LES MECANISMES MOLECULAIRES
DE LA CARCINOGENESE
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TOUT D’ABORD UN PETIT HISTORIQUE...



LA CELLULE: UNITE DE BASE DANS LA CONSTRUCTION
DES ORGANISMES COMPLEXES
& MACHINE A COMPTER LE TEMPS:
QUEL EST LE BON MOMENT POUR CROITRE,
SE DIVISER ET, MOURIR ?
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LES DESTINS CELLULAIRES SONT CONTROLES
PAR DES SIGNAUX EXTERNES

M Motilité

cellulaire metastase

differenciation Apr:)lferaton

Matrice extracellulaire —)

/

Facteurs de croissance & de survie
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EN REACTION A CES DIVERS STIMULI, LA CELLULE PEUT:
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CERTAINES CELLULES PEUVENT SE
DIFFERENCIER

Cellule souche Cellule différenciée

indifférencice M (ne prolifére plus)
(peut proliferer)
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PREMIER CONSTAT
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LE CYTOSQUELETTE JOUE UN DOUBLE
ROLE : ARMATURE ET RELAI

Structure dynamique

Traduit les stimuli
périphériques en
Informations
Intracellulaires

Transporte diverses
molecules et organelles



UN ROLE CENTRAL DES CONTACTS CELLULAIRES ET DU
CYTOSQUELETTE AU COURS DE LA TRANSFORMATION
CANCEREUSE

Fibroblaste Cellule epithéliale
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Epithélium



Hel a Cells Treated With TNF and CHX.

Each frame is 5 minutes.










QU’EN EST-IL AU NIVEAU MOLECULAIRE ?
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LES MECANISMES MOLECULAIRES SOUS-JACENTS

Molécule signal

Récepteur

/

Second messager

\ / Régulation

ARN
\ Cytoplasme

Protéines
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Métabolites
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LES MECANISMES MOLECULAIRES SOUS-JACENTS

Récepteur

| Cytoplasme
Proteines

Métabolites
)
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COMMENT ETUDIER CELA
AU LABORATOIRE ?
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UNE BATTERIE DE TESTS SIMPLES....
UN TERME POLYSEMIQUE

Fibroblastes
embryonnaires @ @
| FoNL O O o \/ O/ O\

prolifération Inhibition de contact
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COMMENT NOTRE VISION DE CES
PROCESSUS CANCEREUX A-T-ELLE
EVOLUEE ?

LES ACQUIS DU PASSE: UNE SAGA EN
TROIS ACTES ET UNE VISION
ESSENTIELLEMENT CELLULAIRE
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LES CHANGEMENTS QUE REFLETE LA CELLULE
CANCEREUSE SONT VRAISEMBLABLEMENT
SOUS LA DEPENDANCE DE GENES QUI :



OUIl, MAIS CE N’EST PAS AUSSI SIMPLE :
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ACTE 1:

LA VISION MOLECULAIRE: DES PROTO-
ONCOGENES AUX GENES SUPPRESSEURS DE
TUMEURS
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LES ONCOGENES SONT DES FORMES MUTEES OU DEREGLEES DE
GENES QUI PARTICIPENT A LA SIGNALISATION INTRACELLULAIRE
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ACTE 2 :

OUI, MAIS ALORS IL FAUT DES MUTATIONS !
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EXEMPLE : DANS 50% DES CANCERS COLIQUES
NON POLYPOSIQUES MUTATIONS PONCTUELLES
ET MICRODELETIONS
(INSTABILITE DES MICROSATELLITES, MIN)
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NOTRE GENOME SOUS HAUTE SURVEILLANCE

ﬁ S| UNE ERREUR OU UNE
AT\ LESION APPARAIT
m‘,

ADN

[“mm ARRET DUPLICATION ADN POUR REPARATION
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REMANIEMENTS CHROMOSOMIQUES
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ACTE 3 :

VERS UNE VISION PLUS CELLULAIRE
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LE CYCLE CELLULAIRE
DEUX TRANSITIONS ESSENTIELLES:
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COORDINATION ET CONTROLES DE QUALITE

Duplication Formation
de ’ADN des
—

)
chromesomes @
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UN PORTRAIT ROBOT
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LE POINT DE VU
DE TO
VERS UNE VIS
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ACTE 4.
E CELLULAIRE ES
UT EXPLIQUER:

LOIN

ON PLUS SYSTEMIQUE






DIVISION CELLULAIRE AU SEIN D’UN TISSU:
SYMETRIQUE OU ASYMETRIQUE ?
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Cellule souche
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DIVISION SYMETRIQUE
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DIVISION ASYMETRIQUE
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@ > ' cellule différenciée
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PERTE D’ADHERENCE
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LA CELLULE : ELEMENT D’UNE STRUCTURE PLUS
COMPLEXE : TISSU, ORGANE

Cellules

Cellule souche

‘ \6 Fibroblastes
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\ Macrophage  Lymphocyte T
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REPARATION D’UNE BLESSURE

l Agression
Y Y Y
&

Lésion
1 |

Perte cellulaire

Membrane basale altérée

8

Sighaux de proliféeration

A\
unstitut
‘énétique
’ oléculaire
Iy, ontpetiier



REPARATION D’UNE BLESSURE

' Cellule souche

Veresoiee" ACiVée

prolifération

2 I3
2 o '
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PROLIFERATION COMPENSATOIRE CONTROLEE

. |~
] —~
n 6 Normalisation de

la structure :
Q o Différenciation cellulaire

Contacts intercellulaires
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ELIMINATION DES CELLULES DEVIANTES

L EVL TS

T

=&

Intervention
du systeme immunitaire :
Macrophages, Lymphocytes T
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INFLAMMATION ET CANCER

Inflammation
chronique

]

Altération permanente
matrice extracellulaire

1

Sighaux de
prolifération et de
survie en condition
de stress

1

Maintien d’un pool
de cellules souches
activées



INFLAMMATION ET CANCER

Mutation
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LA COMMUTATION ANGIOGENIQUE

Les cellules au centre
de la tumeur manquent
d’oxygéne

1

Production de sighaux
pro-angiogeniques

1

Co-optation des
cellules endothéliales
des vaisseaux voisins
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LA TUMEUR : UN QUASI ORGANE

A

G

. X\ " Formation de
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qo\ ‘4‘ Remodelage actif de
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ACQUISITION DU POUVOIR METASTATIQUE

La membrane basale
n’est plus une barriere:
le tissu sous-jacent est

envahi

La circulation
sanguine est utilisée
pour la dissémination
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LES DEVELOPPEMENTS EN COURS
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VERS UNE ANALYSE GLOBALE DE
L’EXPRESSION DU GENOME

IL EXISTE UN PATRON POUR
CHAQUE ORGANE

CARTE D’IDENTITE DES PATHOLOGIES

UNE PATHOLOGIE DOIT POUVOIR ETRE
CARACTERISEE PAR UNE SIGNATURE
FONCTIONNELLE
]
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LE GENOME HUMAIN EN CHIFFRES
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VERS UNE ANALYSE GLOBALE DE
L’EXPRESSION DU GENOME

génome

Transcriptome

Protéome
ARN

N Métabolome

Protéi\nfs /

Métabolites

Cytoplasme







DEVELOPPEMENTS RECENTS:

thérapie
t’fﬂx
ﬁ R ———
. Cellules circulantes ¢ Cellules circulantes {
B e ADN circulant ¥ ADN circulant T
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UNE DIFFICULTE:
LES TUMEURS SONT TRES HETEROGENES

NECESSITE DE DEVELOPPER DES TECHNIQUES
OPERANT SUR DES CELLULES UNIQUES
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CONCLUSION: LE CANCER UTILISE LA
COMPLEXITE DU VIVANT
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Jean-Mane Blanchard

Le cancer, une malade de N'immortalite

COLLECTION CHIMIE MOLECULAIRE, VERTE. MEDICINALE ET PHARMACEUTIQUE

Le cancer, une maladie
de I'immortalite

les mécanismes moléculaires
de la carcinogenése

Jean-Marie Blanchard
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STROMA & DESTIN CELLULAIRE: UNE RELATION TROUBLE
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DE NOUVEAUXACTEURS ENTRENT
DANS LA COURSE:

LES MODIFICATIONS EPIGENETIQUES

LES ARN NON CODANTS



EPIGENETIQUE ?

« Etude des changements d’expression des genes
héritables au niveau somatigue ou méiotique
qui ne peuvent s’expliquer par un changement

de la sequence de I’ ADN »

Riggs, Martienssen, Russo,

S
’J:g:; CSHL Press, 1996
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PASSAGE DU GENOTYPE AU PHENOTYPE:
LA DIFFERENCIATION CELLULAIRE OU
LA MATERIALISATION DE L'INFORMATION

Premieres étapes Acquisition d’un
stochastiques déterminisme

Cellule
souche |

Facteurs intrinseques

Cellule B

~200 types cellulaires

. & stimuli externes différents

u"“*’“* EPIGENOMES
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DU CONTROLE DE L’'ORGANISATION DE LA
CHROMATINE A CELUI DE LA PRODUCTION
DES PROTEINES

Cytoplasme

Inhibition
traduction

PN

dégradation ™ potéines




LA TRADUCTION : ARN = PROTEINE
MECANISME D’INTERFERENCE

ARN

Inhibition
déegradation
¥
Hé::étique

modifications
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/100000

Chambre a
hybridation




LE PROTEOME

Prélevement des spots
individuels

Analyse électrophorétique

Analyse physicochimique

£
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UN EXEMPLE TRES INSTRUCTIF

LA RECHERCHE D’UN TRAITEMENT DU MELANOME
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TUMEUR TRES AGRESSIVE A CAUSE
DE SON CARACTERE METASTATIQUE




RECHERCHE IN SILICO D’UN INHIBITEUR SELECTIF




PLX BLOQUE UNIQUEMENT LA CROISSANCE
DE TUMEURS ISSUES DE CELLULES
AVEC LA MUTATION V600E
(XENOGREFFES)




APRES 14 JOURS LES PATIENTS TRAITES
PAR PLX PRESENTENT UNE
FORTE DIMINUTION DES METASTASES




TOUTEFOIS, RECHUTE APRES 7 MOIS
CHEZ CERTAINS PATIENTS

PRESENCE MUTATIONS DANS
RAS, C RAF & PDGFR
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UNE COMPLICATION !

ligand

P “facteur de

noyau v
y transcription
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