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INTRODUCTION :
- Le développement d’'une Tm résulte de la multiplaxaanormale d’un clone particulier de la cellule
qui dérive d’'une seule cellule fondatrice.

- L’analyse moléculaire des Tm a montré que le gtqpeincipalement une maladie qui fait intervenir
deux catégories de génes :
—Les proto oncogenes et les genes suppresseutse Bapparition d’'un Kc nécessite la production de
plusieurs accidents génétiques dans une mémeecqliikentrainent :

* I'Activation des proto oncogénes pour devetes oncogenes et ou

* L'inhibition des génes suppresseurs.

LES ONCOGENES::
|- Définition :
- Tout géne cellulaire appelé proto- oncag@monc) est susceptible de devenir, par suiteed’u
modification qualitative ou quantitative, uncogene, c, a, d un géne capable de conférer reoppe
cancéreux a une cellule normale eucaryote.

lI- Fonction des oncogenes :

- L'activité des oncogénes est normalementlgggde facon a ce que ces oncogenes se limitent &
réle d’activateurs du cycle cellulaire dangtigau donné et a un moment précis de la différ¢inciau
du développement.

- Ces séquences normales ont recu le nomode-pncogénes cellulaires « c-onc » ils sont cagsathé
devenir oncogenes s'ils subissent des altéatiénétiques.

lll- R6le dans la genése tumorale :

- L'altération d’'un allele est suffisant pourteainer une activation anormale du proto- oncogkene
mode d’action dominant permet d’expliquer I'atse a ce jour de mutation germinale au niveau des
proto- oncogenes» létale pour le foetus.

- Les produits des proto-oncogenes ou oncopegdont partie intégrante de la signalisatioede
cellule depuis le signale extra cellulaire déipar les facteurs de croissance jusqu'a la comeniatra
nucléaire de la réplication.

- On peut ainsi distinguer plusieurs classesabprotéines en suivant I'ordre logique de la
signalisation cellulaire.

- L’altération d’un proto- oncogéne est resgaims d’'une modification de la fonction exercée par
I'oncoprotéine ou de la régulation de son exgices

IV- Les mécanismes d’activation des proto- oncoges :
- lIs sont de quatre ordres :

A- Mutation ponctuelle :
- L'exemple typique est la mutation faux sdas génes de la famille RAS.
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B- Amplification génique :

- Le nombre de copies du proto- oncogéne feotgment augmentées provoquant la sur expression
de I'oncoprotéine, elle touche surtout les gateeka famille MYC souvent amplifiés dans les Tm
solides.

* ADK gastrique x 20 c- myc
* Carcinome a petites cellules du poom@0 c- myc
* Rétinoblastome x 20-75 n- myc.

C- L’insertion virale :
- Un virus s’insere dans ou a proximitérdproto- oncogene activant son expression ou fornae
protéine hybride exp : Virus de I'hépatite &d I'hépatocarcinome.

D- Remaniement chromosomique :

- Les délétions aboutissent le plus sougamte perte de fonction et peuvent parfois ergraine
activation anormale si elles touchent une regégulatrice exp. Activation du proto- oncogene Br
qui code pour le récepteur d 'EGF.

- Translocation et formation de géne hybpdefusion de deux régions codants exp :
— LMC :
* chromosome philadelphie.
*1(9,22)
*Fusion entre : proto oncogerebtdu 9 et le géne Bcer du ch. 22.
* Formation du géne chimeére babt-qui est un oncogéne.
— Lymphome de Burkitt t (8,14), (8,22) et fusionrerproto- oncogéene c- myc et le géne d’'une
immunoglobuline IgH.

E- Les conséquencesffet acquis :
* stimulation de la proliféien
* de la synthése du facteur de croissance (PDGF)
* de la synthese du récepteur du facteur de crassan
* de la synthése des protéines transductrices.
* de la synthese du facteur de transcription.

LES GENES SUPPRESEURS :

I- Fonction des géenes suppresseurs :

- Ces genes sont des régulateurs négatlisateissance cellulaire, leur altération peut dboer au
processus tumorigene.

- Ces génes ont la capacité d’induire I'apsptou mort cellulaire programmée.

- L’action cellulaire récessive : une altératdes deux alléles est nécessaire a I'obtentiomedperte
d’activité.

II- R6le dans la genese tumorale :
- Deux étapes sont nécessaires :
* la £ étape, somatique (Kc sporadique) ou germinalehé¢éditaire présence de facteurs de
prédisposition.
* la 2™ étape : somatique : atteinte du second alléletitzolémergence d’un clone de cellule
transformées qui pourra donner naissanceeal m.

- L'apparition de deux mutations somatiquessdane méme cellule, au niveau d’'un méme géne, ne
peut étre qu’un événement rarissime, ce qui cempte du caractére familial de ces Tm.



lll- Mode d’action :
- Les antioncogenes agissent principalementeseG1/S

- Cette transition G1/S est sous la dépendaesdadteurs de transcription de la famille E2F qui
contrblent 'expression des genes indispensaldephase S de synthése d’ADN.

- Les protéines de la famille E2F existent steisx formes :
* Forme libre active.
* Forme complexée a la protéine RB, fivac

- La protéine RB ne fixe les facteurs de traipsion E2F que lorsqu’elle n’est pas phosphoryléganc
blocage de la transition G1/S.

- La phosphorylation de RB est elle-méme sowgfzendance de complexe protéique composé de :
* Unité régulatrice : les cyclines.

* Unité catalytique : kinases dépendal&syclines ou CDK.
L’'association de ces deux unités constiduenimplexe actif.

- Les complexes cyclines /CDK sont eux mémgalés par des protéines inhibitrices (P16, P15, P21
P57..) qui agissent en se fixant sur le CDK empéchanbtsstitution du complexe actif.

- Le géne P21, inhibiteur universel de CDKrégulé par la protéine P53 au niveau transcripgbnn
c’est un mode d’action complexe faisant intervetés facteurs de transcription de la famille HaF,
protéine RB, complexe protéique cyclines/ CDKlet protéines inhibitrices P21.

IV- Mécanisme d’inactivation du gene suppresseur
- Les altérations moléculaires a I'origine depérte de fonction des genes suppresseurs dahsiles

solides sont variées, il peut s’agir de mutaténdélétions, d’'insertion, d’anomalie de méthglaties
promoteurs inhibant la transcription.

- La voie biologique contrélant la transitiod/S et passant par les génes suppresseurs P5&t RIS,
est la voie la plus fréquemment altérée dank@s

A- Les mutations de génes :
- RB1 : sa mutation entraine le rétinstene si elle touche deux alléles. On distinguexdeu
formes :
» Rétinoblastome héréditaire, les deux yeux sonttési@avec d’autres Tm (ostéosarcome). Il
y'a une prédisposition car le sujet nait avec wilétibn 13g14 qui entraine la perte de RB1.
» Le rétinoblastome non héréditaire, coincidenceals anutations et perte de 2RB1.

Chez 'adulte, les mutations du RB sdmdervées dans les Kc du sein ou du poumon a petite
Cellules.

- P53 : il arréte temporairement le cyddela cellule et stimule la réparation en castéfation de
I’ADN, sa perte est décrite dans de nombes Tm solides : sein, poumon, colon.

- P16 : CDK, mélanome malin familial.

B- Les délétions :
-Entrainent la perte du géne suppresseur. Exp :1qefs8isé en 17p.
* DCC : délétidans le kc colique localisé en 18p.
V- Conséquences : effets perdus
- Freinage de la prolifération. Exp : RB1.
- Sauvegarde du génome. Exp : p53, HNPCCarkdial colique del 5.
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- Différenciation cellulaire WT1 dans les Twiilms del 11p13.

CONCLUSION :

- La découverte et la compréhension du mode dlactéoces 2 génes a ouvert la voie pour :

e la prévention : par soustraction de I'expositiaimécarcinogéne exogéne chez les sujets a risque.

» Le dépistage : des sujets a risque + surveilladaptée en vue d’'un diagnostic précoce et
meilleur pc

e La prévoyance du pc, Exp 'amplification de protocogéne est de mauvais pc.

» Les thérapeutiques et les recherches sont engdeor pour débrancher sur de nouvelles
stratégies thérapeutiques comme la thérapie gériefabrication de virus qui s'attaquent aux
cellules cancéreuses exclusivement.



