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Introduction 

INTRODUCTION 

La capacité d'une cellule à se diviser est une propriété fondamentale de tout être 
vivant, ce concept a été 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 même manière que l'animal ne peut naître 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 êtres vivants. 
Dans les formes de vie unicellulaiI·e, chez les bactéries ou les levures par exemple, 
chaque division cellulaire produit un nouvel organisme, tandis que chez les espèces 
pluricellulaires, il faut de nombreux cycles de division cellulaiI·e pour obtenir ce même 
résultat (Campbell., 1995). 

La division cellulaire est un processus essentiel au développement embryonnaire, 
bien entendu, mais également vital pendant toute la vie de l'organisme adulte. Ainsi l'être 
humain adulte est constitué de 10000 milliards de cellules, provenant toutes, par divisions 
cellulaires successives, de la cellule initiale, l'œuf fécondé. Une fois la taille adulte 
atteinte, les divisions continuent. Tous les journ un milliard de cellules doivent être 
renouvelées, pour remplacer les cellules qui sont perdues de façon continue, en 
paiticulier au niveau de la peau, du tube digestif et du système hématopoïétique. Ce 
mécanisme de division cellulaire est extrêmement complexe et régulé par un grand 
nombre de protéines intervenant très transitoirement et dans un ordre pïécis, permettant 
ainsi la succession précise des différentes étapes du cycle cellulaire. Il 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 libère 
alors la cellule des multiples régulations qui limitent ses capacités de division. 
L'appai"ition de ces anomalies est favorisée par les produits cancérigènes (produits de 
combustion du tabac, atniante, etc). Une fois les anomalies établies, la cellule devient 
"cancéreuse". Elle va se développer librement conduisant à une tumeur, qui, pai· 
"métastase" va quitter son tissu de départ et essaimer dans tout l'organisme, entraînant 
des conséquences dramatiques pour tout l'organisme (Pommier et al., 2003). 

Notre recherche bibliographique vise à: 

~ Etudier les mécanismes de la division cellulaire et ces régulateurs. 
~ Comprendre le mécaiùsme 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 à l'origine des cancers. 

- 1 -



·' 
. 

-
· 

I·
-

·
'
'.

.
.
-

' 
. 

. 

1 

-
-

' 
1 

' 
•
.. ·,· 

.•
 

,t-
. 

' 
-

•. °' ::. j:· '_, .:: 



Chapitre/ Le cycle cellulaire 

CHAPITRE 1 : LE CYCLE CELLULAIRE 

1-1-Définition du cycle cellulaire 

La progression d'une division cellulaire à la suivante peut être vue comme un 
processus cyclique, le cycle cellulaire. Pendant ce laps de temps, la cellule doit répliquer 
son contenu et organiser sa répartition équitable entre deux cellules filles (Winter., 
2000). Si on met de d)té la production des gamètes, le noyau des cellules eucaryotes se 
divise par mitose et, en parallèle, le cytoplasme se divise par cytodiérèse ( cytocinèse) 
(Gerard.Tortora., 1993). Ces processus sont facilement accessibles à l'observation dans 
des cellules vivantes ou fixées . Le cycle cellulaire est le nom donné à l'intervalle de 
temps entre deux divisions consécutives (Winter., 2000). La réplication de l' ADN a lieu 
pendant une période du cycle cellulaire appelée la phase de synthèse, ou phase S 
(Synthesis).La période qui précède la phase S est appelée phase G1 (G ou Gap, intervalle) 
et la période qui suit la phase S et précède la division est appelée phase G2 (Winter., 
2000). 

1-2- Les phases du cyde cellulaire 

A. Détails du cycle cellulaire Mitose 
(pas à l'échelle) 

~ - "'"' Contrôle ' , - i:· J J 
de 1 ADN --.....,_ A ; Contrôle de 

e11dom;1•t1f.JC . )i'i'l~ la f1xa11on cles chrnmosumes 
ou nor: m1pltq11P;/· ~ ..iu fuseau m11011quc 

,. Contrôle 

/

• ctes centrosomes 
. non dupiiqués 

~ « 

~! ::~ r t ,.. .... : < ... ' . ..;\: ·b... ' " ,,.., .,, ,.:~1.«.l,' 

\) Colles1on établie 
en phase S 

D s -, -- ' 

'"!:: 

' ''· . :1 . ,•.,.,..,,""' ' -). \ ADN j ·• 1 

V UE AGRANDIE . .. 
U UN CHROMOSOME _ 

}~~ 
Contrôle 

lies lésions 
rie !'ADN 

'\ 

GO 

'~" .. 
Point de restr ction _ 

contrôle de la iaillc oe la 
cellule el des cond11tons 

Duplication 
des chromosomes 

envrronnemenlales favorables 

B. Diagramme de l'échelle 
de temps (durées en heures) 

s 

C. Phases du cycle dans 
une cellule en culture 

Plia.se du cycle 
celiuiaire 

G, 

s 

Uri?t.o 

1L' 

3.5 

Cycle complet 2" 

G1) 

·SI 

Figure 1. Présentation des phases du cycle cellulaire. A. Diagrammes de la 
morphologie cellulaire et de la structure chromosomique à travers le cycle cellulaire. B. 
Echelle de temps des phases du cycle cellulaire. C. Durée des phases du cycle cellulaire 

dans des cellules en culture (Thomas., 2004). 
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l '!wpiére I Le cycle cellulaire 

I-2-1- la phase G1 

La phase G1 est typiouement la phase la olus longue et ia oius variabie au cv_ç1.e 
..... ..... A- - - ... 

cellulaire. Si. les nutriments font défaut, ou si les cellules reçoivent un stimulus 
mit.iprolifératif, tel qu'un signal de commande d'une difffaenciation te1minale, les 
cellules peuvent retarder leur progression dans le cycle cellulaire en phase G1 ou sortir du 
cycle et entrer en phase G0 (Petit., 1997). La progression à travers G1 est régulée par 
deux points de contrôle du cycle cellulaire, le point de resttiction et le point de contrôle 
des lésions de l' ADN en G1. Ces deux points de contrôle sont perdus dans de nombreuses 
cellules cancéreuses ; celles-ci tentent continuellement de se diviser, même en l'absence 
de signaux environnementaux approp1iés et en présence d'ADN endommagé (Thomas., 
2004). 

1-2-2- La phase G0 et le contrôle de la croissance 

La plupart des cellules des organismes plmicellulaires 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 Gi, appelé phase G0. Les cellules en 
phase G0 ne sont pas dormantes ; en effet, elles sont souvent activement engagées dans la 
synthèse protéique et la sécrétion et peuvent être extt·êmement mobiles. La phase G0 n'est 
pas nécessairement permanente. Dans certains cas, les cellules en phase Go peuvent être 
recrutées et entrer de nouveau dans le cycle cellulaire en réponse à des stimuli variés. Ce 
retow· à la croissance est hautement régulé, car la croissance incontrôlée des cellules 
d'un organisme plmicellulaire peut conduire au cancer (Thomas., 2004). 

I-2-3- La phase S 

Dite phase de synthèse et de réplication del' ADN. La réplication d'un chromosome 
est initiée à de nombreux sites différents, appelés origines de réplication le long de 
l' ADN chromoson:üque. Chaque région du chromosome, se réplique à partir d'une 
origine unique est appelé réplicon (Lints., 1991). 

Un complexe de pré-réplication s'assemble au niveau de chaque 01igine de 
réplication âvant le début de la phase S qui est constitué de ORC (origine recogniting 
Complexe), Cdc6p (phosphatase du cycle de division cellulaire), Cdtl (cell division 
tt·anscription) et un complexe de protéine Mcm (Minichromosome maintenance). C'est au 
niveau de ce complexe que les origines reçoivent leur autorisation de sorte que chacune 
ne déclenche la réplication qu'une seule fois par cycle cellulaire. Il existe un inductem 
cytoplasmique qui déclenche la transition vers la phase S. Cet inductew· est tt·ès 
probablement une combinaison de protéines kinases (Stillman ., 1996). 

- 4 -
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Figure 2. Composants et évènements cl es de la fourche de réplication (Thomas., 
2004). 

~ Réplication de l' ADN 

La réplication de l 'ADN est catalysée par l 'ADN polymérase, une enzyme qui 
utilise un brin d' ADN comme base de synthèse de l'autre brin par l'addition successive, 
sur l'extrémité 3 ', de nucléotides complémentaires fournis par les précurseurs 
dATP,dTTP,dGTP et dCTP (Alberts., 2003). 

L'élongation de la chaîne d' ADN se fait donc dans le sens 5' 3'. Dans la cellule; la 
réplication de l 'ADN double brin se fait dans une structure en forme de Y « la fourche 
dë répliëatiort » (Wintër., 2000), ëellé-èi progrèsse gi:'adüèllement le long de la double 
hélice parentale générant deux doubles hélices fille derrière elle, formant les deux bras du 
Y. Chacune avance dans une direction chimique différente 3' 5', et 5'3'. L'ADN 
polymérase ne fonctionne que sur des brins, dans le sens 5'3'(brin avancé). La synthèse 
de l' ADN sur l'autre brin (brin retardé) fait donc appel à un autre mécanisme. En effet, 
sur ce brin, l' ADN polymérase produit de longues séries de fragments, les fragments d' 
OKAZAKI, qui sont ensuite reliés les uns aux autres par une ADN ligase (Alberts., 
2003). 

Parmi les nombreuses protéines qui interviennent (au moins 27 au niveau de la 
fourche de réplication) mentionnons simplement l' ADN hélicase, qui déploie la double 
hélice, des protéines SSB (se fixant à un seul brin) aident à garder séparés les deux brins 
et 1 'ADN primase qui produit les amorces pour les fragments d'OKAZAKI (Albert., 
2003). 

»- Mécanisme de synthèse de I' ADN 

La réplication de l' ADN semble commencer avec la phosphorylation de Cdc6p et 
des protéines Mcm, un groupe de protéines apparentées du point de vue de leur structure, 
appelées Mcm 2-7 est nécessaire à la réplication del' ADN. Les protéines Mcm2-7 
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Chapitre J Le cycle cellulaire 

forment un complexe hexamèrique qui poIDTait avoir la f01me d'un beignet rond troué en 
son milieu. D'une manière encore indéterminée, le complexe Cdc6p-Cdtl utilise 
l'hydrolyse de l'ATP pour faire passer l'ADN à travers le trou central du beignet de 
Mcm. Bien que la fonction des protéines Mcm ne soit pas connue avec ce11itude, il .a été 
suggéré que l 'hexamère Mcm est une ADN hélicase, enzyme qui utilise l'hydrolyse de 
l' ATP pour séparer les brins d' ADN. 

La phosphorylation de Cdc6p par Cdk2-cycline A pourrait pousser cette protéine à 
libérer les protéines Mcm, ce qui aider à déclencher la réplication. La Cdc6p 
phosphmylée et Cdtl quittent ensuite l' ADN et migrent vers le cytoplasme. 
La libération de Cdc6p s'accompagne de la liaison de Cdc45p et d'une protéine de liaison 
de l 'ADN monocaténaire, RP A (Replication Protein A), à l'origine. Cdc45p et la RP A 
rec1utent ensuite l 'ADN polymérase alpha et une primase à l'origine. La primase 
synthétise une chaîne d'ARN complémentaire de 10 nucléotides environ, à la quelle 
l' ADN polymérasea ajoute 20 à 30 autres nucléotides appelés ADN initiateur (ADN-i). 

Un complexe protéique appelé facteur de réplication C (RFC) se lie à l'extrémité 
3' de l'ADN initiateur. Le RFC utilise l'énergie provenant de l'hydrolyse de l'ATP pour 
charger la protéine PCNA (Antigène nucléaire des cellules en prolifération) sur l' ADN. 
Le trimère de PCNA à une forme de beignet rond percé referme topologiquement sur 
l 'ADN. La liaison de RFC et le chargement de PCNA déplacent la pol alpha/ Primase de 
l'ADN, puis le PCNA recnlte l'ADN polyméraseo au niveau de l'ADN. Tout en se 
déplaçant avec la plateforme de PCNA glissant sur le simple brin, ces polymérases se 
déplacent alors le long de l' ADN, synthétisant l 'ADN de façon continue sur le brin 
avancé. Sur le brin retardé, elles synthétise environ 250 pb d' ADN jusqu'à ce qu'elle 
hemtent le fragment d'Okazaki suivant. Les étapes finales de la réplication de l' ADN 
sont le retrait de l'amorce d' ARN et de l' ADN-i et le raccordement des segments 
adjacents d' ADN nouvellement synthétisés. 
(Leatherwood J., 1998). 
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Chapitre l Le cycle cellulaire 

~ Les protéines histones 

Se sont des petites protéines a caractère basique riches en acides anùnés tel que 
l'arginine et la lysine qui représentent plus de 25% de leur composition (Tourner., 
2000), ils possèdent ainsi de nombreuses chaînes latérales chargées positivement qui se · 
lient aux groupements phosphate de l 'ADN chargés négativement (Hames., .2000). Leur 
poids rno1écula1re varie de 11 à 23 KDa. Cjnq classes d'histones ont été caractérisées en 
fonction de leurs proportions relatives d'acides aminés basiques: Hl, 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 légèrement 
riches en lysine : H2A et H2B (Lenin., 1992) ; H3 et H4 sont les protéines les plus 
conservées au cours de l'évolution chez tous les eucaryotes. On estime le taux de 
mutation des histones H3 et H4à0,1 mutation pour 100 acides aminés en 108 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- tenninales de ces lùstones son plus variables et sont 
dépourvues de structme secondaire. Ces extrémités sont particulièrement riches en 
résidus lysine et arginine. 

Les H2A et H2B sont retrouvés chez tous les eucaiyotes, mais leurs séquences 
présentent une variation interspécifique non négligeable. L'histone Hl, la plus basique de 
toute, et qui est très riche en lysine, présente des variations sensibles entre tissus et 
espèces, elle est composée de trois domaines : un domaine globulaire central non polaire, 
essentiel pour les interactions avec l' ADN, et deux extrémités N- et C- terminales non 
structurées (Lenin., 1992). 

Les histones sont sujettes à de nombreuses modifications post traductionnelles 
(comme l'acétylation, la phosphorylation, la méthylation, l'ubiquitination) pouvant 
affecter leurs charges mais aussi l'accessibilité à l' ADN. Les gènes histones sont 
transcrits en phase S en synchrone avec la réplication de l 'ADN elle est toujours 
étroitement couplée avec celle de l' ADN, cette synthèse est rapide puisqu'on ne trouve 
jamais de segments d' ADN nus aux fomche de réplication. L'inhibition de la synthèse 
des histone diminue celle de l 'ADN et réciproquement (CD U niversalis 6., 2000). 

I-2-4- La phase G2 

Au cours de la phase G2, les cellules coITigent sur épreuves la structure del' ADN et 
se préparent à la mitose. Si de l' ADN endommagé ou non répliqué est détecté, une 
cascade de protéines kinases, appelée point de contrôle des lésions de l 'ADN en G2 se 
déclenche (Kitazono., 1998). Cette cascade aboutit à l'inactivation des kinases 
dépendantes des cyclines, nécessaire à l'entrée en mitose (Smits., 2001). 

L'augmentation de la durée de la phase G2 résultant de ces contrôles est appelée 
retard en G2. Les anomalies des enzymes impliquées dans la voie de ce point de contrôle 
peuvent être à l'origine de cancers (Thomas., 2004). 
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Chapitre I Le cycle cellulaire 

I-2-5- La phase M 

Au com·s de la phase M (ou mitose) et de la cytocinèse qui s'ensuit, les 
chromosomes et le cytoplasme se divisent pom· former deux cellules filles. La 
ségrégation des clu·omosomes est contrôlée par le point de contrôle de la métaphase, qui 
retarde le début de la séparation des cln·omatides sœm·s jusqu'à ce que tous les 
chromosomes soient coffectement alignés sur le fuseau mitotique. La mitose se compose 
de cinq phases distinctes : (Gerard Tortora., 1993). 

);> La prophase 

Durant cette étape la clu·omatine change de structme et passe de l 'état diffus 
interphasique en structmes bien définies et individualisées appelées : chromosomes, 
constitués chacune de deux chromatides sœms alignées ve1ticalement ; une région 
d'hyper condensation apparaît, c'est le centromère (CAMPBELL., 1995). 
La condensation des chromosomes est parmi les premiers évènements morphologiques 
de la division (Meijer ., 2003). Lorsque la condensation des clu·omosomes mitotique se 
produit, il y a phospho1ylation de ce1taines histones, en paiticulier de !'histone Hl. Des 
interactions se produisent alors ent1·e les molécules d'histones phospho1ylées et 
provoquent des redéploiements des chromosomes qui se condensent de ce fait. L'histone 
H3 aussi phosphorylée dmant la mitose (CD Universalis 6., 2000). 

On observe également la formation de complexes protéiques spécialisés appelés 
kinétochores qui s'associent à chaque cln·omatide de part et d'autre du centromère ; et qui 
sera plus tard le point de fixation du fuseau mitotique (Petit., 2002); le nucléole se 
désagrège peu a peu puis disparaît totalement (CD collection Encarta., 2003). Dans le 
cytoplasme, les unités de microtubules s'organisent en forme de fuseaux et rayonnent à 
paitir des deux centrosomes en formation étoilée appelée aster qui tendent de s'écarter 
l'un de l'autre pour que chacune se place à un pôle de la cellule ; chaque centrosome se 
compose de deux centtioles et jouent le rôle d'un centre organisateur de microtubules 
(J.M.Petit 2002). 

~ La pro-métaphase 

Les chromosomes se sont encore épaissis et raccourcis par resseITement de lem·s 
spiralisations (CAMPBELL., 1995). La membrane nucléaire se fragmente suite à la 
phosphmylation des lamines, protéines constitutives de la face membranaire inte1ne du 
noyau. La dissociation réversible des protéines de la lamina est en relation avec leur 
degré de phosphorylation ; à l'état dépolymérisé, ces protéines ont un degré de 
phosphorylation très supéiieur à celui qui les caractérise (Petit., 2002). 

Cette dissolution laisse le matéliel génétique a découve1t permettant au fuseau 
mitotique de se fixer sur les centromères cln·omosomiques au niveau des kinétochores, 
ainsi, les cln·omosomes se trouvent relier au fuseau mitotique et orienter 
perpendiculairement à l'axe des pôles (Petit., 2002). Les microtubules qui forment les 
fuseaux attachés aux centt·omères sont appelés microtubules kinétochmiens par 
opposition à d'autre qui rayonnent des deux pôles vers l'équateur sans s'attacher à des 
chromosomes appelés microtubules polaires (CD collection Encarta.,2003). 
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.Cltapitre 1 Le cycle c~llulaire 

);;>- La métaphase 

La tension exercée par les microtubules aligne et maintient les chromosomes au 
niveau équatorial de la cellule (formation de la plaque métaphasique) à mi-chemin entre 
Îes deux pôles. Les deux chromatides sœurs fixées à des microtubuies distincts chacun 
relié à l'un des deux pôles du fuseau (Collura., 2005). 

);;>- L'anaphase 

Se caractérise par la séparation des deux chromatides sœurs (appelées à partir de ce 
moment chromosomes) au niveau de leur centromère (Lodish et al., 1997). La transition 
métaphase-anaphase requiert la dégradation protéolytique des molécules qui régulent 
l'appariement des chromatides sœurs. Durant l'anaphase, les chromatides sœurs séparées 
se dirigent en direction des deux pôles du fuseau, qui eux même s'éloignent l' un de 
l'autre (Tomas., 2004). 

P:. La télophase 

A la télophase, la disparition des microtubules kinétochoriens et le regroupement 
des chromosomes fils aux pôles de la cellule, marque la fin (telo: fin) de la mitose. Une 
enveloppe nucléaire s'organise au niveau de chaque lot de chromosome fils qui 
commencent à se décondenser et les nucléoles réapparaissent (J.M.Petit., 1997). 
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Figure 4. Etapes de la mitose dans la cellule animale (Lodish., 1997). 

- 10 -



Chapitre I . Le cycle cellulail'e 

);;>- La cytocinèse 

C'est la division du cytoplasme qui est un phénomène distinct de la mitose mais qui 
se produit en corrélation avec elle (CD Universalis 6 ., 2000). 
Elle débute dés la fin de l'anaphase avec la fo1n1ation d'un sillon de division par 

invagination de la membrane à l'équateur de la cellule, perpendiculairement à l'axe 
longitudinal du fuseau mitotique. La division en deux cellules filles s'effectue grâce à 
l'élaboration d'un anneau contractile, composé d'un fuseau de filaments d'actine et de 
myosine, associé à 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 
l'anneau contractile jusqu'à ce que seul demeure un pont étroit entre les deux cellules 
filles . La cytocinèse s'achève avec la mpture de ce pont (Petit., 1997). 

:U:-2-6- La méiose 

La méiose est un type particulier de division cellulaire qui assure la production de 
gamètes haploïdes à partir de cellules parentales diploïdes. Lors de la méiose, une seule 
réplication del' ADN est suivie de deux divisions successives. Alors que la méiose II est 
semblable à une mitose puis qu'elle permet la ségrégation de chromatides sœurs 
(Tourte., 2003). La méiose I (dite division réductionnelle) présente ce1taines 
pruticularités. 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 sœurs 
(Gerard Tortora ., 1993). 

1-2- 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 à des cycline (Morgan., 1997). La première étudiée 
a été Cdkl tout d'abord appelée Cdc2, semble intervenir principalement dans la 
régulation de la trru1sition G2/M, tandis que Cdk2 pruticipe à la régulation des trru1sitions 
G1/S et G2/M. Les Cdk4 et Cdk6 interviennent dans le passage du point de restriction, 
Cdk7 est importante pour l'activation d'autres Cdk et semble également pruticiper à la 
transcription de l 'ARN et la réplication de l 'ADN endommagé (Thomas ., 2004). 

La régulation des Cdk comporte de multiples facettes, notamment la liaison des 
cofacteurs cyclines, l'inhibition et l'activation pru· phosphorylation, la liaison de 
molécules inhibitrices et la distribution cellulaire des cyclines. Les Cdk sont activées par 
la phosphmylation d'une thréonine da.Ils la p01tion cru-boxyterminale des Cdk pru· les 
kinases CAK (Cyclin-Activated-Kinase) ou complexe Cdk7-cycline H (Pommier., 
2003). Inversement, les Cdk sont activées par phosphmylation du site ATP dans leur 
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_Chapitre I Le cycle cellulaire 

portion aminotenninale (Tyrosine 15 et Tlu:éonine 14) par les kinases Wee-1 et Myt-1 
(Morgan .,1997), 

L'activation des Cdk peut également être obtenue par déphosphorylation de leur 
résidu tyrosine 15 ou thréonine 14 par les phosphatases de la famille Cdc25 (Nelsson ., 
2000). La distribution cellulaire des cyclines est également un élément régulateur de 
l'activité des complexes Cdk-cycline. Par exemple pendant l' interphase, la cycline BI est 
p1incipalement dans le cytoplasme. En revanche, au moment de la transition G2/M, la 
phosphorylation de la cycline B 1 bloque sa sortie du noyau, ce qui concentre les 
complexes Cdkl-cycline B au niveau nucléaire et leur pennet d'activer leurs substrats 
(Nigg., 2001 ). 

~ Les inhibiteurs physiologiques des Cdk (CKI) 

L'activité des complexes Cdk-cycline est contrôlée 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 (pl6INK4

a, p151NK4b), se lient spécifiquement aux kinases Cdk4 et Cdk6 
qu'ils inhibent, en empêchant la liaison de la cycline D. La pl6INK4

a et p15INK4
b ont donc 

un rôle important en empêchant le déclenchement de la prolifération cellulaire, et sont de 
ce fait des gènes suppresseurs de tumeurs, fréquemment altérés dans les tumeurs. Les 
membres de la famille cip/kip (p21 cipl, p27kipl et p57kip2

) inactivent toutes les Cdk 
impliquées dans la progression du cycle cellulaire (Sherr., 1999). 

1-2-2- Les points de contrôle 

Les points de contrôle modulent la progression des cellules à travers le cycle en 
réponse à des signaux externes et internes. Quatre points de contrôles sont 
particulièrement bien caractérisés (Hrtwell., 1989). 

~ Le point de restriction 

Le point de restii.ction de la phase G1 est un point de conti·ôle précoce du cycle 
cellulaire, il est sensible à la taille et à l'état physiologique de la cellule, ainsi qu'à ses 
interactions avec la matiice exti·acellulaire environnante. Les cellules qui ne reçoivent pas 
les stimuli de croissance appropriés de leur environnement s'arrêtent à ce point de phase 
G1 et peuvent se suicider par apoptose (Planas., 1997). 

~ Les points de contrôle des lésions de l' ADN 

Sm-veillent l'intégii.té de l' ADN. Les cellules présentent un ADN endommagé ou 
paitiellement répliqué arrêtent leur progi·ession à u·avers le cycle à la fin de la phase G1 
ou en G2, de s01te que la lésion soit réparée, ou que la cellule subisse la mort cellulaire 
programmée (Zhou., 2000). 
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Chapitre / Le cyc.Ie cellulaire 

~ Le point de contrôle de la métaphase 

Également appelé point de contrôle de l'assemblage du fuseau, retarde le début de la 
ségrégation des chromosomes lors de la mitose jusqu_' à ce que tous les chromosomes se 
soient attachés convenablement au fuseau mitotique (Russell., 1998). 
Les points de contrôle fonctionnent notamment en modulant l'activité des kinases 
dépendantes des cyclines par un grand nombre de mécanisme (Elledge., 1996). 

1-2-3- Régulation de la prolifération cellulaire par le point de restriction en G1 

Le point de restriction est un point de contrôle, ou une porte donnant accès à la 
progression du cycle cellulaire, qui régule l'expression des gènes nécessaires à la 
progression du cycle cellulaire. Cette porte est basée sur la pRb (protéine de sensibilité 
au rétinoblastome) et sur une famille de facteurs de transcription essentiels appelés E2F 
(Elongation Factor) (Kitazono., 1998). L'interaction de ces deux protéines avec les 
promoteurs cibles inhibe de nombreux gènes et bloque la progression du cycle cellulaire, 
l'inhibition de la transcription des gènes s'exerce également sous l'action du recrutement, 
par les protéines pRb, de désacétylases des histones, qui ont pour effet de compacter la 
chromatine et de la rendre Lnaccessible aux facteurs de transcription en particulier E2F 
(Planas., 1997). 

Le passage du point de restriction a lieu lorsque les Cdk (Cdk4 ou 6) phosphoryle la 
pRb et la libère du E2F (Ekholms SV., 2000). L'activité des Cdk (4 ou 6) est régulée par 
l'ajustement des niveaux relatifs des cyclines D et des petites protéines inhibitrices 
p27Kipl et p2lcipl (Johnson DG., 1999). La libération du pRb de E2F permet à ce dernier 
d'activer au lieu de réprimer la transcription des gènes cibles (les gènes codant pour les 
protéines nécessaires à la synthèse d' ADN et les protéines qui favorisent la progression 
du cycle celiulaire telles que cyclines E et A) (Ren B., 2002). Les cellules capables de 
phosphoryler pRb franchissent le point de restriction et terminent leur cycle cellulaire, 
tandis que celles qui ne peuvent pas phosphoryler pRb restent arrêter en phase G1• 
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Figu.re 5o Mécanisme du passage du point de restriction (Thomas., 2004). 
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Chapitre/ . Le cycle cellulaire 

1-2-4- La phase G2 et le contrôle de l'entrée en mitose 

La transition G2/M, qui prépare à la mitose, est principalement contrôlée par le 
complexe kinase Cdkl- cycline B (Sherr., 2000). La protéine Cdkl et la cycline B 
s'associent, et jouent un rôle essentiel, pour déclencher i'entrée ·en mitose. Les divers 
enzymes impliqués seront activés ou inactivés par phosphorylation ou déphosphorylation, 
selon les cas. Ainsi Cdkl doit tout d'abord être phosphorylée sur la Thréonine 161 par 
une kinase- kinase appelée CAK (Cdk- Activating- Kinase). Puis elle sera maintenue 
inhibée par la phosphorylation d'autres résidus (Thréonine 14 et Tyrosine 15), effectuée 
par une kinase-kinase appelée Weel (nartek., 2001), elle sera activé lorsque tyrosine 15 
et thréonine 14 seront phosphorylées par une phosphatase appelée cdc25C (Kohn., 
1999). Cdc25C peut être activée par phosphorylation par le polo kinase et par le 
complexe Cdkl- cycline B ce qui produit une boucle de contrôle positif pour l'activation 
de ce complexe (Bar tek., 2001). 

La déphosphorylation de Cdkl déclenche donc le passage G2/M c' est-à-dire l'entrée 
en mitose mais l'activité de Cdkl sera de courte durée grâce à la dégradation de la 
cycline B par protéolyse, la protéine Cdkl n'étant plus associée à la cycline B redevient 
inactive (Etiènne., 1999). 

La mitose est terminée; c'est donc !'interphase et le cycle recommence : 
La cycline B sera resynthétisée, etc, on soit maintenant que la phosphatase cdc25 est 
inactive, au début du cycle, mais sera activée dès qu'un certains taux de cycline B sera 
atteint, à son tour cdc25 activera Cdkl (Etiènne., 1999). 

Kinase Pol\)._, if! ,.,'f Réllocontrô!e positif 
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Figure 6. Résumé des rôles de la phosphorylation protéique et de la localisation 
subcellulail'e dans la régulation du début de la mitose (Thomas., 2004). 
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Lhapitre I Le cycle cellulaire 

1-3- Régulation moléculaire des points de surveillance du cycle cellulaire 

I-3-1- En phase Gi 

Les cellules sont dotées d'un mécanisme de contrôle qualité qui veille à. ce que 
l'ADN ne comp01ie aucune lésion avant d'être répliqué pendant la phase S. Ce 
mécanisme de contrôle qualité fait intervenir un point de contrôle à la fin de la phase G1. 

Lorsqu'ils sont activés, les points de contrôle bloquent la progression à travers le cycle, 
soit temporairement, soit dans certains cas de façon permanente. Les points de contrôle 
sont activés par les points de détection qui détectent les problèmes, le plus souvent les 
lésions del' ADN. Les protéines de détection activent les protéines kinases qui modifient 
les protéines cibles qui paT la suite bloquent le déroulement du cycle cellulaire (Thomas 
., 2004). 

La protéine suppresseur de tumeur p53 est essentielle au point de contrôle des 
lésions de l' ADN en Gi, c'est un facteur de transcription dont le rôle à ce point semble 
imp~~uer l'activation d'Uiï groupe de gènes cibles, notamment l'inhibiteur des Cdk 
P21 cip qui s'accompagne de l'arrêt du cycle cellulaire (Thomas., 2004). 

Les points de contrôle sont avant tout des mécanismes de contrôle qui prennent en 
charge les problèmes qui surviennent lors de la progression du cycle cellulaire. Toutefois 
le taux élevé de cancers dans le syndrome de Li-Fraumeni due à une mutation d'un allèle 
de P53 indique qu'en dépit du fait que p53 n'est pas essentiel au passage de chaque cycle 
cellulaire, il est essentiel à 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 
mammifère (Thomas., 2004). 

P53 est un remède très puissant pom· le cycle cellulaire. Si cette protéine est 
exprimée en quantités excessives, elle est extrêmement toxique. C'est pom·quoi p53 est 
régulé par une protéine partenaiTe appelée Mdm.2 ubiquitine ligase (E3) dont la mission 
consiste à maintenir 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 système ubiquitine/protéasome 
(Daujat., 2001). Etant donné que P53 stimule l'expression de Mdm.2, un mécanisme de 
rétrocontrôle négatif maintient P53 à de faibles niveaux (Levi ne., 1997). 

Suite à une lésion del' ADN, P53 est phosphorylée par plusieurs protéines kinases, 
notamment la kinase ATM (mutée dans l'ataxie télangiectasie) et l' ADN-PK (protéine 
kinase dépendante de l' ADN) qui phosph01yle également Mdm2, ces phosphorylation 
empêchent la liaison de Mdm2 à p53. Par conséquent, p53 est stabilisée et sa 
concentration dans le noyau augmente. Cela aboutit à une explosion de la transcription 
des gènes régulés par P53 (Thomas., 2004). 

- 15 -



Chapitre l Le cycle cellulaire 

I-3-2- En phase G2 

Ces points de contrôle assurent le contrôle de qualité du cycle cellulaire, et en 
pruticulier de la fidélité de la duplication du matériel génétique. En cas d'anomalie ces 
mécaiùsmes d.e contrôle stoppent la _progression du cycle cellulaire et activent des 
processus de répai·ation ou de mmt cellulaire par apoptose. Ce système de régulation est 
organisé en trois niveaux : des détecteurs, des kinases et des effecteurs (Zhou., 2000). 

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

Les gènes Rad (sensibles aux radiations) sont ainsi nommés parce que les mutants 
de ces gènes sont hypersensibles aux radiations ionisantes. Les mutants Hus (sensible à 
l'hydroxyurée, qui est un inhibiteur de la réplication de l' ADN) sont incapable de 
détecter l' ADN non répliqué et présentent un point de contrôle de Rad et de Hus qui 
opèrent en parallèle et sont généralement regroupés sous les termes point de contrôle en 
G2 ou point de contrôle de la structure de l'ADN (Thomas., 2004). 

Après avoir détecté des lésions, les divers détecteurs transmettent cette information 
à une fanùlle de très grande protéines kinases qui ressemble à la lipide kinase 
phosphatidyl inositol-3-kinase. Trois de ces kinases sont directement activées en présence 
de coupures de l' ADN : la kinase ATM, la kinase ATR et la kinase DNA-PK 
(Durocher., 2001). 

La kinase ATR étant essentiel à la sm-vie cellulaire. Néanmoins, des travaux récents 
démontrent l'impmtance de la kinase ATR dans le signalement des anomalies au niveau 
des fourches de réplication, qui peuvent être 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 biin de l'ADN au 
niveau des fourches de réplication (Pommier., 1994). 

La kinase ATM est activée par des coupm·es double brin de l'ADN produits pai· des 
divers agents tels que les radiations ionisantes ou l'inhibitem·s des topoisomérases II. 
La kinase DNA-PK est non seulement impliquée dans le point de sm-veillance du cycle 
cellulaire, mais aussi dans les recombinaisons non homologues de l'ADN, elle est activée 
par les coupures double brin de l'ADN (Pommier., 1994). 

Le rôle central des kinases ATM et ATR, et peut être de la DNA-PK dans les points 
de sm-veillance du cycle cellulaire est attesté par l'activité régulatrice de ces protéines 
kinases sur des protéines clés eff ectiices de la surveillance cellulaire tels que Chk 1 et 
Chk2 (Check point kinase) (Durocher., 2001). Chkl et Chk2 sont deux sé1ine-tlu-éonine 
kinase activées par ATM et ATR (Chkl activée par ATR et Chk2 activée par ATM), 
jouent un rôle prédominant dans la réponse rapide, en phosphorylant cdc25 suT la se1ine 
216. Cette phosphorylation crée un site d'attachement par la protéine 14.3.3, ce qui 
enti·aîne la séquesti·ation de cdc25C dans le cytoplasme à distance de son substrat 
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nucléaire, cdkl, cette liaison pounait également contribuer au blocage de la transition 
G2/M (Xie., 2001). 

La compréhension de la régulation du point de contrôle en réponse à des lésions de 
l'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 ce1ner les stratégies que les 
cellules utilisent pour bloquer la transition G2/M en réponse à des problèmes au niveau 
de la stlucture ou de la réplication de l'ADN (Thomas., 2004). 

1-4- Le cycle cellulaire, un cycle de destruction protéolytique 

A plusieurs rep1ises, nous av.ons vu l'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 
synthèse, d'activations transitoires et de destructions protéolytiques (Nakayamk., 2001). 

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

La p27kipI est détrnite en fin de G1 ; permettant l'activation de la Cdk2 (Bloom J., 
2003). Plus tard dans le cycle, la destruction de la kinase Weel, par l'inte1médiaire de 
Tomel (Trigger of mitotic entry), contribue à l'activation de Cdkl-cycline B. Plus tard 
encore, la destruction de Tomel, en fin de phase M, pe1met la réapparition de Weel, et 
donc l'accumulation en G1 de Cdk2 inactive (Krschner., 1999). 

La destruction de la cycline B est importante, elle permet l'inactivation de Cdkl et 
la poursuite du cycle cellulaire au delà de la métaphase, airlsi que, la dégradation de la 
cycline E joue un rôle important dans la progression de la prolifération cellulaire. 
Amplification génétique ou déficience des voies de dégradation pourraient être toutes 
deux à l'origine d'une élevation des iùveaux de cycline D et E en paiticulier, et donc 
d'une activation des complexes Cdk-cycline dans certains cancers (Barteh., 2001). 

La cytocinèse semble également régulée pai· la d~'Ctiô~~éolytique, APC 
(anaphase promoting complex) dépendante, mais aussi s~s "doute SCF~~SKPI-cullin-F-

box) dépendent, de substrats encore non identifiés (Mei.j~. fr. 2<!03).. ·~.-\ .. 
1 
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1-5- Le cycle cellulaire et apoptose \ \ ·~·1' 
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L'apoptose est un mécamsme intracellulaire, aussi important que la mitose 
génétiquement déterminé, de destruction de la cellule, sans réaction inflammatoire, 
appelé aussi m01t 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 régulatem· 
essentiel, qui intervient clans l'homéostasie tissulaire. Il permet l'élimination des cellules 
superflues ou indésirables (Maillet., 2000). 

1.5.2. Les phases de l'apoptose 

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

);-- La phase d 'initialisation 

Ou pré-mitochondriale elle est réversible et très vaiiée, pendant la quelle se déroule 
la séquence des événements biochimiques qui dépend de la natm·e de l'inducteur et du 
type cellulaire ciblé par cette dernière (Meier, et al., 2000). 

);-- La phase de décision 

Ou mitochondriale au com·s de la quelle la cellule intègre, en fonction de leur 
génotype et de leur phénotype à ce moment donné, les différentes informations reçues et 
décide de s'engager ou non dans la voie d'apoptose (M eier, et al., 2000). 

)- La phase d'exécution 

Ou post-mitochondiiale, tendent à devenir in-éversible, au com·s de laquelle la 
cellule exécute la décision prise d'entrer en apoptose par une activation de protéases (les 
caspases) et de nucléases ; l'acquisition du morphotype apoptotique est contemporaine de 
cette phase (Meier, et al., 2000). 

1-5-3- Les protéines régulatrices de l'apoptose 

~ Les caspases 

Les caspases ( cysteinyl aspartate specific protéinases) sont des protéases 
apoptogénes ou des protéases à cystéine qui possèdent une spécificité stricte de clivage 
de lem· substrat après un résidu d'acide aspartique (Alnemri., 1996). Les caspases 
implique dans l ' apoptose peuvent subdivisées en caspases initiatrices et caspases 
effectrices (Muzio., 1998). Le rôle fondamental des caspases est d'inactiver des protéines 
impliquées dans le maintien de l'intégiité cellulaire ou la résistance à l'apoptose (Jean 
Ehrland). 

);>- Les membres de la famille Bch 

Les protéines de la fainille Bch (B cell lymphoma) sont les p1incipales actrices de la 
régulation du processus apoptotique. A l'origine, le gène Bch a été identifié au point de 
cassure de la translocation d'un lymphoma B (Nicolas 2003). 

Les membres de cette famille peuvent être divisés en deux groupes en fonction de 
leur activité : les protéines possédant une activité antiapoptotique comme Bch, BclxL, ces 
protéines pourraient empêcher directement ou indirectement la libération du cytoclu-ome 
C par la initochondiie et inhibe l'activation de Bax (Bch associated x protein) (Green et 
Reed., 1998; Zamzami et ai., 2001), et les protéines possédai1t une activité pro-
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-
apoptotique comme Bax et Bak ( Bch homologue antagoniste), se sont des protéines très 
important dans l'induction du processus apoptotique mitochondrial puisque la délétion de 
ces protéines inhibe la sortie du cytochrome C de la mitochondrie (Wie et al., 2001 ). 

I-5-4- Les voies de l'apoptose 

Les voies apoptotiques peuvent être divisées en deux catégories principales : la voie 
intrinsèque est induit par la relâche de protéine mitochondriale et la voie extJ.insèque 
située dans la membrane plasmique (Hengarter H., 2000). 

);;>- La voie intrinsèque ou la voie mitochondriale 

La mitochondrie a un rôle 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 l'apoptose. Au cours de ce type de mort cellulaire on observe une 
pe1turbation dans la chaîne de transp01t d'élecn·on dans la phosphorylation oxydative et 
aussi dans la production d' ATP (Pelletier., 2004). 

La voie mitochoncbiale est caractérisée par la libération de protéines apoptotiques 
séquestrées dans l'espace inte1membranaire de la mitochondrie (Virot., 2004). Elle sont 
associées soit à une mitochondrie caspase dependante comme le cytochrome C, soit à une 
voie mitochondriale caspase indépendante comme l' AIF (Apoptosis Inducing Factor) et 
endonucléase (Green., 1998). 

~ La voie extrinsèque ou la voie de récepteur dépendant 

Le sentier extJ.insèque de l'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 appaitiennent à la famille des récepteurs TNFR (Tumor 
Necrosis Factor Récepteur) (Poalin., 2005) tels que Fas, TNF (Tumor Necrosis Factor). 
Une fois le message perçu, la transmission du message s'effectue par l'intermédiaire de 
la protéine adaptative F ADD (Fas Associated Death Domain). F ADD présente la 
paiticulatité de posséder, en plus de son DD (Death Domain). Un domaine effectem· de 
mort cellulaire DED (Death Effector Domain) qui interagit avec la caspase 8. 
L'activation subséquente de la caspase 3, 6 et 7 pai· un clivage protéolytique de la caspase 
8 induit l'autorisation cellulaire en clivant les composants essentiels au maintien de la vie 
cellulaire (Reed., 2003). 
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II- GENERALITES SUR LE CANCER 

11-1- Historique 

Le cancer constitue un problème majeui- de santé publique, il semble être du au 
dérèglement de la division de quelque unes des milliards de cellules qui constituent les 
êtres 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 4ème siècle avant J. C, 
Hippocaite donne la lère définition de ce mal sous le nom de" carcino" qui signifie 
"crabe" ; les latins le traduisant en cancer. Il se définit comme une tumem dme, non 
inflatnmatoire, avec tendance à la récidive et à la généralisation (Cabbanne., 1980). 

Au 129 après J. C, Galien attribue l'étiologie du cancer à un déséquilibre de la bile 
noire. Dans la 1599-1674 et suite à la découverte du système lymphatique, Descartes à dit 
que le coagulât du lymphe est le responsable de la formation de tumeur et non plus la bile 
noire. Un siècle plus tard, le chirurgien anglais John Hunter (1728-1793) affirme que ce 
n'est pas une lymphe coagulée et ine1te qui en cause mais une lymphe active qui "sue" 
hors des vaisseaux et qui est secrétée par les tissus enflammés. Avec le ! 8ème siècle se 
structure peu à peu, scientifiquement, l'idée que le cancer est une maladie locale. A la fin 
du 18ème siècle, Biochat ani.vait à comprendre que les diverses localisations d'un cancer 
ne sont qu'une seule maladie. Claude Anthelme Récamier (1774-1852) introduit la notion 
de métastase. Après avoir maladie de l'organisme puis de tissus, le cancer devient la 
maladie de la cellule, à partir de 1802 du fait Biochat puis laenee, déclai·ent la théorie 
cellulaire moderne du cancer. A partir de 1912 et encore aujomd'hui, on oriente les 
recherches sm le noyau cellulaire (Larra., 1984). 

II-2- Définition 

Le cancer est une maladie du fonctionnement même de nos cellules qui, 
progressivement, perdent le contrôle de leur prolifération, deviennent immortelles et se 
développent de manière anarchique dans l'organisme (Nowell., 1974). 

Cette prolifération anarchique du cancer s'oppose à la prolifération contrôlée, 
harmonieuse et le plus souvent intermittente qui caractéii.se les tissus normaux et qui n' à 
lieu que pom réparer les pe1tes cellulaires accidentelles par plaie ou agression et les 
pe1tes naturelles par vieillissement. Le terme cancer recouvre un vaste ensemble de 
maladies, cataloguées selon les tissus à partir des quels les cancer se forment. La tumeur 
développée dans un organe (tumems pii.mitives) va se greffer à distance sm d'autres 
organes (cerveau, foie, etc), et passant par les voies lymphatiques ou sanguines. Ces 
tumems secondaires, qui reproduisent la stmctme de tumeur mère, s'appellent des 
métastases (Larousse médicale. 2003). 

U-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 
système immunitaire), les factems physiques (rayonnements ionisants) et les facteurs 
chimiques (Encarta., 2006). 
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11-3-1- Facteurs héréditaires 

On estime que seulement 20 % des cancers sont dus à une prédisposition héréditaire 
(simple augmentation du risque d'être atteint), qui ne devient que très rarement une 
transmission nettement héréditaire. 

Il existe plusieurn types de cancers familiaux, par exemple, ce1taines variétés de 
cancer du sein ou de cancer du colon sont plus répondues dans les familles à risque. Dans 
ces familles, une personne peut recevoir de ses parents et transmettre à ses enfants un 
gène, présent dans toutes ses cellules, qui favorise le mécanisme de développement d'un 
cancer (Encarta., 2006). 

11-3-2- Facteurs viraux 

Les agents infectieux représentent l'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 lymphoïdes (vims d'Esptein-BaIT), l'estomac (Helicobacter pyl01i) et 
l'appareil minaÏl·e (Schistosoma haematoblum) (IARC., 1995). 

Le mécanisme de la cancérogénicité associée aux agents infectieux peut être direct, 
par exemple par l'intermédiaire de protéines oncogènes produites par l'agent infectieux 
(virus de papillome humain) ou indirect, en entraînant 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 l' ADN, telles que des mutations, des mptures et des 
transpositions. Elles déclenchent le phénomène de carcinogenèse qui se traduira par un 
cancer après quelques années de latence telle que la leucémie, le cancer du sein et de la 
thyroïde (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 plusiem·s types de cancers de la peau (IRAC., 1992). 

11-3-4- Facteurs chimiques 

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

Les initiateurs produisent des modifications irréversibles de l' ADN, tandis que les 
promotem·s stimulent la synthèse d' ADN et l'expression des gènes. Toutefois, si le 
promoteur affecte l'organisme avant l'agent initiateur, son action est sans conséquence. 
L'organisme doit être exposé plusieurs fois à ces facteurs, après avoir rencontré l'agent 
initiateur, pour développer un cancer (Encarta.~ 2006). 
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• Le tabac 

La consommation du tabac provoque, en plus de cancer du poumon (Boyle., 1995) 
des tumeurs du lruynx, du pancréas, du rein et de la vessie associée à la consommation 
d'alcool, elle entraîne aussi une forte incidence de carcinomes de la cavité buccale et de 
l'œsophage (IARC., 1986). Dans la plupatt des pays développés, le tabac est le 
responsable de plus de 30% des tumeuTS malignes (Doll., 1981). 

Le iisque 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 à celui des non fumeurs. La fumée du tabac environnementale (tabagisme 
passif) est également cancérogène, mais le iisque est beaucoup moins important (Law., 
1996). 

• L'alcool 

Chez l'homme, l'alcool est un facteur de risque pom· les cancers de la cavité 
buccale, du phatynx, de 1' œsophage et du foie (Organisation ~1ondiale de la Santé., 
1999) et peut augmenter le risque du cancer du sein et du cancer colerectal (IARC., 
1988). Enfin, l'effet conjugué de l'alcool et du tabac conespond à des risques plus élevés 
que la somme des risques pris isolement (effet multiplicatif) (Tuyn., 1988). 

11-3-5- Facteurs immunitaires 

Le système immunitaire est en mesure de reconnaître les antigènes anormaux qui se 
trouvent en surface des cellules cancéreuses et de détruire ces dernières. Autrement dit, 
un cancer ne se développe que lorsque le système immunitaire ne peut plus assumer son 
rôle. Aussi, tout facteur induisant un déficit immunitaire est susceptible de favoriser le 
développement d'un cancer. On compte parmi ces facteurs : le sida, les immunodéficits 
congénitaux et la prise de médicainents (Encarta., 2006). 

11-3-6- L 'alimentation 

Des études ont attiré l'attention sur le rôle de l'alimentation dans la genèse de 
certains cancer, les aliments étant incriminés entant que tels (graisse), par déficience 
(fibres, vitamines) ou par contamination intermédiaire (aflatoxine, nitrites). Le rôle des 
graisses dans la carcinogenèse est suspecté p1incipalement dans le cas de cancers 
colorectaux, mais également dans les cancers du sein, de l'endomètre et de la prostate. 
Les nitrites, provenant du sel utilisé comme conservateur alimentaire, sont accusés 
d'avoir augmenté les risques de cancer de l'estomac. L'aflatoxine, contaminant de la 
nouniture stockée en tnilieu chaud et hmnide, est incriminée dans les cancers primitifs du 
foie, en association avec le virus de l'hépatite B (Tubiana., 1991). 

Il-3-7- Les médicaments 

Ce1tains médicaments utilisés pom· le traitement des tumem·s malignes peuvent 
parfois provoquer des tumeurs secondaires (Selbey ., 1996). Les médicaments exerçant 
une activité hormonale ou bloquant les effets des hormones peuvent augmenter le risque 
de certains cancers, h01mono-dépendants, tout en réduisant le risque d'autres cancers 
(White., 2001 ). Des médicaments comme le diéthylstribestol, provoquant le cancer du 
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vagin suite à une exposition t:ransplacentaù·e, ont été interdits, alors que l'utilisation 
d'autres médicaments comme la phénacétine (à l'origine de tumeurs urothéliales) a été 
restreinte (IARC., 2000). 

11-4- La cellule cancéreuse et le tissu cancéreux 

11-4-1- La cellule cancéreuse 

La maladie cancéreuse se caractérise par l'envahissement progressif de l'organe 
d'origine puis de l'organe entier, par des cellules devenues peu sensibles ou insensibles 
aux mécanismes d'homéostasie tissulaire et ayant acquis une capacité de prolifération 
indéfinie (immortalisation). Ces cellules dérivent d'une monoclonale ou de plusieurs 
cellules d'origine. Les paiticularités des cellules tumorales sont liées à l'accumulation 
d'anomalies de lem· génome (génotype). Ces anomalies sont le plus souvent acquises au 
cours de la genèse tumorale, mais ce1taines peuvent être 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'à devenir dans certains cas une cellule géante, l'augmentation de taille des cellules 
n'est pas uniforme au sein d'une même population. Ce phénomène est désigné par le 
terme d'anisocytose. Cette cai·acté1i.stique n'est cependant pas spécifique aux lignées 
cancéreuses (Leclers., 2004). Le plasmalemme est modifié, sa teneur en acides sialiques 
et en gongliosides est augmentée. La mobilité latérale de ces protéines intrinsèques est 
souvent augmentée (Leclers., 2004). Le cytoplasme présente généralement une 
basophilie accrue, par augmentation de la quantité d'ARNm. Il 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 crêtes infériem·es à celui des cellules non cancéreuses. De plus, les enzymes 
mitochondti.aux peuvent être altérées ou quantitativement réduites (Hamahand., 1996). 

11-4-2- 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 
(Y eker ., 1985). 

La classification du parenchyme cancéreux est établie en fonction de la disposition 
des cellules, on distingue : un dispositif massif; on a beaucoup de cellules et peu de 
stroma, un dispositif figm·é; il peut être 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 hémoITagies (Coster., 2005). 
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Le stroma est un tissu conjonctivo-vasculaire nourricier et de soutien qui se 
développe à partir du tissu normal de l'hôte, au fur et à 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 à la fois de la prolifération néoplasique et 
du stroma conjonctivo-vasculaire dont le développement est induit par le parenchyme 
tumorale (Yaker., 1985). 

11-5- Les étapes de la cancérogenèse 

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 plusieiu-s années. La cancérogenèse est donc un processus complexe 
multi-séquentiel menant une cellule de l'état sain à un état précancéreux et, finalement, à 
un stade précoce de cancer. Le développement du cancer se divise en trois grandes étapes 
initiation, promûtion et progression (Medi-Sphere., 1998). 

11-5-1- L'initiation 

L'initiation est la première phase de la cancérogenèse. Elle ne concerne qu'une seule 
cellule qui est ainsi "initiée" sur la voie de la cancérisation (Scotté., 2002). 

Cette étape correspond à une lésion rapide et irréversible de l'ADN après exposition 
à un carcinogène (physique, chimique, viral, .. . ). On admet généralement que la 
transformation maligne ne touche qu'une cellule (leucémie myéloïde 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 l'ADN. Si cette 
altération est stabilisée après une ou deux réplications cellulaires, les cellules sont alors 
dites "initiées". L'exposition à des agents initiateurs peut induire une mutation dans un 
proto-oncogène ou des gènes ·suppresseurs de tumeurs. Ces gènes interviennent entre 
autres dans la transduction des signaux mitogènes, le contrôle de la tra:Ilsc1iption et la 
régulation du cycle cellulaire. Les cellules perdent le contrôle de la division 
homéostatique, de la différenciation ou dé la mort cellulaire programmée (apoptose) 
(Volgestein et Finzler., 1993). 

11-5-2- 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 éléments 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 
(carcinogènes) dont l'action s'exercerait sur les cellules par le tmchement de la membrane 
cellulaire (Y aker ., 1985). 

H-5-3- La progression 

Au cours de cette phase, les cellules pré-néoplasique évoluent en cellules 
néoplasiques ou cancéreuses correspond à un emballement du processus tumoral dû à 
l'incapacité de l'organisme de reconnaître comme anormales les cellules cancéreuses, à la 
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persistance du facteur causal ou à des pe1turbations dans les mécanismes de défense 
(Palan., 1996). 

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

11-5-4- La métastase 

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

Le processus métastatique est régulé par les gènes 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 même fréquence (Magnol et al., 1983; 
Lrra.,1984; steeg.,2003)0 La notion de métastase est intimement liée à celle de tumeur 
maligne. En effet, à de rares exceptions prés (carcinome basocellulaire) tous les cancers 
sont métastasiants. En revanche, les tumeurs bénignes ne possèdent pas cette propriété à 
l'exception de rares tumeurs (Yaker., 1985). 

La dissémination métastatique est associée à 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 (Palussière., 2007), alors que, les 
cellules cancéreuses migrantes vont se disséminer par deux voies: lymphatique et 
sanguine (Yaker., 1985). 

• Voie lymphatique 

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

li! Voie sanguine 
Les métastases empreintes la circulation veineuse jusqu'au cœur d'où elles sont 

renvoyées vers de multiples organes. Il peut aussi exister une thrombose tumorale des 
veines, s'étendant de proche en proche. Connaissant le siège de la tumeur prilnitive 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 
particulièrement la moelle osseuse. Elles peuvent y rester inactives pendant plusieurs 
années avant de se mettre à proliférer. Une dernière étape est l'acquisition d'une 
résistance aux défenses naturelles de l'organisme ainsi qu'aux traitements (Almehdi et 
al., 2000). 

11-6- 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'entraîner 
la formation d'un cancer. Un des gènes qui régule les mécanismes vitaux de la cellule 
comme la division, la différentiation, la réparation au niveau de l'ADN ou l'apoptose, doit 
être touché. De plus, une seule mutation n'est pas suffisante pour transformer une cellule 
saine en cellule cancéreuse. 

La cancérogenèse est un processus à multi-étapes dans le quel les cellules normales 
acquièrent une malignité complète. Ces incidences donnent lieu conjointement à 
l'activation d'un oncogène, provoquant une prolifération incontrôlée de la cellule et à 
l'inactivation d'un gène suppresseur de tumeur qui déjoue l'élimination par apoptose, des 
cellules endommagées (Busch., 1982; Weinberg., 1984). 
Les principaux gènes impliqués dans le phénomène de la cancérisation sont les proto­
oncogènes et les anti-oncogènes. 
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II-6-1- Les proto-oncogènes 

Ces gènes 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 rôle 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 oncogènes, c'est-à-dire qu'ils conttibuent au passage des cellules d'un phénotype 
normal à un phénotype cancéreux (Hollestein et al., 1991; Seeiro et al., 2000). 

La production exagérée de protéines oncogènes peut être due à l'expression exagérée 
d'oncogènes: cette expression exagérée peut êtt·e liée à une duplication du gène, à un mal 
positionnement du gène qui l'active spécifiquement, toutes aboutissent à l'augmentation 
de production de protéines oncogènes. Cette hyperproduction stimulant la prolifération 
cellulaire (Scotté., 2002). 

• La protéine Ras 

Des protéines normales codées par les proto-oncogènes "ras" (gènes normaux) 
transmettent à l'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 gènes ras sont mutés (oncogènes), les protéines synthétisées sous 
contt·ôle de ces oncogènes sont constamment activées, même en l'absence de facteur de 
croissance. Ces produits d'oncogènes que sont les protéines Ras hyperactives, sont 
présents dans 25 %des cas de tumeurs solides (épithélium respiratoire, digestif, cutané). 
(Lodich., 2005). 

• La protéine Mye 

Les cellules normales produisent des facteurs de transcription Mye en cas de 
stimulation de leurs récepteurs de surface par des facteurs de croissance. Ces protéines 
activent des gènes de prolifération cellulaire. L'oncogène mye produira d'importantes 
quantités de protéine nucléaire Mye, et cela en l'absence de facteurs de croissance. 

De manière similaire, les gènes codant pour des récepteurs peuvent être aussi des 
oncogènes : dans ces conditions, des récepteurs anormaux émettront en continu des 
signaux de prolifération dans le hyaloplasme. Les cellules de cancer du sein ou de l'ovaire 
possèdent ainsi fréquemment des récepteurs anormaux (Lodich., 2005). 

II-6-2- Les anti-oncogènes ou gènes suppresseurs de tumeur 

Les anti-oncogènes ou onco-suppresseurs sont des gènes qui, curieusement, peuvent, 
lorsqu'ils sont absents (perte d'une partie de chromosome), ou déficients, être à l'origine 
de certains types de cancers. Ces gènes codent des protéines ayant (directement ou non) 
un effet répresseur sur ce1tains oncogènes. On comprend donc que leur déficience 
permette l'expression de ces oncogènes. Les tumeurs observées dans ce type de 
déficience ont le plus souvent un caractère héréditaire. Il s'agit alors d'une transmission 
récessive. Un seul exemplaire du gène normal suffit au fonctionnement de la cellule. Les 
tumeurs ne s'expriment que si la délétion est homozygote. La première délétion est 
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d'01igine héréditaire: suT les deux allèles d'un anti-oncogène transmis par les parents, l'un 
est défectueux (Etienne., 1999). 

L'anomalie reste muette tant que l'autre allèle suffit aux besoins cellulaires. Ce sera 
donc la délétion ou la mutation du deuxième allèle sain situé sm l'autre chromosome qui 
révélera l'anomalie en déclenchant ou participant à la cancérogenèse (Etienne., 1999; 
Scotté., 2002 ). 

Le gène suppresseur de tumem· qui a été le plus étudié est p53. Il est ainsi nommé 
car il code une phosphoprotéine nucléaire de 53KD -qui fonctionne comme un factem de 
transcription (Winter., 2000). Le gène est muté dans plus de 40%des tumeurs humaines. 
P53 est impliqué dans plusiems processus cellulaires. Son a un rôle majeur dans la 
transition de la phase G1 à la phase S du cycle cellulaire. Dans sa forme native, p53 
empêche à la cellule d'entrer en phase S, mais lorsqu'il est phosphorylé, cette fonction est 
perdue. Ceci fait partie de la régulation n01male du cycle cellulaire. Les mutants p53 ne 
parviennent pas à arrêter lem cycle en ce point de contrôle. On a également montré que 
p53 régule la réponse de la cellule à un endommagement de l'ADN (Winter., 2000), ceci 
via deux voies séparées: le niveau de protéine p53 dans le noyau augmente après un 
endommagement de l'ADN. Ceci peut empêcher la cellule d'entrer en phase S avant 
réparation des dégâts (Maltzman., 1984), ou bien p53 peut être impliqué dans l'induction 
de la mort cellulaire via l'apoptose (Lotem., 1991). 

Les deux processus réduisent le risque d'end01nmagement de l'ADN qui peuvent 
conduire à des mutations qui peuvent elles mêmes provoquer la formation de tumems 
en raison de ces fonctions, p53 a été surnommé le "gardien de génome" (Winter., 2000). 

11-6-3- Les gènes de maintien de l'intégrité ( care takers) 

Des agents toxiques (rayon X, UV, hydrocarbmes) peuvent entraîner les lésions 
ponctuelles de l'ADN ( cassme d'un brin, délétion, mutation d'une base). Les gènes de 
maintien de l'intégrité code pour un complexe multifonctionnel capable de surveiller 
l'intégrité du génome. En cas d'anomalies, différents systèmes de réparation sont mis en 
place, s'ils échouent, la cellule lésée memt par apoptose. Au cours du cycle cellulaire, ii 
existe des points de contrôle systématiques ou le génome est vérifié. L'altération des 
allèles de ces gènes conduit à une susceptibilité accrue au cancer, par instabilité 
génétique (accumulation de mutation conduisant à l'activation d'oncogènes ou à 
l'inactivation d'anti-oncogènes ). Ils sont impliqués dans la progression tumorale sur le 
mode récessif (Costes et al., 2005). 

H-7- Principes du traitement des cancers 

II-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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11-7-2- La radiothérapie 

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

II-7-3- L'immunothérapie 

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

II-7-4- La chimiothérapie 

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

II-7-5- La thérapie génique 

Depuis les dernières années, cette thérapie connaît une progression fulgurante. Bien 
qu'elle se présente comme une méthode révolutionnaire et très prometteuse, il n'en reste 
pas moins que les recherches à son sujet sont loin d'être achevées. A l'évidence, si le 
champ d'applications de la thérapie génique apparaît immense, la tache qui reste à 
accomplir l'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 l'isolement des premiers gènes humains, l'identification de plusieurs d'entre 
eux a été faite dans le but de mieux les connaître et de comprendre leur fonction. De 
surcroît, le mauvais fonctionnement de certains gènes a été associé à une maladie en 
particulier. Ces dernières résultent généralement du fait que le gène en question 
déclenche une production insuffisante de protéines. C'est à ce niveau là que la thérapie 
génique intervient en corrigeant le défaut du gène incriminé (W ack., 2005). 

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

Cette définition inclut à la fois la thérapie du gène c'est-à-dire la réparation de gènes 
dont l'altérati,on est responsable de maladies, objectif qui prévalait en 1983 pour les 
maladies génétiques après la mise au point des premiers vecteurs, et l'utilisation de gènes 
comme nouveaux types de médicament (W ack., 2005). 

A l'origine, la cible la plus logique de la thérapie génique a paru être le domaine des 
maladies mono géniques héréditaires : cette approche repose sur la certitude que pour ces <. 

affections, les personnes porteuses d'un gène sain, ne développeraient pas la maladie. Par 
ailleurs, les gènes responsables de nombreuses maladies génétiques étaient connus avec 
précision, grâce à l'action menée notamment par l'association française contre les 
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myopat,hies. Mais les champs d'application de la thérapie génique se sont ensuite 
diversifiés (Wack., 2005). 
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figœe 7. Mécanisme s implif ié de la thérapie génique. 

l. Insertion d'un gène dans un vecteur viral ou non viral 
2. Transfert du gène "thérapeutique" par le vecteur dans la cellule cible 
3. Entrée et transport du gène dans le noyau cellulaire 
4. Transcription de I' ARNm à partir du gène 
5. Traduct ion de I' ARNm en protéine 
6. Sécrétion, fixation membranaire ou expression cytoplasmique de la protéine 

Figure 8: Mécanisme simplifié de la thérapie génique (Wack., 2005). 

Il existe trois méthodes : 
- La thérapie génique ex vivo qui consiste à prélever sur le patient les cellules cibles, à 
les modifier génétiquement avec le vecteur porteur du gène thérapeutique puis à les 
réintroduire chez le patient. Cette méthode est utilisée en particulier pour ies cellules 
sanguines qui sont facile à prélever et à réintroduire dans l'organisme . 

.-La thérapie génique in situ qui consiste à placer directement au sein du tissu cible le 
vecteur de transfert. Cette technique est expérimentée, notamment, dans les cas de 
mucoviscidose (transfert de vecteurs dans la trachée et les bronches), de cancer (injection 
dans la tumeur d'un vecteur portant le gène d'une toxine, par exemple), ou de dystrophie 
musculaire (injection dans le muscle d'un vecteur porteur du gène de la dystrophie). 

-La thérapie génique in vivo qui consiste à injecter le vecteur portant le gène 
thérapeutique directement dans la circulation sanguine; le vecteur est alors censé 
atteindre spécifiquement les cellules cibles. 
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• Thérapie génique et cancer 

La majorité des essais cliniques impliquant une thérapie génique a été diti.gée contre 
des cellules tumorales. Sachant que les tumeurn prennent naissance par suite d'une 
mutation d'un gène, il est théoriquement possible d'empêcher la croissance ultérieure de 
cellules tumorales en remplaçant les gènes suppresseurs de tumeurs défectueux. Une 
grande variété d'approches est actuellement en com·s de développement du fait de la 
grande diversité des gène- médicaments utilisés. La thérapie suppose nécessait·ement 
plusiem·s éléments: 

-Un gène"médicament", qui peut avoir diverses fonctions; 
• Une fonction de stimulation du système immunitait·e directement contre la 

tumeur; ceci est l'itnmunothérapie. 
11 Une fonction de restauration de l'expression du produit des gènes perdus au cours 

de la cancérogenèse tels que des anti-oncogènes ou la forme sauvage des gènes 
suppresseurs de tumeurs. 

11 Une fonction"suicide", paT des gènes qui codent pour des enzymes permettant la 
transformation d'une prodrogue en une drogue cytotoxique. 

-Un vectem·, pour transp01ter ce gène, qui peut être un virus modifié ou de nature 
chimique; polymère ou lipide. 
-Une cellule cible ou le gène va s'exprimer. 

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

Une approche potentiellement utile pour tuer spécifiquement les cellules tumorales 
est lem· transfection avec le gène de la thymidine kinase du virus de l'herpès. Cette 
enzyme diffère considérablement de son équivalent humain et peut phosphoryler un plus 
large spectre de substrats. Un substrat ne pouvant être utilisé par la thymidine kinase 
humaine est le gancyclovir. Ce composé n'est toxique dans les cellules humaines, mais, 
ses dérivés phosphorylés sont très toxiques. Transférer le gène de la thymidine kinase de 
l'erpès à des cellules tumorales les rend donc spécifiquement sensibles à un traitement par 
du gancyclovir. Il y a deux autres avantages à 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'être affectées. 
-Les molécules de gancyclovir phosphorylé, qui ne sont produites que dans les cellules 
tumorales ayant acquis le gène, sont exp01tées vers les cellules tumorales qui les 
entourent par des jonctions gap. Ceci conduit à augmenter grandement la proportion de 
cellules tumorales affectées. Cette approche, utilisée dans des tumeurs ovaii.ennes et 
cérébrales (Winter ., 2000). 

Jusqu'ici, aucune approche de thérapie génique n'a été en mesure d'éradiquer toutes 
les cellules tumorales d'un patient. Il se poutTait que la thérapie génique ne soit jamais 
suffisante par elle-même mais devienne un traitement additionnel à utiliser en 
conjonction avec de la chirurgie et des thérapies conventionnelles par des médicaments 
ou des radiations (Winter., 2000). 
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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 à l'intérieur de clones cellulaires entraînant la production de populations 
cellulaires dont la croissance incontrôlée peut perturber la fonction tissulaire et aboutir à 
la mort de l 'organisme. Une personne sur trois environ est touchée par le cancer au cours 
de sa vie. Ce chiffre peut paraître extrêmement élevé, mais si l'on considère les 1014 

cellules environ qui composent l'être 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 à l'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 à entraîner la 
prolifération cellulaire sont régulées par un réseau de voies de rétrocontrôle. Signalons 
également que certaines mutations provoquant le cancer sont délétères pour les cellules 
normales. G:râce à ces contrôles, la plupart des cellules dont les voies de contrôle 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 à une 
mauvaise régulation de la croissance lors des phases G1 et G2. Les cellules qui ont perdu 
cet aspect de régulation de la croissance sont dites transformées (Thomas., 2004). 

111-1- Activation des voies moléculaires de la transition G1/S dans les cancers 

Les cellules cancéreuses présentent des anomalies de l'activité de deux classes de 
gènes. Les oncogènes sont des gènes dont l'activation inappropriée peut entraîner la 
transformation oncogénique (cancéreuse) des cellules. Les produits protéiques de la 
plupart des oncogènes sont des régulateurs de la croissance et de la prolifération 
cellulaire, généralement des composants de voies de transduction de signaux contrôlés 
par des mécanismes de rétrocontrôle. Les suppresseurs de tumeurs sont des gènes dont 
l'inactivation peut aboutir à la transformation cancéreuse. Leurs produits protéiques 
inhibent généralement les produits des oncogènes ou régulent négativement la 
prolifération cellulaire. PlusieuTs gènes intervenant dans le contrôle du point de 
restriction peuvent agir comme des oncogènes. Et au moins deux peuvent agir comme 
des suppresseurs de tumeurs (Thomas., 2004). 

La pluprut des oncogènes fonctionnent nmmalement dans les voies de transduction 
des signaux qui ont lieu en aval des signaux stimulant le déroulement du cycle cellulaire. 
Leur activation inappropriée peut imiter les effets d'une stimulation mitogène persistante, 
soustrayant ainsi les cellules aux contrôles environnementaux normaux et les conduisant 
à la prolifération incontrôlée et au cancer. Par exemple, les protéines Ras participent aux 
voies de signalisation qui mènent à l'activation de la cascade des MAP/ERK kinases 
(MAP kinase: protéine kinase activées par les mitogènes; ERK: kinase régulée par les 
signaux extracellulaires) et à l'expression de la cycline D. l'activation inappropriée de Ras 
dupe la cellule en lui faisant croire qu'elle reçoit des signaux mitogènes, l'amenant ainsi à 
exprimer la cycline D, à phosphoryler pRb et à proliférer. Les gènes des protéines Ras 
font prutie des gènes les plus fréquents mutés dans les cancers humains (Thomas., 2004). 
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D'autres protéines participant au contrôle du point de restriction peuvent également 
fonctionner comme des oncogènes si elles sont hyperactivées. Il 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 gènes promoteurs du déroulement du cycle cellulaire, 
comt-circuitant le point de restriction et conduisant à des cycles cellulau:es incontrôlés et 
à la transfo1mation cancéreuse (Thomas., 2004). 

Le gène pRb compte parmi les suppresseurs de tumeurs les mieux caractérisés. 
Comme mentionné précédemment, la fonction première du gène pRb est de bloquer le 
déroulement du cycle cellulaire jusqu'à ce qu'il soit inactivé en réponse à une stimulation 
mitogène. Il n'est donc pas surprenant que la perte de pRb puisse entraîner un 
déroulement anormal du cycle cellulaire, puis le cancer. Les rares personnes qui héritent 
d'un gène Rb inactivé sont prédisposées aux rétinoblastomes pendant leur enfance et aux 
ostéosarcomes pendant lem· vie d'adulte. L'absence localisée d'un autre gène Rb due à 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 déroulement du cycle cellulaire 
ava..TJ.t le point de restriction lorsqu'il est associé à la protéine pRb; cependant; il peut 
également fonctionner comme un oncogène, puisqu'il favorise le cycle cellulan·e lorsque 
le pRb 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'intermédiaÏJ·e de 
déficiences en CKI (Malumbres., 2001). Par exemple, la cycline Dl est sm·exp1imée 
dans 70%des lymphomes du manteau. La cycline E est fréquemment amplifiée dans les 
tumé'.urs humaines, et une élévation de la cycline E est con-élée avec des taux faibles de 
p27kipl et un mauvais pronostic chez les jeunes patientes atteintes du cancer du sein. Le 
factem· p27kipl est fréquemment sous exprimé dans différents carcinomes (sein, colon, 
estomac, poumons et prostate). D'autres anomalies géné~es affectent les protéines 
Cdk4, Cdk2, cycline E, ainsi que les CKI pl5 INK

4
B, pl6 4

A et p57kip2 (Grandori ., 
2000; Felsher., 1999). 

111-2- Point de contrôle en G2 

Les défauts du point de contrôle en G2 sont associés au cancer. Cela peut paraître 
étr·ange étant dom1é que les cellules n'atteignent pas la phase G2 à moins d'être déjà 
engagées dans un cycle de prolifération. En réalité, les en-eurs qui se produisent lors de la 
mitose sont le plus susceptibles d'aboutir au cancer lorsqu'elles pe1turbent la fonction du 
point de contrôle en G1, lors du cycle cellulaire suivant. Un exemple spécifique permet 
probablement de mieux comprendre ce processus. 

Supposons qu'm1e cellule reçoive une dose de radiations qui endommage une base 
nucléotidique dans le gène codant la protéine de sensibilité au rétinoblastome (pRb ). Si 
cette lésion se produit au com·s des phases S ou G2, l'information contenue dans la copie 
du gène non lésé peut être utilisée pour réparer la lésion. Le retard du cycle cellulaire 
augmente les chances de réussite de la réparation. En revanche, si le point de contrôle 
échoue, la cellule entre en mitose, les chromatides sœurs sont séparées l'une de l'autre et 
cette lésion n'est jamais réparée. Par conséquent, une cellule fille issue de cette division 
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contient un gène de la protéine pRb défectueux, ce qui affeblit sa capacité à réguler sa 
croissance au moment du point de restriction de la phase G1 suivante. La perte de gènes 
suppresseurs de tumeurs, tels que pRb et p53, est une cause majeure de cancer. 

Le point de contrôle en G2 évite ces problèmes en détectant les lésions de l'ADN et 
en retardant l'entrée en mitose jusqu'à ce que la lésion soit réparée ou en déclenchfu1t le 
suicide par apoptose de la cellule. Ce point de contrôle fonctionne en modulant les 
activités des composants qui contrôlent la transition G2/M (Thomas., 2004). 

111-3- Déficience des points de surveillance du cycle cellulaire dans les cancers 

Le gène suppresseur de tumeur p53 est muté dans environ 50% des cancers. En 
effet, les anomalies de la voie p53 sont fréquentes, même 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 p01teurs de mutations 
héréditaÎl'es 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 sunénale, 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 l'importance de Chk2 comme gène suppresseur de tumeurs, et de p53 comme 
substrat àe Chk2 (phosph01ylation sur la sérine 20) (Lee., 2001 ). 

La kinase ATM est inactivée par mutation de son gène chez les malades atteints 
d'ataxie- télangiectasie, maladie autosomique récessive dont la caractéristique cellulaÎl'e 
est une déficience des points de surveillances du cycle cellulafre. Ainsi, malgré la 
présence de coupures dans l'ADN, les cellules de patients atteints d'ataxie- télangiectasie 
continuent de proliférer et de synthétiser leur ADN, sans s'anêter ni en phase S, ni en 
phase G2, c'est-à-dfre sans laisser au système de réparation de l'ADN le temps d'agir. Il en 
résulte une hypersensibilité aux radiations ionisantes et aux agents inducteurs de lésions 
de !'ADN (Sihiloh et al., 2003). 

111-4- Activation des kinases dépendantes des cyclines et inactivation des points de 
surveillance du cycle cellulaire (exemples des virus oncogènes) 

L'inactivation par des protéines virales des voies pRb et p53 représente l'un des 
mécanismes pe1mettant la réplication virale, par induction de la division de la cellule hôte 
et blocage de sa m01t par apoptose. Par exemple, le vilus de papillome humain (HPV), 
responsable de carcinomes du col uté1in, contient deux gènes essentiels, E6 et E7. La 
protéine E6 se lie à p53 est induit sa dégradation, tandis que la protéine E7 se lie à pRb et 
conduit à sa dégradation. De plus, E7 inactive les CKI ( cycline kinese inhibitors) tels que 
p21cipl. Dans le cas du virus SV40, la même protéine, l'antigène grand T, inactive à la 
fois p53 et pRb. Ce1tains vilus oncogènes peuvent activer dil'ectement les complexes 
cyclines-kinases de la phase G 1, indépendamment de la protéine p53 . Ainsi, le vilus 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 p27kipl , ce qui contribue à l'activation des complexes Cdk.4/6-cyclineD 
(Pommier et., 2003). 

- 35 -



~i iiii~~11D
1
~

ii
iîLfl-~. iiiiiiiiiiiiiiiïiiiiiiiiiiiiiïiïiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiim

iiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiïiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiïiiiiiiiiiiiiiiiiïiiiiïiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiïiiiiiiiiiiiiiiiiZ
iiiiiiiiiiii.

.
,
 

... : 
:, 

• \ 
:·: 

.... ; 
• ... 

:: • 
.,,: .... <

, 
•• 

,· :' ' 

.. 
. 

' 
1 

• 

J 
' 

1 
1 

._
.

. 
1 
•
•
•
 • 

; .
.

.
.
.
 ,1 

'·: : ... 
' 

'. 
', 

'-· 

., 
. . 

.-
~ . 

' . \
.
 

' 
' . 

~ 
'' ·:· . . . 

. : 

, 
1 

• 
i

" 
I

' 
. 

. ' 
' . : 

. . 
.. ~ 

. 
·.·.

1 .
.
 ;.'I' 

·.1
' 

. 
' •. ·1-.. 

: 
;',: .

.
.
.
.
 

·<"·:\:. :: .. :.:; ::'.'.: ·: . 
. ,. 

. 
.·, "·: r , .. • ~· ; • .-, -.:' / •' 
'· 

: 
... ; .. ' 

" •
.
 J ·, 

" 

-~
:· 

' 
~ i 

' 
. 

";_ 
. 

• 
1 

• 
• 

! !Î 
i iii 

iiili.-
-
-
-

iiii' iiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiliiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiïiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiC
iiii:'ü

iiiiiiii:iil 



'!I.t.Ctusion 

Conclusion 

Les comportements cellulaires sont tous des manifestations du cycle cellulaire, 
h~"t::me à rorigine utilisé pour décrire le comportement des cellules au cours de leur 
croissance et de leur division. La duTée du cycle cellulaire ainsi que son déroulement sont 
contrôlés aux différents points de transition G1/S et G2/M mais aussi dans la phase S par 
des complexes protéiques: cyclines kinases dépendantes des cyclines (CDK). 
L'activation de ces complexes entraîne la progression de la cellule dans les différentes 
phases du cycle cellulaire. Une meilleure compréhension des évènements moléculaires 
impliqués dans le contrôle du cycle cellulaire a révélé que les composants qui régulent la 
croissance et la division cellulaire jouent également un rôle fondamental dans l'arrêt de la 
division cellulaire qui accompagne la différenciation cellulaire. Le contrôle du cycle 
cellulaire est d'une imp01tance capitale dans les maladies humaines tel le cancer, qui est 
du à une pe1turbation de la régulation n01male du cycle cellulaire. 
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MECANISME CELLULAIRE CONTROLANT LE CYCLE 
CELLULAIRE: ASPECT FONDAMENTAUX ET IMPLICATION EN 

CANCEROLOGIE 

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~RESUME 

Le cycle cellulaire est une série d'activités par lesquelles passe une cellule depuis la 
formation jusqu'à la reproduction de cette cellule. Il s'agit de la croissance et de la 
division d'une cellule unique en cellules filles. Les dérèglements du cycle cellulaire 
conduisent à des proliférations anarchiques. L'intérêt majeur de l' étude de la régulation 
du cycle cellulaire et de ces points de surveillance réside dans le fait que ces processus 
sont souvent déréglés dans les cancers. La connaissance de la régulation du cycle 
cellulaire est donc fondamentale pour la cancérologie et peut servir à mettre au point de 
nouvelles approches thérapeutiques. 

Mots clés : cycle cellulaire, régulation du cycle cellulaire, points de surveillance, cancers 

SUMMURY 

The cellular cycle is a series of activities through which passes a cell from its 
formation until its reproduction. The question is the growth and the division of one cell 
into small cells. The irregularities of the cellular cycle lead to anarchie proliferations. The 
major interest of the study of the cellular cycle regulation and its supervision lies in the 
fact that these processes are often· irregular in cancers. The knowledge of this regulation 
is fundamental for cancerology and can help to establish new therapeutic approaches. 

Key words: cellular cycle, regulation of cellu.lar cycle, supervision lies, cancers 

~ 

\Il ..:.L~. là '.ilS.:i 4-.i\..ê. 11 1 • •· .<-: ii.a llilf \A ~ -:11 wlbl....t.1ll · ~ . ...th 4-.i .I.! 11 ;; ::.li Y' ~ .J . y ~ (.S', ~_,..... ~ y,c. yu ~ (.)A '-,?- ~~ .).J 
'-5..>#JI ~\Il ü} .i.;y.:a~ y"\S.:J ~! i.;.::.).! 4.:.,WI ;;.J.J.::.11 Jt;.. w! .~1 4)GJ1 ~! ;;.::.=.1.J ~ r~'tfl .J ~ 

·\.b ·.li • \ \ . .J .1.:.;A . • .<'..~ l.J\..ê. tà .L~ ·1 . .J •.A<'.-:1.-:.;;1 _b\:ij 4.J.l.!ll o .::..li -•l.:.;-:~1 .Ù . u J-' (..)..:1 ->"' y;- r-"' ~ u~ . .)..,-.. u y;- u-- "t""!"' yi .J ~Y-- .J.J ~ .J 
o-ll.::.=. , a · L uLl:iS.I 1_ ..lc.L...û • l ·.<. · L.iS. ·lb . . 11 .1.1 ~ ~Lui\ ~ · .<-: 4-.i .t.! 11 ;; ::.li -• t:.•-: 4.9 • 1 ~ . .._,~ ~ u <...r-:: u J-' r-- . . ~ . u_,-.. ~~ .J.J ~ Y-A u. 

(!')Wl 

.wl.l:a_,..JI ,~lyJI .bW ,4.:_,hll ;;.J.J.::.11 ~ ,4.:_,hll ;;.J.J.::.11 :~l.:a.Ji ûl..Js.ll 

Juin 2008 

1.-...1 

_J 

l 
.J 


