent a l'activation de la cascade des MAP/ERK kinases
(MAP kinase: protéine kinase activées par les mitogenes; ERK: kinase régulée par les
signaux extracellulaires) et 4 I'expression de la cycline D. l'activation inapproprice de Ras
dupe la cellule en lui faisant croire qu'elle regoit des signaux mitogénes, 'amenant ainsi a
exprimer la cycline D, a phosphoryler pRb et & proliférer. Les génes des protéines Ras
font partie des génes les plus fréquents mutés dans les cancers humains (Thomas., 2004).
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D'autres protéines participant au contrle du point de restriction peuvent également
fonctionner comme des oncogenes si elles sont hyperactivées. 1l s'agit notamment de
E2F, de la cycline D et de CDK4. Dans chaque cas, l'activation de la protéine déclenche
la transcription inappropriée des génes promoteurs du déroulement du cycle cellulaire,
court-circuitant le point de restriction et conduisant a des cycies cellulaires incontr6lés et
a la transformation cancéreuse (Thomas., 2004).

Le géne pRb compte parmi les suppresseurs de tumeurs les mieux caractérisés.
Comme mentionné précédemment, la fonction premicre du géne pRb est de bloquer le
déroulement du cycle cellulaire jusqu'a ce qu'il soit inactivé en réponse a une stimulation
mitogéne. Il n'est donc pas surprenant que la perte de pRb puisse entrainer un
déroulement anormal du cycle cellulaire, puis le cancer. Les rares personnes qui héritent
d'un geéne Rb inactivé sont prédisposées aux rétinoblastomes pendant leur enfance et aux
ostéosarcomes pendant leur vie d'adulte. L'absence localisée d'un autre géne Rb due a une
mutation somatique dans une cellule unique pendant la vieillesse peut déclencher le
développement du cancer (Thomas., 2004).

E2F est un suppresseur de tumeur, car il s'oppose au déroniement du cycle cellulaire
avant le point de restriction lorsqu'il est associé¢ & la protéine pRb; cependant; il peut
également fonctionner comme un oncogeéne, puisqu'ill favorise le cycle cellulaire lorsque
le pRD est inactivée (Thomas., 2004).

Dans bon nombre de cancers humains, les cyclines D et leurs kinases associées
(Cdk4, Cdk6) sont activées directement, ou indirectement par l'intermédiaire de
déficiences en CKI (Malumbres., 2001). Par exemple, la cycline D1 est surexprimée
dans 70%des lymphomes du manteau. La cycline E est fréquemment amplifiée dans les
tumeurs humaines, et une élévation de la cycline E est corrélée avec des taux faibles de
p27%! et un mauvais pronostic chez les jeunes patientes atteintes du cancer du sein. Le
facteur p27kipl est fréquemment sous exprimé dans différents carcinomes (sein, colon,
estomac, poumons et prostate). D'autres anomalies génétiques affectent les protéines
Cdk4, Cdk2, cycline E, ainsi que les CKI p15 ™, p16™ " et p57""? (Grandori .,
2000; Felsher., 1999).

III-2- Point de controle en G,

Les défauts du point de controle en G, sont associés au cancer. Cela peut paraitre
étrange étant donné que les cellules n'atteignent pas la phase G, a moins d'étre déja
engagées dans un cycle de prolifération. En réalité, les erreurs qui se produisent lors de la
mitose sont le plus susceptibles d'aboutir au cancer lorsqu'elles perturbent la fonction du
point de contrdle en Gy, lors du cycle cellulaire suivant. Un exemple spécifique permet
probablement de mieux comprendre ce processus.

Supposons qu'une cellule regoive une dose de radiations qui endommage une base
nucléotidique dans le géne codant la protéine de sensibilité au rétinoblastome (pRb). Si
cette Iésion se produit au cours des phases S ou G, l'information contenue dans la copie
du géne non 1ésé peut étre utilisée pour réparer la 1ésion. Le retard du cycle cellulaire
augmente les chances de réussite de la réparation. En revanche, si le point de controle
échoue, la cellule entre en mitose, les chromatides sceurs sont séparées 1'une de 'autre et
cette 1ésion n'est jamais réparée. Par conséquent, une cellule fille issue de cette division
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contient un géne de la protéine pRb défectueux, ce qui affeblit sa capacité a réguler sa
croissance au moment du point de restriction de la phase G, suivante. La perte de génes
suppresseurs de tumeurs, tels que pRb et p53, est une cause majeure de cancer.

Le point de conirdle en G, évite ces problémes en détectant les 1ésions de I'ADN et
en retardant l'entrée en mitose jusqu'a ce que la 1ésion soit réparée ou en déclenchant
suicide par apoptose de la cellule. Ce point de contrdle fonctionne en modulant les
activités des composants qui controlent la transition Go/M (Thomas., 2004).

II1-3- Déficience des points de surveillance du cycle cellulaire dans les cancers

Le géne suppresseur de tumeur p53 est muté dans environ 50% des cancers. En
effet, les anomalies de la voie p53 sont fréquentes, méme en l'absence de mutation de
p53: c'est le cas des amplifications de Mdm2 (qui ont pour effet d'augmenter la
dégradation de p53) dans les ostéosarcomes. Les patients porteurs de mutations
héréditaires de p53 (environ 80% des sujets atteints du syndrome de Li-Fraumni, une
forme héréditaire de cancers touchant l'enfant et l'adulte jeune) présentent une
prédisposition aux cancers, avec une incidence élevée de sarcomes, de carcinomes
mammaires, cérébraux et de la surrénale, ainsi qu'une fréquence anormale de leucémies
(Lane., 1999).

Récemment, des mutations de Chk2 ont été identifiées dans un sous groupe de
patients atteints d'un syndrome de Li-Fraumni, mais dont la p53 est normale. Cela
souligne I'importance de Chk2 comme géne suppresseur de tumeurs, et de p53 comme
substrat de Chk2 (phosphorylation sur la sérine 20) (Lee., 2001).

La kinase ATM est inactivée par mutation de son géne chez les malades atteints
d'ataxie- télangiectasie, maladie autosomique récessive dont la caractéristique cellulaire
est une déficience des points de surveillances du cycle cellulaire. Ainsi, malgré la
présence de coupures dans 'ADN,; les cellules de patients atteints d'ataxie- télangiectasie
continuent de proliférer et de synthétiser leur ADN, sans s'arréter ni en phase S, ni en
phase G,, c'est-a-dire sans laisser au systéme de réparation de I'ADN le temps d'agir. Il en
résulte une hypersensibilité aux radiations ionisantes et aux agents inducteurs de 1ésions
de I'ADN (Sihiloh et al., 2003).

III-4- Activation des kinases dépendantes des cyclines et inactivation des points de
surveillance du cycle cellulaire (exemples des virus oncogénes)

L'inactivation par des protéines virales des voies pRb et p53 représente I'un des
mécanismes permettant la réplication virale, par induction de la division de la cellule hdte
et blocage de sa mort par apoptose. Par exemple, le virus de papillome humain (HPV),
responsable de carcinomes du col utérin, contient deux génes essentiels, E6 et E7. La
protéine E6 se lie a p53 est induit sa dégradation, tandis que la protéine E7 se lie a pRb et
conduit a sa dégradation. De plus, E7 inactive les CKI (cycline kinese inhibitors) tels que
p2lcipl. Dans le cas du virus SV40, la méme protéine, l'antigéne grand T, inactive a la
fois p53 et pRb. Certains virus oncogénes peuvent activer directement les complexes
cyclines-kinases de la phase G1, indépendamment de la protéine p53. Ainsi, le virus du
sarcome de kaposi (KSHV/HHV8) code pour une protéine homologue de la cycline D2
qui forme un complexe actif avec la protéine kinase Cdk6. Ce complexe induit également
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la dégradation de p27“"', ce qui contribue a l'activation des complexes Cdk4/6-cyclineD
(Pommier et., 2003).
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Conclusion

Les comportements cellulaires sont tous des manifestations du cycle cellulaire,
taxme a lorigine utilisé pour décrire le comportement des cellules au cours de leur
croissance et de leur division. La durée du cycle cellulaire ainsi que son déroulement sont
contr6lés aux différents points de transition G/S et Go/M mais aussi dans la phase S par
des complexes protéiques: cyclines kinases dépendantes des cyclines (CDK).
L'activation de ces complexes entraine la progression de la cellule dans les différentes
phases du cycle cellulaire. Une meilleure compréhension des événements moléculaires
impliqués dans le contrdle du cycle cellulaire a révélé que les composants qui régulent la
croissance et la division cellulaire jouent également un role fondamental dans 1'arrét de la
division cellulaire qui accompagne la différenciation cellulaire. Le contrle du cycle
cellulaire est d'une importance capitale dans les maladies humaines tel le cancer, qui est
du a une perturbation de la régulation normale du cycle cellulaire.
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