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Points clés

% Differences entre cellule normale et cancéreuse
% Mécanismes qui transforment une cellule normale

* Principales caractéristiques de la cellule cancereuse



Plan du cours

% Rappels sur les généralités
% Cancerogénese
% Caracteristigues de la cellule cancereuse

% Conséguences



La cellule normale

y Mitochondrie




L’ADN

I’ADN porte I'information génétique
- Double hélice car ’'ADN = deux brins enroulés dans GE(C P Un nucteotide
des sens opposeés Sequence de _—
- chaque brin est un assemblage de « briques » ol oo yosenes enure deux
appeléees nucleotides
- Chaque brique (nucléotide) est composée d'un sucre
(desoxyribose), un groupement phosphate, et une ) -
base azotée qui va conférer I'information génétique

<« Brin d'ADN

Il existe 4 bases azotées : ADENINE, GUANINE,
CYTOSINE, THYMINE

- L’ordre dans lequel se succedent les nucléotides code
pour l'information génétique TN

Double hélice




Le nucléotide: brique de ’ADN
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A titre indicatif



A titre indicatif

L’ADN

Schéma de la structure de \| A &

_I'ADN (Acide

Désoxyribonucléique) par N 2]

complémentarité des bases

azotées

Squelette Sucre-phosphate

Thymine (T)
Adénine (A)

Cytosine (C)

Guanine (G)

Désoxyribose (sucre) \_ c [ i

Phosphate

Liaison hydrogéne

Les bases azotées
Adénine et Thymine sont
toujours liees entre elles
par des liaisons
hydrogéne, de méme que
les bases azotées

= Cytosine et Guanine.




L’ADN est une molécule tres longue, il
faut ensuite la compacter dans le noyau
de la cellule (au final, 2 métres d’ADN
sont compactés dans un tout petit
noyau):

1/ L’ADN = double brin qui s’enroulent entre
eux dans une structure ressemblant a une
double hélice, chaque brin est composé
d’une succession de nucléotides

2/ TADN s’enroule comme un collier de
perle autour de protéines qui s’appellent
« histones », cela forme le « nucléosome »

3/ 'ensemble de ces nucléosomes
successifs forment une structure plus moins
condensée qui s’appelle la chromatine (plus
la chromatine est condensée, moins elle est
accessible aux enzymes)

4/ Lorsque la chromatine est trés
condensée, on obtient un chromosome

L’aspect du chromosome varie selon la
phase du cycle cellulaire (cf apres), il peut
étre composé d’'une seule chromatine, ou
bien de deux chromatines identiques reliées
par le centromere

Un
chromosome

Centromere

De 'ADN

les enroulements
successifs

au chromosome

mmmm Cytosine
—— Guanine
— Adénine
—— Thymine

Membrane Cytoplasme

© Georges Dolisi

> Une cellule

Un nucléosome

Protéines associées : les
histones (en jaune)

Bases
azotees

Double hélice
d'ADN




La cellule normale

La molécule d’ADN peut alors étre :

1/ Copiée, « transcrite », en ARN
messager

2/ LARN messager sort du noyau
vers le cytoplasme

3/ TARNm est ensuite traduite en
protéines par les ribosomes

Divers signaux peuvent activer ou
inactiver cette chaine, des signaux
extrinseques (hormones, facteurs de
croissance etc..) ou inrinseques

'
L}
.
’

enveloppe

nucléaire

pore
nucléaire




La cellule normale

En permanence => équilibre délicat entre
signhaux de survie et signaux de mort

'J-’l:. /; u (’.)j; 4 '

'0-SUrviva ‘Pathwav =~
) nA\rIL J,l“\mu/' .

Pathway "

Les chromosomes s'individualisent &
Centrosome partir de la chromatine, ils se raccourcisssent]

Chaque chromosome est
constitué de deux
chromatines réunies par
un centromere.

|Moyau contenant la chromatine
(c'est a dire le matériel
génétigue de la cellule)

La membrane du noyau
disparait.
' Les centrosomes

migrent vers les deux
péles de la cellule.

Elle est amenée a se diviser pour :

- croissance tissulaire

- remplacement des tissus sénescents
- réparation des tissus endommages

Division (1 cellule-mére - 2 cellules-filles) (I o erli
=> LA MITOSE = division cellulaire

de la cellule.
Les chromosomes migrent

vers les extrémités de la cellule.
La cellule commence a se diviser.

La mitose ou division cellulaire




Physiologie

- croissance 9
De l'enfance a I'age adulte

és

L'EPIDERME

- remplacement des
tissus sénescents

Différenciation  Apoptose

Ex : renouvellement de la peau en 30-45 jours
renouvellement de I'épithélium intestinal 3 jours
demi-vie des globules rouges 120 jours

Pralifération

- réparation des tissus endommages
EXx : plaies, fractures, post-infectieux...




A tite indlicat | a mitose

Les chromosomes s'individualisent a
Centrosome partir de la chromatine, ils se raccourdsssent
dupliqué et s'épaississent.

Chaque chromosome est
constitué de deux
chromatines reunies par
un centromeére.

Noyau contenant la chromatine
(c'est a dire le matériel
génetique de la cellule)

La membrane du noyau
disparait.

Les centrosomes
migrent vers les deux

Interphase pdles de la cellule.

O

Les enveloppes
nucléaires

se reconstituent
Télophase
I —

Anaphase

Tous les chromosomes
s'alignent sur I'équateur
de la cellule.

Les chromosomes migrent
vers les extrémités de la callule.
La cellule commence & se diviser,

La mitose ou division cellulaire




Le cycle cellulaire

Une fois la croissance terminée, les tissus sénescents remplacés ou la réparation des tissus endommages
terminée, les cellules cessent de se multiplier.

Elles ne proliferent pas indéfiniment :
-grace a un controle intelligent de leur programme de division
-et suite a l'arrét des stimuli de prolifération

Ce programme de division est appelé cycle cellulaire

Controle

de métaphase A titre indicatif, ne pas
Apprendre le schéma

Cdk1-Cyclins A/B Chaque Cdk est activée

par une cycline

Controle
d’entrée
en mitose

Division
cellulaire

Controle

Une méme cycline
de G1

peut activer des Bairtds
Cdk différentes restriction
Interphase

Cdk4/6-Cyclines D

Cdk2-Cyclines A Cdk2-Cyclines E

Une méme Cdk peut activer
des cyclines différentes




Le cycle cellulaire

Phase GO « quiescente »

Job terminé

- Croissance
- sénescence

- réparation

Point de controle

Préparation de la
division cellulaire

Point de controle

D|V|S|on
cellulaire

Duplication du génome

Génome

<)

|I|VWM\, ‘

Reéplication IWWMN
s

W™N ™™

Sighaux
de prolifération

Protéine Rb

Point de restriction

Préparation de la
duplication du génome




Phase 5 :
réplication de I'ATYN

Phase (2 :
croissance, préparation
de Ia mitose

Phase G1:
croissance, préparation de

la réplicalion
Phase M :
division cellulaire

Stade Gi:
hors du eyele cellulaire

Le patrimoine génétique de la cellule est repliqué
en 2 copies identiqgues au cours de la phase S,
avant d’étre partage entre les 2 cellules-filles au
cours de la mitose

A la moindre anomalie, le cycle cellulaire s’arréte. La cellule

tente alors de corriger cette anomalie

-En cas de réussite, le cycle se poursuit normalement

-En cas d’échec, la cellule se suicide, c’est I'apoptose

Le cycle cellulaire,

qui représente

'ensemble des phases

nécessaires avant la mitose, est hautement régulé

=t

—
— — — Deux cellules
diploides
Réplication —
de 'ADN |
|
Mitose
Cell Survival
Successful
Normal Cell Repair Q
- ‘ * ‘
- L«.MJ Cell Suicide
(Apoptosis)
Failure to
Repair SO




L’apoptose

Tout dommage cellulaire sévere, qui est non réparable par la cellule, déclenche
le programme de mort cellulaire programmeée, c’est ’'apoptose.

Extrinsic Pathway Intrinsic Pathway

Apoptosis
(Programmed Cell Death)

~F,0
i ‘{’*'O
(o]
=0
o

(i
y Membrane Blebbing
1 cell = |
N/Oi'g‘-a-ﬁ’ Cell shrinkage i
(" {,} ° Chromatin Condensation 02 &
‘\( go . _iF
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- )

Apoptotic Body

Lysis of - Formation - ;
Apoptotic .. o . .
g l;odies e .9 /¢ uclear Collapse
2w e ‘:—J Continued Blebbing
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< -3-’,%
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A titre indicatif, ne pas apprendre le(s) schémayf(s)

Death Ligand Cellular stress
O

Cytochrome c / Apaf-1

Cyase-s

Effector caspases

Apoptosis




L’apoptose: un mécanisme
hautement regulé

Extrinsic Pathway
€ FasLigand of Caspase Activation

Apoptosis-related molecules
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Bad Bad BID o Target Molecules
‘\ fados (e.g.Actin, Nuclear lamins,
V- /z Caspase-2 ICAD, PARP)
\@Q PIDDosome
DNA Fragmentation
Pro-caspase-2 4' L
> VS =~
DNA Damage )/
CRADD/RAIDD 3 ~
#Q‘\\CARD > N
DD
= PIDD
Intrinsic Pg_thway qf‘ N5} I__,Pro:apoptotic: Bad, Bax, BID, Noxa, PUMA, PIDD, others
: : @ Sk é “2\B D Anti-apoptotic: 14-3-3, p21, others
Caspase Activation |

A titre indicatif, ne pas apprendre le(s) schémayg(s)



The Hallmarks of Cancer, Hanahan, Cell, January 2000

(e.q. TGFa)
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CdC42 —> Rac = Rho

Hormones |
(e.g. Bombesin) > (7-TMR i—>G-Prot—>Ad Cycl > PKA

(RTK)>¢ g > Ras ->Raf->MEK-> MAPK —>MAPK —>EIK—>Fos = [ Changes
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p53

Proliferation
(Cell Cycle)

in Gene
Expression

- = M

(e.g. Estrogen)

Y

Survival Factors -»- (RTK) —> P13K—> Akt - Akko — |.<B

(e.q. IGF1)

| JJ
/> PKC ———> NF-KB ———> NF-«B

> NHR (e.g. ER) Bix
» Mitochondria

CeII Death 4/ A~Becl 2

(Apoptosus) <— Caspase 8 «— FADD

N

Stat35

Cytokines __""

(e.q. IL-3/6)

\ Stat 3, 5 *
7 PTEN Caspase 9
FAP — (Fas )
*
Cytochrome C
Stat s~~~ » Bel XL | A} Bcl 2 (Decoy R) —
| Bad > Mitochondria «————— Bid Death
Jaks A Factors
A ’Ab::r:'::r"ty Y—— —> Bim, etc (e.g. FasL)

Et I'équilibre survie cellulaire / apoptose est encore plus finement regule...

A titre indicatif, ne pas apprendre le(s) schéma(s)




La cellule tumorale s’echappe
de I'apoptose

Cell Suicide
(Apoptosis)

Normal Cell

Uncontrolled

Avoids Apoptosis

- Pourquoi ?
- Comment ?
- Quelles conséquences ?



Déséquilibre

Sighaux
anti-proliferatifs




Deux classes de genes

0 Genes suppresseurs de tumeurs : impliqués dans la
repression de la prolifération cellulaire et/ou la réparation
de 'ADN

— mutation = inactivation : le frein ne fonctionne plus

1 (Proto)-Oncogenes : impliqués dans la survie et la
proliferation cellulaire

— mutation = activation constitutive : I'accélerateur est
continuellement enfoncé



Deux classes de genes

~ ™
Normal
Cell Cycle
&
(
Mutations
leading to
Cancer
& 7




Genes suppresseurs de tumeurs

. ENnsemble de genes impliqués dans :
0 le contrble du cycle cellulaire (ex : p53)
0 l'apoptose (mort cellulaire programmeée) (ex : Bax)
0 la réparation de 'ADN (ex : BRCAL, BRCA?2)

0 Le maintien de la stabilité du génome (ex : ATM)

Lésions de I'ADN,
Anomalie du cycle cellulaire,
Perturbation du métabolisme cellulaire

Arrét de la division cellulaire

* Apoptose
Réparation de I'ADN +
Résolution des anomalies Elimination de la cellule
endommagée

Reprise de la division

\/

STABILITE CELLULAIRE ET GENETIQUE

A titre indicatif, ne pas apprendre le(s) schémayg(s)



Exemples de genes suppresseurs de tumeurs

Géne suppresseur de
tumeur

ph3

BRCA1

BRCA2

APC

MLH1, MSH2Z, (MSHG rare)

RB1
VHL
WT1

PTCH
NF1

(*} liste non exhaustive

Genes suppresseurs de tumeurs et cancers

Cancers associés a une mutation germinale

Syndrome de Li-Fraumeni (nombreux types de cancers)
Cancers du sein et de [ovaire familiaux

Cancers du sein familiaux

Palypose Colique familiale

Hereditary Mon Polypasis Colorectal Cancer
Rétinablastomes familiaux

Syndrome de Von Hippel Lindau (tumeur du rein)

syndromes de WAGR ou Denys-Brash associés a des tumeurs uro-genitales chez le jeune enfant (tumeurs de
Wilms)

Syndrome de Gorlin (prédiposition aux cancers de |a peau)

Neurofibromatose de type |

Cancers associés a une altération somatique

Pratiquement tous les types de cancers humains
Cancers du sein (rare)

tres peu frequent

Cancer du colon (80 %)

Cancer du colon

Retinoblastomes sporadiques, sarcomes, cancers
bronchiques

Cancer du rein
Tumeurs de Wilms sporadiques (rare)

Cancers de la peau de type baso-cellulaires

Peu courant, melanomes. neuroblastomes

A titre indicatif, ne pas apprendre le(s) schémayf(s)




Genes suppresseurs de tumeurs

Normal genes
(regulate cell
growth)

Tumor suppressor g

Tumor suppressor genes

1st mutation
(susceptible carrier)

2nd mutation

or loss (leads
to cancer)




Proto-oncogenes

Ensemble de genes impligués dans la survie et |la prolifération cellulaire

Ces genes s’expriment de maniere adaptée lorsque survie et
proliferation sont nécessaire a l'organisme - proto-oncogenes

Tout moteur a besoin d’un accélérateur !

Des altérations de ces genes entrainent une survie et une prolifération
cellulaire inadaptée - transformation en oncogenes

Mais l'accélérateur ne doit pas étre continuellement enfonce...



Du proto-oncogene a l'oncogene

ll ogui o A

1st mutation
(leads to
accelerated cell
division)

Proto-oncogene to oncogene




Exemples de proto-oncogenes, dont l'altération favorise
I'apparition de tumeurs

Oncogénes cellulaires et cancer humain

Nom Cancer (%) Type d'altération (™)
Ha-ras / Ki-Ras et MN-ras Pratiguement tous les cancers humains Mutations ponctuelles au niveau des codons 12 et 13
Her (ErbB2 ou neu) Cancer du sein {30 %) Amplification du géne
HdmZ Sarcomes Amplification du gene
M-y Meuroblastomes (20 %) Amplification du géne
TAL1 Leuceémie a cellules T (30 % des ALL-T) Réarrangement du géne
Fli-1 Sarcome d'Ewing (80 %) Translocation chromosomique
MLL Leucemies d'origines diverses Translocation chromosomique

CCHNDA {cycline D1) Cancers du sein (15 %), Téte et cou (30 %) Amplification du gene

RET Cancer médullaire de la thyroide {35 %) Translocation chromosomique

PML Leucemie aigles promyelocitaires Translocation chromosomigque

Beta caténine Cancer du colon Mutations ponctuelles

Abl Leucemie Myeloide Chronique {95 %) Translocation chromosomigque

C-myc Pratiquement tous les cancers humains Translocation chromosomique, amplification du géne

(*) seuls les cancers les plus frequents sont indiqués (™) seules les modifications les plus frequentes sont indiquees

A titre indicatif, ne pas apprendre le(s) schémayf(s)



Déséquilibre

2 copies du gene 2 copies du gene MUTATION des 2 copies
suppresseur de tumeur suppresseur de tumeur du gene suppresseur de tumeur
Cycle Cycle Cy cle
cellulalre cellulalre cellulalre
2 copies du hutation entrainant 2 copies du
proto-oncogene I'hyperactivation du proto-oncogene

proto-oncogene
(devient un ONCOGENE)

Prolifération Prolifération Prolifération
cellulaire cellulaire cellulaire
normale excessive excessive

A titre indicatif, ne pas apprendre le(s) schémayf(s)




Phase S de replication: source de
mutation

hromesome iembrane - Cytoplasme ®Gsorges Dolis Phase ou I'ADN de la cellule mére est répliqué en 2
-~ copies identiques pour étre partagée entre les 2
cellules filles
Centromeére '
> Une cellule complexe enzymatigue
de replication
o o i .
il molecule S8
d'ADN
& / : 2 molecules
o) Unnucléosome Idgjg[ﬁpf

Protéines associées : les
histones (en jaune)

De 'ADN nucléotides

‘\Enm précurseurs

au chromosome : .

les enroulements . - : ’
successifs ]

sssos Parfois,
i erreurs lors de la copie
— mutations genetiques

s Cytosine
—— Guanine
— Adénine

—— Thymine




&,

&

&,
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Agents mutagenes

Agents chimiques

1 Tabac

1 Alcool

1 Benzene et dérivés

1 Certains agents de chimiotherapie
Agents physiques

0 UV

1 Radiations ionisantes
Agents infectieux

1 Virus : HPV, EBV, VHB, VHC...

1 Bactéries : helicobacter pylori...

Environnement et mode de vie

Radiation

UV Radiation
both natural sunlight
and tanning beds

Cigarette Smoke
contains dozens of
mutagenic chemicals

Nitrate and Nitrate

Preservatives
in hot dogs and
other processed meats

Barbecuing
creates mutagenic
chemicals in foods

Infectious Agents

Human Papillomavirus
(HPV)

sexually transmitted virus

X-Rays

medical, dental,

airport security screening

e Benzoyl Peroxide
x« 4 common ingredient
A in acne products

Helicobacter pylori
bacteria spread through
contaminated food




Sy

nthese

ADN
normal

Mutation
sur lADN

Systéme

de réparation

ADN
parfaitement * _
repare |

par le systéme
mmunitaire

(

@9

Persistance
de la mutation

sur FADN

(mort de
s cellule)

|
&

‘

Mutation
transmise &
{a descendance

Aucun
cffet

1

Anomalie >
hereditaire 0

L

Avanuges

Transformation
en cellule

“pow 'espéce




La cancérogénese ne se limite pas a la
mutation d'un gene critique

Evénement 1 Evénement 2 Evénement 3 Evénement 4
O
e . S O d
O OO SELECTION 1 OQ Og GDSELE(:TIONz ee SELECTION 3 0 0 SELECTION 4 :..
OOCS)———> GQ O—> P @——-boo — > o ®
Cellule normale Cellule pré-cancéreuse Cellule cancéreuse

N




Premiere synthese en 2000

Sustaining proliferative
signaling

Resisting Evading growth
cell death SUppPressors

Inducing Activating invasion
angiogenesis and metastasis

Enabling replicative
immortality

The hallmarks of cancer, Hanahan, Cell (2000)



Les caractéristigues de la cellule tumorale

1 - Proliferation illimitée

2 - Insensibilité aux signaux anti-prolifératifs

3 - Résistance a I’apoptose

4 - Immortalité

5 - Capacité a induire I’angiogénése

6 - Capacité d’invasion tissulaire

Sustaining proliferative
signaling

Resisting Evading growth
cell death SUPPressors

Inducing Activating invasion
angiogenesis and metastasis

Enabling replicative
immortality



Angiogenese et progression tumorale

mecanisme-clé: prolifération tumorale, tant au sein du tissu
primitft que des organes-hotes lors de [I'évolution
metastatiqgue

Capacite des cellules tumorales a induire la formation de neo-
vaisseaux sanguins...

dans le but de leur apporter oxygene et nutriments
nécessaires a leur survie



Angiogenese et progression tumorale

» Judah Folkman (1933- 2008)

% Une tumeur solide ne peut pas se developper au dela
d'une certaine taille(l a 2 mm3) en l'absence de

néovascularisation

New England Journal of Medecine 1971 :

« Tumor angiogenesis: therapeutics implications »

« ...antiangiogenesis therapy , perhaps by immunization against TAF, should provide a powerful adjunct
to the control of solid neoplasms. »



Seconde synthese en 2011

1 Derégulation du métabolisme

2 Echappement immun

3 Instabilité géneétique

4 Inflammation tumorale

+ Importance du micro-
environnement

/—< Emerging Hallmarksﬁ

Deregulating cellular Avoiding immune
energetics destruction

Genome instability =y Tumor-promoting
and mutation Inflammation

L(Enabling Characteristics)J

Hallmarks of cancer : the next generation, Hanahan, Cell (2011)




Seconde synthese en 2011

*Déregulation du meétabolisme : Les cellules tumorales modifient leur métabolisme pour favoriser une
croissance rapide, privilegiant la glycolyse méme en présence d'oxygene (effet Warburg).

-Echappement immunitaire : Elles échappent a la surveillance du systéme immunitaire en exprimant des
molécules inhibitrices (comme PD-L1) et en recrutant des cellules immunosuppressives.

sInstabilité génetique : Accumulation rapide de mutations, perte de chromosomes et rearrangements
géenétiques, ce qui favorise l'agressivité et la resistance aux traitements.

sInflammation tumorale : L'inflammation chronique dans le microenvironnement tumoral stimule la
proliféeration des cellules tumorales, leur survie et I'angiogenese.

*Microenvironnement tumoral : Les cellules stromales, fibroblastes, cellules immunitaires et vaisseaux
sanguins interagissent avec les cellules tumorales, soutenant leur croissance et leur propagation.



Vision extra-cellulaire

Mvasive cancer

) i S cancer
call wath

genebkc mutaton dysplasia

hyperplasia

De |la mutation initiale a la tumeur primitive...



(1) Primary tumor growth se—p=(2) Invasion of neghbonng tissue === (3} Intravasation == (4} Interaction with blood components|
(benign) [malignant] and travel In bloodstream

(5} Extravasation at distant site —-(6) Proeration at secondary organ == (7) Angiogenesis to = (8) Metastasis of metastases
sustain growth

... Et de la tumeur primitive a la métastase



Consequences locales/régionales

Elles résultent de 'atteinte de 'organe dont est issu le cancer

Au départ, pas o

e symptomes

La dysfonction ©

e cet organe est souvent tardive cliniguement

parlant, elle survient quand la proliféeration tumorale est telle
gu’elle géne la fonction de I'organe

Puis envahissement progressif des organes de voisinage

(envahissement

de proche en proche)



Consequences a distance:
de la métastase

Diffusion metastatique . envahissement d’'organes a distance du
cancer primitif

Par voie lymphatique

Par voie hématogene

Elle entraine également, quand la masse tumorale devient
Importante, une dysfonction des organes atteints



Encéphale : déficit neurologique, HTIC, coma

VADS : déglutition-alimentation, phonation, respiration, troubles visuels,
conséquences esthétiques

Thorax : atteinte respiratoire (mécanismes multiples), alimentation
(cesophage)

Sein : atteinte cutanée et musculaire, compression
lymphatique (gros bras)

Abdomen : troubles du transit, dysfonction hépatique, alimentation
— dénutrition, incontinence

Voies urinaires : rétention d’urine ou incontinence, insuffisance
rénale, rétention ou incontinence urinaire

Organes génitaux

Membres : handicap, déficience sensitivo-motrice

Os : douleurs, fractures (+ conséquences), hypercalcémie



Conclusion

< Cellule normale versus cancéreuse : succession de mutations

geneétiques (genes suppresseurs de tumeur versus proto-oncogenes)
 Acquisition de caractéristiques specifiques

% Coopéeration du micro-environnement

*» Formation d'une tumeur d'abord locale...

*...puis localement évoluée...

% ...puis envahissement d'organes a distance



