Etiologie des affections physiopathologiques

On est tous différents au niveau génétique. Il y a environ 30000 gènes sur nos chromosomes. Certains gènes sont des gènes de susceptibilité qui sont d’une très grande importance. Ces gènes sont soumis à des expositions environnementales voulues ou non conduisant à une dose interne de produit pouvant être toxique. On définit ensuite une dose moléculaire, au niveau de laquelle l’action se fera puis on verra des effets précliniques (activation d’oncogènes, mutation, aberration K…etc.) avant l’apparition de la maladie.

Il y a 6 processus de dérégulation dans la cancérisation cellulaire, 6 caractères acquis par la cellule cancéreuse ceux-ci ne peuvent prendre place que s’il y a une instabilité génétique.

 Il existe différents dommages à l’ADN  liés aux conditions environnementales et donc différents système de réparation : 

Le système BER : (base excision repair) c’est la réparation par excision de base. La base va être enlevée puis remplacée par la bonne. C’est mis en route à cause des rayons X, des radicaux oxygènes et agents alcylans.

Le système MMR prend en charge les erreurs de la réplication

Le système NER (nucléotides excision repair) il est mis en route par l’exposition à des composés aromatiques polycycliques et aux UV. 

Le système par recombinaison s’il y a une cassure de double brin ou une liaison inter brin entre deux guanines, c’est mis en route par l’exposition aux guanines et agents tumoraux. Par Ce sont ces systèmes de réparations et l’instabilité K qui vont conduire à l’activation des oncogènes. 

1) altération qualitative des oncogènes par mutation : 

-c’est le cas typique de ras (mutation au niveau de la valine 12 qui devient hyperactive et entraine un système beaucoup plus élevé entrainant un déséquilibre et une autosuffisance en facteur de croissance)        

- Mutation sur les R aux facteurs de croissance : ex EGF R et mutation sur les protéines kinases (le R à EGF est présent sur un grand nombre de cellules)

-Remaniement des gènes ex : par translocation entre le K 9 et 22 qui entraine la création d’une protéine de fusion

2) altération quantitative : 

-surexpression du gène par amplification du gène ex: EGFR ou par hypertranscription du promoteur du gène, par mutation au niveau d’un promoteur (devient plus fort) 

-expression du gène à un moment inattendu

I) autosuffisance en facteurs de croissance
C’est la première condition pour la cancérisation.

Il existe beaucoup de rcpt de facteurs de croissance : 60 rcpt à la tyrosine kinase. 

Le rcpt à l’EGF comporte une portion extracellulaire, transmb et intracellulaire permettant le déclenchement du signal. C’est la partie intracellulaire qui porte l’activité kinase, responsable du déclenchement de tout le signal. Les différentes étapes sont la dimérisation du rcpt, la fixation du ligand EGF puis l’autophosphorylation et enfin le recrutement de protéines adaptatrices permettant la cascade de signalisation vers le noyau. 

Il existe des médicaments dirigés vers le rcpt mais aussi vers les intermédiaires.

Approche thérapeutique

Lapatilib inhibe l’activité kinasique intracellulaire au niveau du récepteur dimérisé (homodimère rb1-rb1/ rb2-rb2ou hétérodimère rb1-rb2), il est utile dans les affections cancéreuses. 

Cetuximab (m pour monoclonal et ab pour antibody)

L’herceptine (in pour inhibiteur, her acronyme du récepteur à EGF) pour les femmes porteuses du  rcpt EGF ayant un Kc (cancer) du sein.

Les thérapies ciblées touchent une protéine dont le gène est surexprimé, herceptine touche les rcpt EGF au niveau du Kc du sein et iressa dans les cancers pulmonaires touche les rcpt EGF.

Mécanisme de résistance 

Parmi les gènes de susceptibilité, on a les gènes de détoxification, qui prennent en charge tout corps étranger arrivant, c’est ce qui donne lieu aux mécanismes de résistance.

Il existe des variantes du rcpt EGF insensibles aux AC monoclonaux. Dans les versions oncogéniques du rcpt EGF, certains n’ont presque plus de parties extracellulaire donc pas de point d’attaque pour les AC monoclonaux. Si on arrive pas à bloquer le rcpt EGF il existe d’autres intermédiaires qu’on peut retrouver mutés (ex ras, pten…) pouvant être une cible thérapeutique. 

Raf kinase peut être inhibée par un composé « soraféninb » qui bloque la signalisation induite par les facteurs de croissance au niveau de la cellule tumorale ainsi qu’au niveau des cellules de l’endothélium vasculaire. Il peut agir aussi sur d’autres rcpts aux facteurs de croissance, il a donc une action à l’entrée de la cellule et au niveau intracellulaire. 

Myc facteur de transcription avec de multiples cibles dont la division cellulaire. Dans une altération quantitative, ce gène va être amplifié (donc pas de mutation) et donc dérègle le signal. Parfois, il  peut se retrouver recombiner avec des Ig ce qui entraine un signal d’activation des cellules B ce qu’on retrouve dans le lymphome de Burkitt.  

Un réarrangement ente le locus pour thyrosine kinase et le rcpt des cellules B donne un gène de fusion, donc l’activation constitutive de l’activité thyrosine kinases de l’ABL (Abelson). Ceci se voit dans les leucémies lymphoïdes chroniques (LMC). Si on donne de l’imatinib (agit contre l’ABL) on observe un allongement de la durée de vie des patients et parfois leur guérison. Cette molécule agit aussi sur d’autres rcpts eux aussi porteur de l’activité tyrosine kinase (ex rcpts intracellulaires de différents types de sarcomes).

II) Perte de contrôle du cycle cellulaire

C’est le deuxième caractère de cancérisation, responsable de divisions anarchiques. P53 est le gène touché, il est muté dans 50% des cancers. C’est le gardien du génome et un carrefour entre différentes voies : apoptose, sénescence, prolifération, réparation de l’ADN. P53 est en lien direct avec les 2 principales protéines régulatrices du système de régulation par recombinaison. 

Quand elle est activée, elle envoie les cellules en apoptose, vers le vieillissement.

P53 par son rôle d’activation d’une petite protéine inhibitrice, peut bloquer le cycle cellulaire. Mais si elle est mutée, elle ne bloque plus le cycle cellulaire. Certains organes sont plus sensibles aux mutations de p53 que d’autres : 13% pour le poumon, le foie est également sensible, la thyroïde pas du tout…

Au niveau des codons de p53, certains sont plus touchés que d’autres on parle de hot spots (points chauds de mutation) ex le 249. Certains changements de bases sont interdits, d’autres favorisés. ex au niveau du foie le codon 249, on a un changement de lysine en sérine entrainant un carcinome hépatocellulaire. 

Petite histoire : le carcinome hépato cellulaire était fréquent à un taux anormalement élevé chez les enfants africains (patho ne touchant que rarement les enfants en temps normal). En fait, les enfants mangeaient de l’arachide mal lavée où il y avait la présence de flatoxine B1 (qui a pour cible la p53 au niveau du codon P53). 

Avec P53, il existe d’autres gènes suppresseurs de tumeurs : le gène ATM (intervient dans la réparation de l’ADN), MSH2/MLH1, BRAC1/BRAC2 (qui sont mutés dans les formes familiales du cancer du sein et de l’ovaire), APC (adénomatoas polyposis C) intervient dans le cancer colorectal, dans la voie du WINT qui est un gène responsable de polypes adénomateux de type C. Il se lie à une autre protéine qui intervient dans le contact cellule-cellule et l’activation génique. 

III) L’immortalité cellulaire

Si une cellule devient immortelle c’est qu’elle ne s’apoptose plus et acquiert un potentiel génique bien spécifique. A l’aide de deux facteurs de transcription seulement, on peut in vitro transformer une cellule normale. Une autre protéine peut  immortaliser : protéine grand T/large T, c’est une protéine virale pouvant toucher 2 signaux/ gènes suppresseurs de tumeurs en même temps dont P53. A la différence des adénovirus qui eux portent des protéines spécifiques pour un signal ou pour l’autre. Pourquoi grand T touche les 2 voies ? Car les 2 voies passent par 2 intermédiaires P16 et P19 codés par le même épisode génique. Les 2 gènes sont transcrits sur le même locus. 

HTERT= télomérase reverse. Les cellules ont un nombre de réplication limité puis partent en sénescence. Certaines passent après une crise qui leur permet d’acquérir d’un état d’immortalité tout en gardant une dépendance aux facteurs de croissance. Ceci se fait grâce à une télomérase active.

Il y a deux types d’ADN au niveau d’un k.: ADN télomérique et l’ADN centromérique. L’activité télomérase sert à protéger les k contre les attaques, dégradations. Cet ADN télomérique est une répétition de séquence TTAGGG qui ne peut être reproduit que par une activité télomérase. Par l’étude de FISH on peut localiser cet ADN télomérique. Il existe des maladies télomériques c’est à dire que quand la taille des télomères s’amenuisent il y aura arrêt des divisions. Les centenaires ont des portions télomériques beaucoup plus importantes. On trouve un arrêt des divisions cellulaires à environ 5kb de télomères quelque soit le type de patient considéré. La quasi totalité des tumeurs humaines ont une activité télomérique très forte (dans une cellule cette activité n’existe pas ou n’est pas détectable). Dans les cellules cancéreuses, les télomères restent longs. La réactivation de la télomérase est un marqueur du tissu tumoral et donc une cible potentielle pour des médicaments. 

IV) perte des capacités apoptotiques

L’apoptose est la mort cellulaire programmée mais il existe des facteurs de survie ayant leurs propres rcpts. L’un des intermédiaires est la protéine Akt qui est rapidement activée. Les cibles de l’Akt sont les protéines de surveillance du génome, les protéines de l’apoptose, la protéine mTOR. La protéine mTOR (mammaliantarget of rapamycin) a deux rôles qui en font une molécule centrale, via la signalisation des facteurs de croissance et l’activation bio énergétique de la cellule à travers le transport du glucose et des acides aminés. En effet, elle se trouve activée par 2 transporteurs GLUT-1 et LAT eux-mêmes activés par leurs ligands.

On la retrouve déréglée dans un grand nombre de cancer surtout poumon, colon, rein, sein.

mTOR est une sérine thréonine kinase. Si elle est inhibée, on aura un ralentissement du cycle.

Rapamycin : molécule provenant d’un champignon, utilisé comme un immunosuppresseur puissant.

V) angiogénèse tumorale

mTOR peut induire des composés inhibiteurs de la croissance des vaisseaux. A partir d’un certain volume, il faut que la tumeur développe un réseau vasculaire pour se nourrir.

Une cellule tumorale a différents types de récepteurs à sa surface, et elle peut émettre des facteurs de croissance des cellules endothéliales vasculaires VEGF. VEGF est capable de stimuler ses récepteurs au niveau des cellules endothéliales tapissant les vaisseaux, ce qui entraîne une stimulation de la cellule endothéliale qui va augmenter sa prolifération cellulaire. Il n’existe pas un seul rcpt au VEGF (3 à ce jour) et de même plusieurs ligands On obtient alors la création d’un réseau qui envahit le stroma vers la tumeur, grâce à VEGF et d’autres facteurs (ceux-ci sont aussi à inhiber pour arrêter l’angiogénèse tumorale).les macrophages, les monocytes par diverses interaction vont concourir à la création de ce vx. Le néo vaisseaux, pour entrer dans la MEC doit la dégrader par la sécrétion de protéines MMP (matrix métallo protéase).

MMP est une protéine à activité protéolytique contre la matrice. Ces MMP subissent une activation grâce à une protéolyse en cascade.

C’est une cible possible par un médicament. Elle intervient dans d’autres maladies, comme les arthrites, les problèmes cardio-vasculaires. Le problème, est que certaines de ces MMP ont des activités anti-cancer. Il faudrait des inhibiteurs spécifiques, ce qui est très durs, car toutes ces MMP appartiennent à la même famille.

Sécrétion de VEGF : Jusqu’à un certain stade avec l’arrivée de nutriments, la tumeur est en état d’hypoxie. Il faut donc pour la survie de la tumeur que les cellules arrivent à vivre avec une quantité d’O2 plus basse. Il existe un facteur de transcription (HIF1) qui à un pourcentage normal d’O2 est dégradé, donc invisible. En revanche, en hypoxie, celui-ci est stabilisé et accumulé. Il va pouvoir aller au niveau de ses promoteurs préférentiels, dont VEGF. C’est pourquoi le VEGF est sécrété par les tumeurs. Il est toujours surexprimé dans les tissus cancéreux. C’est un facteur de mauvais pronostic : plus il est exprimé fortement, plus la tumeur est agressive

De nombreux gènes cibles de HIF1 interviennent soit dans des processus comme l’angiogénèse, soit dans le métabolisme (ex le transport du glucose), soit la prolifération et les métastases. HIF peut déplacer myc de ces cibles, peut s’y associer et le suractiver.

VI) métastases

APC se retrouve dans le cancer colorectal. Il a 2 rôles : il peut s’associer à une protéine de membrane, la beta caténine (liaison cellule-cellule). 

E-cadhérine permet à la beta caténine de lier les cellules entre elles.

HIF1 a également un rôle sur la E-cadhérine. Il a donc un rôle dans l’invasion et les métastases.

Pour faire des métastases, la cellule a besoin d’acquérir un caractère d’indépendance. Il s’agit d’EMT (transition épithélio-mésenchymateuse), qui lui permet de partir de son foyer initial. La cellule, initialement épithéliale, va acquérir des caractères de cellule mésenchymateuse. Ceci lui permet d’aller former un second foyer tumoral ailleurs. Cette EMT est sous la dépendance de la voie APC-beta caténine.

CCL

Toutes ces molécules vues pendant le cours ont un rôle prépondérant comme marqueur prédictif pronostic du processus et de l’évolution des cancers.

Exemple :

Marqueurs moléculaires potentiellement  pronostiques dans le cancer de l’ovaire :

-gènes BRCA1et 2 responsables des formes familiales de cancer du sein et de l’ovaire

-gène erbB2 qui correspond à HER2 donc un cousin d’un rcpt à EGF

-gènes du système de réparation NER

-gènes de l’apoptose

-oncogène AkT2

Les principaux facteurs pronostics dans les cholangiocarcinomes :

-P53

-P21 cible de P53 et P27 inhibe un des complexes de la phase G1

-HER2

-VEGF

-RAS

…

