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I/ Qu’est-ce que le cancer ?

Le mot vient de « karkinos » et « karkinoma » ce qui signifie crabe car la cellule
cancéreuse est difforme et possede des expansions.

Le cancer a longtemps été considéré comme incurable. Aujourd’hui, certains sont guéris
mais beaucoup sont vécus comme des maladies chroniques (traitements, rechutes...).

C’est une maladie génétique acquise, c’est-a-dire touchant les génes et affectant les
cellules somatiques. (quelques cas de cancers héréditaires existent également)

On observe des modifications dynamiques du génome de certaines cellules (qui n’est
alors plus le méme que celui des autres cellules de I'organisme). Cependant ces modifications
sont acquises donc non transmises a la descendance.

La maladie est le fruit d’'une évolution cellulaire clonale : une cellule subit une ou
plusieurs altérations, puis sa descendance en subira de nouveau. C’est I'accumulation
successive de ces anomalies génétiques qui conduit au cancer, une seule mutation n’est pas
suffisante.

EX : carcinome du colon : CEEEEE ﬁfﬁ")ﬂ'-éf%f;ﬁfﬁﬁ;

Premieres altérations des genes de RAS => apparitions de
polypes adénomateux

Puis perte des 2 alléles de p53 => dysplasie

Puis carcinome du colon

Puis carcinome métastasique

A4
Adenomatous polyp:
one FAS mutation

Y
Dysplastic poiyp:
two TP53 mutations

|

Plus I'age avance, plus l'incidence du cancer augmente
car il faut une accumulation d’altérations.

Celon cgrd noma:
Other events:
Chromasoms
aberrations

Le cancer peut aussi étre définit comme une
prolifération incontrélée.

Normalement, dans notre organisme, 10'® cellules sont en
renouvellement perpétuel. Cette prolifération est étroitement
contr6lée, les cellules recoivent des ordres pour :

- se diviser : contrélé par des signaux d’entrée en cycle

(facteurs de croissance)

- se suicider : apoptose

Metastatic carcinoma

Caractéristigues des cellules cancéreuses, selon Hanahan et Weinberg. Acquisition des
capacités :

e Autosuffisance : plus besoin de facteurs de
croissance pour rentrer en cycle cellulaire.

e Insensibilité aux signaux anti-prolifératif et de
guiescence.

e Perte de réponse aux signaux d’apoptose

e Potentiel de réplication illimité car surexpression de la
télomérase.

e Angiogénése qui permet a la tumeur d’apporter elle-
méme ses nutriments.

o (Capacité métastasiques c’est-a-dire qu’elles peuvent
migrer aprés digestion de I'environnement

= Avantages sélectifs qui lui permettent de continuer
son expansion clonale (Darwin).
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I/ Les anomalies moléculaires des cancers

1) Les principaux génes altérés

Il'y a 3 grandes familles de genes altérés :
- Les oncogenes dont le fonctionnement excessif ou la présence contribue a 'oncogenése
- Les anti-oncogénes ou geénes suppresseurs de tumeurs qui sont des genes dont
I'absence ou le mauvais fonctionnement contribue a 'oncogenése.
- Les génes de la réparation de 'ADN dont la déficience favorise I'apparition d’anomalies
génétigues. (pas vu dans ce cours)

e Oncogeénes

Tout gene cellulaire (proto oncogene), susceptible de devenir a la suite d’'une modification
qualitative (séquence modifiée) ou guantitative (amplification du géne), un gene transformant
qui est capable de conférer expérimentalement le phénotype cancéreux (transformation) a une
cellule normale eucaryote...

L’altération d’'un allele suffit pour conférer une activation anormale = 'effet est dominant.

e Genes suppresseur de tumeurs :

Genes aptes a inhiber la croissance cellulaire lorsqu’ils sont introduits par transfection dans
les cellules tumorales. lls sont capables de :

- réguler négativement le cycle cellulaire

- induire 'apoptose (ou mort cellulaire programmée).
L’altération des deux alléles est nécessaire pour supprimer l'activité = I'effet est récessif

2) Les types d’altérations

Elles peuvent étre classées en deux grandes catégories :

e Les altérations qualitatives, c’est-a-dire qu’elles modifient le géne :

» Mutations ponctuelles, pouvant provoquer [I'activation
d’oncogénes ou l'altération de genes suppresseurs de tumeur.

A droite, [lélectrophorégramme représente la séquence |
nucléotidiqgue du géne de 'lEGFR. Il y a deux pics en position 858, ‘ AN
donc il y a eu une mutation sur 'un des alléles. GGGCTGGCC

G

—w o » Délétions, (perte de nucléotide) ou insertions, (gain de nucléotide) ayant les
mémes conséquences, soit l'activation d’oncogénes soit I'altération génes
suppresseurs de tumeur.

. lci, on mesure la taille de deux fragments de genes. Or, le malade (pics a
———— gauche) n’a que 140 nucléotides. Il y a donc une délétion de 20 bases.

» Translocations chromosomiques : deux génes qui n’ont rien avoir se retrouve a
cOté, et la présence de nouveaux promoteurs va entrainer une surexpression de
ces genes peu exprimés normalement. Cela crée des oncogenes.

» Gains de génes exogenes (notamment viraux) aboutissant a une nouvelle
protéine qui a des propriétés oncogéniques (peu développé par la prof)
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e Les altérations quantitatives

» Amplifications : augmentation du nombre de copies
d’un géne qui devient un oncogene.
Ceci est une FISH, la cellule est en bleu.
Les spots verts reconnaissent le chromosome 17 de la
cellule. Les spots rouges reconnaissent le gene HER2 porté par les chromosomes
17.
On observe qu’il y a 2 spots verts (pour la paire de chromosomes 17), et 12 spots
rouges. Ainsi le gene HER2 a été amplifié, son nombre de copie est augmenté sur
les chromosomes. Normalement, on aurait d0 avoir 2 spots verts et d’autres spots
rouges.

» Surexpressions : ce n'est pas forcément une augmentation du nombre de copies
du gene, mais son expression est augmentée, il y a donc activation d’'oncogénes.

» Modifications épigénétiques comme les méthylations par exemple : perte

d’expression de génes suppresseurs de tumeurs.

NB : 'amplification conduit a une surexpression du gene. En revanche, la surexpression d’un
géne ne veut pas forcément dire qu’il est amplifié (=que son nombre de copie a augmente), cela
peut étre a cause du promoteur, de I'épigénétique...

I/ Quelques exemples clés d’oncogénes et de génes
suppresseurs de tumeurs

1) Les oncogeénes
o Généralités
= lls miment un signal de prolifération.

Ce signal de prolifération fait intervenir des facteurs de croissance qui sont surexprimés
s’ils sont gouvernés par des oncogeénes. (exemple : TGFa)

Ces facteurs agissent sur des récepteurs transmembranaires qui peuvent également étre
issus d’oncogenes et donc étre présent en trop grand nombre. (exemple : EGFR pour Epithelial
Growth Factor Receptor)

En dessous des récepteurs, il y a les voies de signalisations faisant intervenir des protéines
G qui lient le GTP. Les oncogénes jouent sur cette activité GTPasique, et peuvent également
mimer l'activité d’autre protéines comme les tyrosines kinases membranaires et les kinases
cytosoligues (exemple ABL1).

En fin de voie de signalisation, se trouvent les facteurs de transcription (exemple : m-myc)
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Voici la voie de 'EGFR :

Targeting the Raf-MEK-ERK MAPK cascade
PJ Roberts and CJ Der

Le recepteur est enchassé

TGE O EGFR overexpression: dans la membrane
L « Colorectal cancer (27-77%) AT
OQ » Pancreatic cancer (30-50%) phOSth|lpldIQUES. ]
/' o * Lung cancer (40-80%) Le ligand TGFa se fixe sur
* Non-small cell lung cancer (14-91%)

'EGFR, qui induit un changement
de conformation du recepteur, qui

O X R X X X OO
5

OCOOOEOO0O ;.‘ OO0 OO0

=) —— s’autophosphoryle grace a son
EGFR* II Sos ,  Pancreatic cancer (90%) activité tyrosine kinase intrinseque
{ « Papillary thyroid cancer (60%) 4 H
_ (Gr2) & okt e (rectangles sur les schéma), puis
@ » Non-small cell lung cancer (30%) phOSphory|e Grb2/Sos qui
EGFR mutation: ‘ B-Raf mutation: phOSphOfyle Ras, pUiS Raf, pUiS
« NSCLC (10%) + Melanoma (70%)
* Glioblastoma (20%) @ « Papillary thyroid cancer (50%) MEK et ERK.
‘ ¢ Colon cancer (10%)
\ o
o0 1 |

*Mutated in human cancers W

Les altérations concernent tous les niveaux de la voie de signalisation :

e Le récepteur EGFR est surexprimé dans de nombreux cancers (27-77% des cancers
colorectaux, 50% des cancers du pancréas...).

La cellule est hypersensible car il y a plus de récepteurs a sa surface, cela induit un exces
de prolifération. C’est une altération quantitative.

Il peut aussi y avoir des mutations qualitatives de 'EGFR : dans certains glioblastomes
(20%), le récepteur est modifié et n’a plus besoin de ligand pour s’activer. |l est continuellement
actif.

e RAS : petite protéine G dans la voie de 'lEGFR GEF = facteurs dchange au GTP
Rappel du fonctionnement d’'une protéine G GTPM,__:,J eoF
RAS est actif lorsqu’il fixe du GTP, il transduit alors le N
signal a Raf.
Aprés hydrolyse par la protéine activatrice GAP, le s’ ere
GTP devient du GDP et RAS est inactif. RAS inactif \\-;______../ RAS actif
Le facteur d’échange GEF intervient ensuite pour cop T e
remplacer le GDP par du GTP pour que RAS GAP = protsines activatrices des GTPa:

transduise & nouveau un signal.

Quand il est muté, KRAS (6 exons, 21kDa) devient un oncogene. En effet, RAS est
maintenu sous sa forma active, car il n’est plus capable de cliver le GTP en GDP. C’est une
mutation qualitative qui maintient la voie de signalisation constitutionnellement active. Cette
altération est fréquente dans les cancers (40%).

Il peut se passer la méme chose pour RAF.
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e BCR/ABL

C’est un exemple d’'oncogéne qui apparait par translocation.

Le chromosome 22 est particulierement fragile au niveau de son bras long.

Dans la leucémie myéloide, il y a une translocation d’'un fragment du chromosome 22 sur le

%

Leucémie myéloide chronique: translocation (9-22

9q+ 22q-
: Chr9 Chr22 ABL/IBCR BCRIABL
e #on o —M =)
oqr | W= u/ s
HoKou o =] M) e
i —
H o W w e = Che ]
— Philadelphie
Ny Nty _:\v aia
iz =l
T || | SR \-‘{,\-\
T 22q- transcrit de fusion BCR/ABL
S _ Activité tyrosine kinase de ABL fortement
augmentée

Iy a alors une
communication entre un bout
du géne BCR et son
promoteur et le géne d’ABL
qui est une tyrosine kinase.

Or le promoteur de BCR
est dit «fort», il transcrit
davantage le géne d’ABL. On
parle de transcrit de fusion.
La tyrosine kinase d’ABL est
alors surexprimée et son
activitt est donc tres
augmentée.

Une thérapie ciblée a été
développé pour s’opposer
spécifiguement a  cette
activité augmentée, c’est un

succes.

On ne connait pas grand-chose, mais il est impliqué dans de nombreux cancers par
surexpression. C’est un facteur de transcription de nombreux genes du cycle cellulaire.

Les deux mécanismes principaux sont :

- Dans le lymphome de Burkitt : il y a une translocation juxtaposant c-myc avec un gene
codant pour des immunoglobulines tres fortement exprimées dans les LB. Ainsi

I'expression de c-myc est trés augmentée.

- Dans le neuroblastome, on a une amplification du gene de c-myc qui aboutit 8 aux méme

conséguences.

Les conséquences d’'une surexpression de c-myc concernent : le cycle cellulaire, l'instabilité
génétique, 'immortalisation, la diminution de I'apoptose, et le métabolisme.

2) Genes suppresseurs de tumeurs
o Généralités
= lIs freinent le cycle cellulaire ou induisent 'apoptose.
Ce sont des protéines
- de contrdle du cycle cellulaire (Rb, p53, pl16),

- de régulation de I'apoptose (p53)
- de contrble de la signalisation cellulaire (PTEN).

Ronéo 1
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e Rb

I existe des  signaux
mitogénes qui permettent
'avancée du cycle, notamment le
passage en phase S et en phase
M. Rappel : points de
régulation du cycle: G1/S et
G2/M.

Les cyclines sont produites
pour activer les cdk (kinases
dépendantes des cyclines) et
permettre I'entrée en cycle.

inactive

La transition G1/S= Rb pathway

Syntheése &n reponse aux signaux 21 Cie
mitogénes (facteurs croissance.. ) P

accumulation jusqu'au point R

\,

o
G

Lewg
active llr,‘:l" 'I]I .

L
—-—'\
\ T 1 N
v ranscription L) chne A |-
QD @ d= ganes de la o, T e A
(F) phase S £
Cdk2 1

inactive

Réplication | Progression
de I'ADN de la phase S

Maintien en G1 = pRb

Phase G1 —~— Phases >

En phase G1, La forme active de Rb (retrouvé dans le rétinoblastome) séquestre E2F qui
est inactif. E2F est un facteur de transcription des cyclines A et E qui déclenchent la phase S.

La synthese de cycline D active les cdk 4 et 6, qui phosphorylent Rb et le rendent inactif.
E2F est alors disponible pour transcrire les cyclines d’entrée en phase S.

Lorsque Rb est muté, il n’y a plus de frein pour empécher I'action d’E2F. Rb est donc un

géene suppresseur de tumeur.

a TSG mutaticn in a normal cell, leading ¥ sporadic cancer

Daloton
Wid-type st New - - -—
TSGs mutation

First 'hit Second "hit'
(0.0. a mutaton (0.9. a CoW0son
A one copy in the other copy
ol the TSG) of the TSG)
b TSG mutation in a cull with a geming mutason, leadiog o fanilal cance
Deleton
nherRe __jum -—
ming

gof
mutaton
nTSG

Progression ©
wumour lormaton

—_— [ —

First 't Second "hit
(1o gorming (0.9 adoton
mutaton) n the other copy
of the TSG)

Progression ©
tumour formaton

Concernant le rétinoblastome, on retrouve
’hypothése de Knudson ou « principe des 2
hits » : valable pour tous les genes suppresseurs
de tumeurs.

- Forme sporadique du rétinoblastome: il
faut des altérations sur les 2 alleles du géne de Rb.
En effet, les génes suppresseurs de tumeur
fonctionnent sur un mode récessif.

- Forme familiale, bilatérale (touchant les
2 yeux): pré existence d’'une altération germinale
d'un des alleles du géne de Rb, qui est donc
transmise a la descendance. Donc il faut un seul

autre événement pour déclencher le cancer. Attention, ce n’est qu’une pré disposition,
le cancer ne survient pas obligatoirement !

e pS3

a) Rappel sur sa découverte

A la fin des années 70, les chercheurs étudient les virus responsables de cancers. On

cherchait des oncogenes viraux.

lls ont introduits dans des fibroblastes de hamsters un virus transformant : le SIMIAN virus
40 (ou SV40). Les cellules obtenues étaient alors transformées, c’est-a-dire cancéreuses.

Ronéo 1
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s ont alors tenté par
immunoprécipitation, d’isoler une protéine

Focus sur les cancers induits par les virus dans les années 1978.... dU SV4O Imp“quée danS rOnCOgenése, un
Recherche d'oncogénes. PN z .
antigene nommé AgT. Or, avec AgT, avait
|  DISCOVERY OF p53() | AN .
co-précipité une protéine pesant 53kDa,
SIMIAN VIRUS 40 . saz e
/ ; qui a donc été nomme p53.
. - Ainsi on pensait a ce moment-la que
o Transformed cell associés?? p53 était un oncogene.
Fibroblasts
53 kDa
Lane etal, 1879 mmﬁ En effet selon la définition, un
ﬁ'::&?&'i.’,:m Co-precipitation of SV40 large T Antigen oncogéne introduit dans une cellule doit
Deleo et al., 1979 and a cellular protein of 53 kDa Conférer des propriétés tranSformanteS a
Est ce un acteur de la transformation? p53 ressemble a un oncogéne... cette Ce||u|e_

| p53: ONCOGENE ?

lls ont ensuite cloné 'ADN
complémentaire de p53 et l'ont
introduit dans fibroblastes de Ratombyonic P9 CDNA
rats. Ceux-Ci devenaient i -
immortels, ce qui correspond a
la définition d’'un oncogéne.

Puis en associant 'ADNc de
p53 et la protéine RAS mutée,

Immortalization

(Jenkins ot al., 1984
(Rovinski et al, 198!

Visualisé uniquement
Transformation  4ans |es cellules

(Eliyahu otal,, 198¢) tumorales

on obtenait bien de nombreuses P33 CONAS: Crs st 050
, activated Ha-ras
cellules cancéreuses. 053 = oncogéne. ...

Une méprise de la science!!

L’erreur a duré une dizaine d’années.

En réalité, p53 est physiologiquement tout le temps dégradée, elle n'est stabilisée qu’en
situation de stress, ou lorsqu’elle est mutée.
lls avaient réussi a la cloner car elle était alors mutée. En effet, lorsqu’ils ont isolé p53, ils
ont utilisé des cellules cancéreuses.

p53: A TUMOR SUPPRESSOR GENE ? (Il) lls ont refait 'expérience avec p53
att sauvage : pas de transformation des
activated Ha-ras cellules. (premiere ligne sur le
Rat embryonic © SChéma) . i .
fibroblasts " Puis, si on introduit p53 sauvage +
e p53 mutée + RAS mutée, il n’y a pas
e o A A de transformation car les génes
fibroblasts —< 1) oo s suppresseurs de tumeur agissent
L e . 5N
e s & selon un mode récessif. (derniere
activated Ha-ras ||g ne)
/AN Qe @ . s
Rat ambryoric__ (63} Enaliet T _ Seyle la secor]de ligne, lorsqu on
DICTRE. Finlay et al. 1989 introduit p53 mutée et RAS mutée,
aboutit & une transformation des

Suppresseurs de tumeurs: régulateurs négatifs de la prolifération cellulaire
i 3 > e cellules.
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b) P53 et cancers

a TSG mutation in a nommal coll, leading 10 Sporedic cancer

On peut alors reprendre le principe de Knudson — vgurezss = nen = B &
pour les génes suppresseurs de tumeur. Deux cas : s bl

Progression to

- On retrouve dans plus de 50% des cancers des
mutations somatiques de p53, puis la perte de
l’aUtre a”éle b TSG mutation in a coll with a germing mutation, leading o fam bial cancer

- Syndrome de Li Fraumeni : forme familiale avec Y Q _omen

une mutation germinale de p53 qui provoque une  m ps—
prédisposition aux cancers.

Second Tt
(eq. o daleton
n the: cther copy

of the TSG)

n T5G turmour ormation

Modulateur clé d'un grand nombre de stress de la cellule Pl I i
Facteur de transcription qui régule > 150 génes cibles rustenl "arheTea)
/ \l \\\
réparation \
— v apoptose
£ Nicdulation rad5i) amét cycle | , P53 est une molécule clé d'un
\_helicases XpBXpD/ " p21 estun géne - / Baxestungene grand nombre de stress, et le facteur
R @ ey Ny de transcription de plus de 150 génes.

_ . . st (diapo peu détaillée par la prof)
Rhéostat: voie p53 déclenchée dépend , notamment, de la nature du stress et de

son intensité

WORLDWIDE DISTRIBUTION OF CANCERS AND |
p53 MUTATIONS =
P53 est invalidée dans : DEVELOPING COUNTRIES DEVELOPED COUNTRIES s
w00 00 200 a 200 400 B00
- 70% des cancers du poumon, o -—-———— NG
A N STOMACH 45%
- 60% des cancers du colon, EAEAST st
- 60% pour la téte et le cou, COLON &%
o , LIVER 20%"
- 45% pour I'estomac. _ PROSTATE  10-30%
. ) . T specla
(Retenir que c’est muté dans de nombreux e 0%
N ESOPHAGUS
cancers !) SN | EUKEMIA i
S LYMPHOMA 30%
N OVARY 60%
BN BLADDER 0%

Cases of Cancer par annum (x 10003

I NON MELANOMA SKIN  80%

On retrouve a gauche la voie des MAPK.
Ras active Ras mais aussi PI3K, qui permet
la formation de PIP2 et d’activer PKB (aussi
appelé AKT).

AKT permet la transcription de génes
impliqués dans [l'apoptose, ainsi que
lactivation de mTor impliqué dans la
synthese protéique.

PTEN joue un rdle d’inhibiteur de la voie
d’AKT. Ainsi, en cas de mutation du géne de
PTEN, la levée d’inhibition, et une activation
continue de cette voie.

Transsnption

|

Proliteration
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Conclusion : Quel est I'impact de ses altérations ?

Une seule altération ne suffit pas. B e Moot Capsoty R

Il existe une combinatoire infinie d’altérations qui
ménent a une croissance incontrolée grace PRI (I O
I'acquisition de caractéristiques, notamment : BT coumoomooons Preduce IF s tacors

e |’autosuffisance Bl s cpeanopoienia Tum ontoomerase

e L'insensibilité aux signaux anti prolifératifs Bl secuncaangogness Produce VEGE inducer

e Larésistance a I'apoptose Bl reimsnamessass insctee Ecadin

e Le potentiel de réplication illimité B -

e L’angiogénése HELVEBEFES 30

o L'invasion locorégionale et métastases. Bh B0 M gy
(on l'a déja dit au-dessus, la prof en a remis un A iE Al e *"‘é";'
couche) o

Hanahan and Weinberg, Cell 2000

Les tumeurs ne possédent pas forcément toutes
ces caractéristiques, elles sont donc tres hétérogénes.

Les altérations fondatrices sont trés importantes pour la transformation d’'une cellule.
Le défi est d’identifier les génes de ces altérations fondatrices pour pouvoir agir grace a une

thérapie ciblée.

Derniere diapo-bilan :

Mais toutes les altérations ne se « valent» pas:
- altérations fondatrices (drivers)
- altérations passagéres (passengers)

Les voies de signalisation sont convergentes, redonantes

Les modifications du génome tumoral sont dynamiques

La cellule tumorale s’adapte a la pression de sélection
& Hoterotypic Cell Biokogy

L’environnement de la tumeur joue un réle important.....

Le défi:
identifier les altérations cruciales pour la survie de la cellule cancéreuse et agir
dessus.
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