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1. Probleme
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2. Faits d’observation
2.1. Al'échelle de la tumeur:
2.1.1. Etude histologique d’une tumeur bénigne
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2. Faits d’observation
2.1. A ’échelle de la tumeur :

2.1.2. Aspect histologique d’un foie rempli de noduies
meétastasiques de tumeur pulmonaire

Biologie molé



2. Faits d’observation
2.1. A l’échelle de la tumeur:

2.1.2. Etude histologique d’une tumeur maligne

Tumeur mallgne d’origine pulmonaire dans un foie
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2. Faits d’observation
2.1. A l’échelle de la tumeur:

2.1.3. Tableau comparatif de caracteéristiques des 2 types c
tumeurs
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Tumeur bénigne
Bien limitée
Encapsulée
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. Faits d’observation
dchelle de la cellule
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2. Faits d’observation
2.2. Al’échelle de la cellule :

2.2.2. Caractéristiques des cellules tumorales

@ Perte de spécialisation < dédifferenciation gene
synthese de molécules préesentes normale f
'embryon intérét diagnostic!

@ Augmentation du rapport nucléo plase i
@ Multiplications mcontrolees -

\
\

s

@ Anomalies chromosomig
@ Exces de syntheses
'@ Insensibles a I’'appau

culture
aferte/de I’ink
@ Capacite



3. Le cycle cellulaire et sa régulation

Puisque le processus de tumori
des modifications de compor ement
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3. Le cycle cellulaire

3.1. La prolifération cellulaire des cellules normales dans
I’lorganisme

@ La plupart des cellules ont une durée de vie inférieure
’organisme > nécessité d’un renouvellement

@ Les tissus sont faits de cellules spécialisées d
cellulaire & expression spécifique de certain
transcription -

@ La différenciation cellulaire augmente :
cellulaires > si la différenciation augmente

- 4 -

@ Trois types de renouvellement

> cellules spemallsees sans renc
(neurones)

> cellules spécialisées a

(hépatocytes) i /
> cellules spécialist \\\ ant
(kératinocytes) «# -
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3. Le cycle cellulaire
3.2. Rappel du cycle cellulaire




3. Le cycle cellulaire :
3.2. Les points de controle
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3. Le cycle cellulaire :
3.3. Larégulation de la succession des 4 phases du cycle

Eiguiaﬂnn de Mactivité des Cdk : inhibitions et activations

\(.____,_ ......

Les processus
cellulaires
sont
controlés

par de
nombreux
systémes
régulateurs
différents
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cellulaire :
rogression des phases du cycle : variation du te
es dimeres CdK/cyclines
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Q2 : aquel(s) niveau(x) possibles
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4. Les niveaux de défaillance cellulaire
4.1. La communication cellulaire

@cteur de croissance

Rée€pteur transmembranaire

Transducteur



4. Les niveaux de défaillance cellulaire
4.1. Les facteurs de croissance

A- Facteur de croissance = protéine qui agit sur la cellule par un
récepteur : modeéle clé-serrure/lenzyme-substrat

B- Récepteur = glycoprotéine transmembranaire

de certains génes &

D- On connait environ 50 FdC différe
- Sans ennmflmfn : PDGF lPIant s

- sur des cellules partlculler eryt|
- diminuent la prolifératior F [
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4. Les niveaux de défaillance cellulaire
4.2. L’'origine de la cancérogenese

L'origine de la cancérogenese est donc

.’

- au niveau intracellulaire : per ﬂ.-;,
./

par dysfonctionnement de
" _ /j

~

- au niveau extracellulaire : r
_ par dysfonctionnement T

r e\m»&ublt des modlflca-tlons p

,.-*"d controlée la division cellufaire - -

- ' ohl%s'facteurs? responsables des modificBtions géniques?

2= duelles sont les modificationS induites par c&8 facteurs? €

-

comment ces modifications peuvent-eligs expliquer lesgmétastases?



4. Les niveaux de défaillance cellulaire
4.2. L’origine de la cancérogenese

Pontage ADN / protéine : _
Pontage interbrin

\ Pontage intrabrin .. Psoraléne

Site apurinique
ou

apyrimidique

b ! Mutation
| , it ponctuelle de

~ Alkylation Rupture de brin base
ou arylation (simple ou double)
Agent alkylant |nterca[ation Radiations

d’'une molécule




4. Les niveaux de défaillance cellulaire
4.3. Les 6 proprietés caracterisant la transformation

Il a été proposé par R.A. Weinberg Department of Biology, Massachusetts

Institute of Technology, Cambridge, Massachusetts 02139, USA qu€

la transformation passe par I’acquisition d au moins
propriéteés :

la prolifération y
Insensibilité aux signaux ir
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5. Les carcinogenes
5.1. Les carcinogenes chimiques

Le cancer des ramoneurs, causé par I’accumulation de suie sur le scrotum a éteé

décrit en 1775 par Percival Pott : c’est le premier cancer professionnel décrit .

Amiante = cancer des voies respiratoires

prolifération
cellulaire

Agents Cadmium = cancer de la prostate
m.uil:a.genes OU | Fumée de tabac qui contient benzo(a)pyréne,
Initiateurs : | diméthylnitrosamine, nickelcarbonyle
endo,mmagent Aflatoxine = puissant cancérogene produit par certains
'ADN champignons contaminant les fruits secs et les
cacahuetes conservés dans de mauvaises conditions
Promoteurs |Ester de phorbol = proliferation des cellules par
tumoraux activation de voies de régulation passant par une
: protéine kinase
stimulent la

Oestrogénes = prolifération des cellules de 'endometre
utérin, cancer du sein
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5. Les carcinogenes
5.2. Les carcinogenes physiques

Les rayonnements UV, solaires :,/./’* lels -
cause principale des cancers de A 2
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‘Les radiations
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5. Les carcinogenes
5.3. Les carcinogenes biologiques
5.3.1. Des parasites

Les relations les mieux connues entre un
parasite et un cancer sont celles de la
bilharziose et du cancer de la vessie dans des
pays comme I'Egypte.

ver parasite plat || a bilharziose est causée par le schistosome qui
entre dans le corps a partir de I'eau infestée et
elle se traduit par un envahissement en oeufs
dans les tissus hépatiques et vésicaux. Ces
oeufs perforent les parois et les adultes
sécrétent des substances qui entrainent la
synthése excessive d'anticorps. Les personnes
atteintes de bilharziose sont davantage
susceptibles d'avoir un cancer de la vessie que
les personnes non infestées.

(= schistosome)

75



(S Carcmogenes

o. L
5.3. Les carcinogenes biologiques
5.3.2. Des virus
Ce virus provoque des lésions immediates du tissu
hépatique : hépatite avec les signes associés : jaunisse et
Virus de |transaminases sériques tres augmentees.
I’hépatite | Chez 5 a 10% des patients, il n’y a pas de guérison et
B : HBV établissement d’une infection chronique.
Incidence 100 fois plus élevée sur le .Le
cancer serait du a I'expression d’un gene viral (gene X)
stimulant la surexpression de genes gouvernant la
prolifération cellulaire
On connait plus de 60 souches difféerentes de
papillomavirus humains, qui infectent les cellules
Papilloma | épithéliales.
virus lls sont responsables de tumeurs benignes comme
, ou malignes comme le
La transformation cellulaire provoque la destruction de
protéines synthétisées par les anti-oncogénes -




es carcmogenes
es carcinogenes biologiques
. Des virus

Rétrovirus

Virus humain lymphotrope T, de type 1 = HTLV1,
responsable de leucémies a cellules T de I’adulte,
fréquente au Japon, Caraibes et en Afrique.

Virus de 'immunodéficience humaine = HIV,
responsable du SIDA. |l n’entraine pas directement de
cancer, mais provoque une forte augmentation de
I’apparition du sarcome de Kaposi (probablement dérive
de I’endothélium vasculaire) et de lymphomes.

Virus du sarcome de Rous = RSV, responsable du
sarcome du poulet. Son étude a permis en 1972 la
découverte des premiers oncogenes, et en 1976 la mise
en évidence du premier proto-oncogéene.

27
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6. Les genes concernés par la cancerogenese
6.1. Les proto oncogénes
6.1.1. Définition




6. Les genes concernés par la cancéerogenese
6.1. Les proto oncogénes
.1.2. Fonctions

o

Les protéines produites par les proto-oncogenes ont des roles
varies :

¢ des facteurs de croissance pour stimuler la proliférati
cellules-cibles. -

4
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6. Les genes concernés par la cancéerogenese
6.1. Les proto oncogénes
.1.3. Caractéristiques

o
—

@ Geénes susceptibles d’acqueérir, apres activation, les
propriétés cancérogénes d’un oncogéne et, a ce titre, de
participer au processus de dégenérescence maligne a‘.

-~
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oncogenes. lls sont designes du te
par analogie avec les oncogéenes vi



6. Les genes concernés par la cancerogenese
6.1. Les proto oncogénes
6.1.3. Caractéristiques

@ Les modifications subies par les proto-oncogenes
touchent a la fois la nature de la protelne pour laquelle ils ‘
codent, et sa régulation puisque le virus, lorsqu’il est
présent, impose alors son propre controle. Ces
modifications activent leur potentlel cancerogen :

>
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. Les génes concernés par la cancérogenese
. Les oncogénes

A

« 1

Définition

- -

On nomme « oncogene cellulai
séquence d’ADN dont Ila

qualitative ou quantitative co
transformation cellulaire. Les



6. Les genes concernés par la cancérogenese
6.2. Les oncogenes
6.2.2. Origine

En général, on considere qu'il existe trois grands
types de modifications géneétiques qui peuve t
altérer un proto-oncogene :

- les mutations |

- les translocations | -
- les amplifications géniques.



6. Les genes concernés par la cancérogenese
6.2. Les oncogenes
6.2.2. Origine

Les mutations :

Un des proto-oncogénes mutés dans les ca
humains est le gene H-ras. Sous sa form'e norr
(non mutée), la protéine H-ras stimule Ia
multiplication cellulaire unlqueme’nt lo /

un signal de prolifération. /
-
: i" as

Sous sa forme mutée, le
protéine qui stimule la mt
mdependamment de tc
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. Les génes concernés par la cancérogenese
Les oncogenes
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Les amplifications géniques :

Correspondent a I'augmentation du nombre de cople
d'un proto-oncogene => surproduction protelque o~

-
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L’amplification du
les neuroblastomes
L’amplification du = - -/ =/

les cancers du SEII‘I/
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6. Les genes concernés par la cancérogenese
6.2. Les oncogenes
6.2.2. Origine

Les translocations :

Cet évenement peut générer deux types de
modifications :
- quantitatives : la translocation change
completement I'environnement genethue des
présents et dérégle leur expression
- qualitatives : la translocation peut en
synthese de protéines ayant des fon
aberrantes. -

-

4
Les translocations sont t
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lymphome de Burkitt -i



6. Les genes concernés par la cancérogenese

6.2. Les oncogenes

6.2.3. Roles des protéines codées par les oncogenes
(oncoprotéines)

- Facteurs de croissance : qui stimulent les cellules

productrlces =» croissance cellulaire anarchique qm

aboutira a une tumeur

- Récepteurs de facteurs de croissance : qui, mutées,

deviennent actifs en permanence, et simulent la presence

du facteur de croissance = croissance ceIIuIalre’

anarchique. P

- Protéine activatrices des facteurs de transcri

myc par exemple.

- Facteurs de regulation du cycle ceIIuIalre

passage de la phase G1lala phase S.
- Inhibiteur de la différentiation cellulai

multiplier au lieu d’entrer en p
- Protéine contrecarrant I’'ap



6. Les genes concernés par la cancérogenese
6.2. Les oncogenes
6.2.4. Exemple de I’action de RSV




6. Les genes concernés par la cancérogenese
6.2. Les oncogenes
6.2.4. Exemple de I’action de RSV

Fibroblaste sain

ADN fibroblaste Proto onc  ADN fibroblaste

7
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pncogéenes




6. Les genes concernés par la cancérogenese
6.3. Les anti oncogenes
6.3.1. Définition

Ce sont des genes suppresseurs d

lls controlent la croissance e
des cellules en s’opposant



6. Les genes concernés par la cancerogenese
6.3. Les anti oncogenes
6.3.2. Role des protéines codées par les anti oncogenes

Dans I’ ensemble ces genes codent pour -

Gene NF1: |a protéine NF1 |nh|be I’acti
.9 -ras

Géne Rb : la pro’iéine PR
cellule au point de cc

4



6. Les genes concernés par la cancerogenese
6.3. Les anti oncogenes
6.3.3. Role des protéines codées par les anti oncogenes

Gene p53 : la protéeine p53 provoque I'arrét du cycle
cellulaire en réponse a tout dommage sur ’ADN.

Elle laisse le temps
a la cellule de
réparer ces
dommages
avant de
poursuivre le
cycle, ce qui
évite de
transmettre des
-~ mutations

du DNA



Les génes concernés par la cancérogenese
Les anti oncogénes

6.
6.
6.3.3. Role des protéines codées par les anti oncogenes

3.
3.

S

T, L

Biologie moléculaire de la cellule — Lodick
» 4



6. Les genes concernés par la cancerogenese

6.3. Les anti oncogenes
6.3.3. Role des protéines codées par les anti oncogenes

Mutations inactivant p53 dans les tumeurs humaines
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Nombre d'événements mutationnel




Q5 : quels meécanismes ontrib
formation :, astases”
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7. La formation des métastases
7.1. La liaison horizontale entre les cellules

sl slasd desmosome
i - ": zonula adherens

!desrmnlc:kine cadhérine

[flament intermédiaire]  |plakoglobine|




7. La formation des métastases
7.2. La liaison verticale

epithelium EEB
larme basale — BEEBB
f

= fibres de collagene —‘

macrophage

capillaire
> fibrohlaste fibres elastiques
mastocyte
acide hyaluronigue,
»

protéoglycanes et ——— )
glycoproteines =

L TIS5U CONJONCTIF




7. La formation des métastases
7.2. La liaison verticale

L

E_:i_t extracellular
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7. La formation des métastases
7.3. Le franchissement de la basale

LIAISON A LA LAMININE

réceptaur de
i
° - —» -—
- L F—

eollagkne de type IV dans la !nn;u basale

E DIGESTION DE LA LAME BASALE
PAR LA COLLAGENASE DE TYPE IV




7. La formation des métastases
7.3. La pénétration dans la membrane basale




7. La formation des métastases

tulatif

y

éma récapi

7.4. Sch



En guise de conclusion :
modele de carcinogenése de la muqueuse du colon

LESION
MOLECULAIRE

Epithélium normal > Perte ou mutation d

Epithélium proliférant



