Processus de cancérisation au niveau cellulaire
Pathologie de l’ADN

Cause : dérégulation du programme génétique cellulaire.
Conséquence : prolifération incontrôlée de cellules anormales avec envahissement local ou à distance.

Les cellules normales : Un cycle cellulaire normal est bien défini et bien contrôlé : il y a des étapes de contrôle (arrêts temporaires pour réparation de l’ADN si lésion, ou arrêts définitifs si trop d’anomalies non réparables : apoptose). 

Les cellules normales peuvent se différencier = elles ont un rôle (expression de différentes protéines)

Les cellules normales ont une durée de vie limitée : après un certain nombre de divisions, phénomène de sénescence (= vieillissement de la C) qui se caractérise par un raccourcissement des télomères. Quand les télomères sont trop courts, il va y avoir une entrée en apoptose. 

Les cellules tumorales : monoclonalité = toutes les cellules d’une tumeur dérivent de la même cellule d’origine (ce qui n’exclut pas ensuite l’hétérogénéité)
Etapes multiples de la transformation tumorale : étape initiale sous l’influence de facteurs endogènes (prédisposition génétique) ou exogènes (tabac, virus, radiations, UV, mutagènes chimiques)

Etapes successives avec apparition d’anomalies génétiques multiples.

Il y a une coopération de différents mécanismes entraînant des gains ou des pertes de fonction : 

- inactivation des gènes suppresseurs de tumeurs, des systèmes de réparation de l’ADN, de l’apoptose

- rôle de stimulation des oncogènes, de régulation oncogénique des micro-ARNs (ARN simple brin non traduits en protéine), et propriété d’immortalité conférée par les télomérases (synthèse des télomères).
Il y a alors : 
- modifications des caractéristiques de prolifération, de différenciation, de sénescence et d’apoptose : échappement aux points de contrôle du cycle cellulaire et dysfonctionnement des systèmes de réparation de l’ADN
- modifications morphologiques : forme du noyau, atypie, caractéristiques de différenciation, index mitotique…

Les oncogènes : proto-oncogène activé (gain de fonction, effet dominant) qui va accélérer le phénomène de cancérisation => facteur de cancérisation ayant des fonctions ++ dans la signalisation cellulaire.

Les mécanismes principaux d’activation des oncogènes :

1) l’amplification génomique : augmentation anormale du nb de copies d’une gène ou d’une région KiQ.

2) le remaniement de structure KiQ : échange de fragments KiQ et formation d’un gène « hydride » anormal à activité tyrosine kinase ++ (activation permanente de certains Rc cellulaires)

3) la mutation ponctuelle : une paire de bases mutée modifie la structure de la protéine (activation)

4) l’intervention d’un virus : intégration aléatoire du génome viral dans le génome humain et production de protéines qui interfèrent directement dans les mécanismes d’oncogenèse.

Les gènes suppresseurs de tumeurs (anti-oncogènes) : gènes qui protègent la cellule de la dérégulation.

Si ces gènes sont inhibés (perte de fonction, effet récessif) : déclenchement du processus de cancérisation. 

2 évènements nécessaires (« Two-hit ») : - inactivation d’un allèle (germinale ou somatique)






       - inactivation de l’autre allèle (somatique)

Exemple : p53 (effet anti-prolifératif au point de contrôle G1/S) : elle maintient l’intégrité du génome en empêchant la réplication de l’ADN endommagé. Si p53 est inactivée (sporadiques > 50% des cancers, ou constitutionnelles rarement : syndrome de Li-Fraumeni) => accumulation d’altérations pendant le cycle cellulaire.

Apoptose et cancer : dans les cellules cancéreuses on observe à la fois une augmentation de la prolifération et une diminution de la mort cellulaire (par inactivation des gènes anti-apoptotiques : BCL2) => néoplasie.

Exemple de coopération  des systèmes de dérégulation : le cancer colique.
- A partir des cellules épithéliales normales il va y avoir une 1ère mutation (sporadique ++) d’un gène sur le K n°5 (APC)

- quand ce gène va être muté, on va observer une simple hyperplasie : les cellules prolifèrent, mais à ce stade ce n’est pas cancéreux (pas d’invasion de muqueuse, ni métastase)

- d’autres évènements, comme la perte de l’homozygotie sur le K n°5, vont intervenir pour former une tumeur bénigne qui ne présente pas de symptômes : le micro adénome.

- d’autres anomalies, comme la mutation du gène K-Ras, vont faire passer à un stade adénome, visible en coloscopie.

- d’autres phénomènes, et notamment la mutation du gène DCC et des anomalies sur le K n°18, vont faire passer à un stade d’adénome complexe.

- enfin, la mutation de la p53 et des anomalies sur le K n°17 vont faire passer à un stade d’adénocarcinome => prolifération maligne.
