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INTRODUCTION

Grace aux progres de la médecine vétérinaire et a une plus forte médicalisation des
animaux de compagnie, l'espérance de vie canine a doublé en I'espace d'une dizaine d'année.

Alors que les accidents et les maladies infectieuses se révelent étre les causes majoritaires de

déces pour les jeunes, les problémes|cardiaques et] les cancers qui représentent la principale

cause de décés du Chien s'observent principalement a partir de I'dge de 7 ans. On remarque
ainsi un accroissement de l'incidence de la plupart des cancers en rapport avec I'augmentation
de la population d'animaux agés [283]. Suite au développement important des moyens
d'investigation, les connaissances en oncologie animale ont beaucoup progressé ces dix
derniéres années jusqu'a atteindre un degré équivalent a celles de I'Homme. En particulier,
d'un point de vue anatomo-pathologique, les techniques de diagnostic se sont affinées et le
laboratoire est a méme de définir le caractére histologique précis d'une tumeur ainsi que son
degré d'agressivité, ce qui permet d'adapter le choix des thérapeutiques et surtout de donner
un pronostic au propriétaire. Néanmoins, le taux de survie observé dans la plupart des cancers
chez les animaux de compagnie ne s'est guere amélioré au cours des 20 dernieres années, en

dépit des progres de la chirurgie et des thérapies adjuvantes.

La présence d'anomalies chromosomiques dans les cellules cancéreuses humaines a été
suggérée dés le début du siecle par BOVERI [44]. Cependant, jusque dans les années 70, les
connaissances fondamentales sur les processus de cancérisation étaient quasi-nulles. Les
connaissances sur les événements génétiques a l'origine de la carcinogenése et de la
progression tumorale, acquises au cours des dernieres décennies, sont le fruit de nombreuses
recherches dans les domaines variés : clinique, épidémiologie, virologie, biologie cellulaire et
surtout cytogénétique et génétique moléculaire. Ces études ont montré que le cancer
témoigne, dans ses manifestations pathologiques, d'une grande diversité d'origines et de tissus,

qui révele des désordres génétiques extrémement variés.

Les tumeurs de la mamelle représentent le type tumoral le plus fréquent chez la
chienne, leur fréquence s'établissant de 25 a 50% de l'ensemble des tumeurs suivant les
auteurs [42, 53, 107, 238, 347]. La trés grande majorité des tumeurs mammaires se développe

chez la femelle, toutefois environ 1% sont observées chez le male [269, 349]. L’age moyen
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d’apparition des tumeurs mammaires s'établit, selon les études, de 8 a 12 ans [297]. Elles sont
exceptionnelles chez des chiennes de moins de 2 ans. Leur fréquence reste faible jusqu'a 'age
de 6-7 ans et a tendance a diminuer chez les chiennes agées de plus de 13 ans. De 41% a 53%
des tumeurs mammaires de la chienne sont des tumeurs malignes [53, 132, 152, 297] et au

moment du diagnostic, environ la moitié des tumeurs malignes ont métastasé [99].

L'objet de notre travail est d'aborder, dans une premiére partie, les connaissances
acquises sur les altérations génétiques observées dans les tumeurs humaines, afin d'identifier
la série d'événements qui modifient une cellule normale pour la transformer en cellule
cancéreuse. Dans une deuxiéme partie, nous présenterons une syntheése bibliographique la
plus compléte possible sur 1'état actuel des recherches de génétique moléculaire concernant les
tumeurs mammaires de la chienne. Enfin, la derniére partie permettra, aprés avoir précisé les

limites de l'interprétation des résultats présentés, d'en envisager les applications.









I. DE LA CELLULE NORMALE A LA CELLULE CANCEREUSE

Une tumeur (ou néoplasie) est une masse tissulaire néoformée, résultant d'une
multiplication cellulaire excessive, incontrolée, ayant tendance a s'accroitre spontanément et
constamment. Les connaissances actuelles sur la biologie du cancer conduisent a considérer la
prolifération maligne comme résultant d'une accumulation progressive d'anomalies
génétiques, le plus souvent rares et aléatoires. Ces anomalies sont responsables de
l'acquisition par la cellule normale des 6 propriétés élémentaires définies par Robert
WEINBERG (I'un des grands spécialistes actuels de 1'oncologie moléculaire), qui vont en

faire une cellule tumorale [473] :

L'autosuffisance en facteurs de croissance, permettant aux cellules de rester dans un

état de prolifération active, sans phase de quiescence.

e L'insensibilité aux signaux anti-prolifératifs provenant du milieu extra-cellulaire.

e La capacité d'échapper a la mort cellulaire programmée.

e L'acquisition d'un potentiel réplicatif illimité.

e La capacité a induire un réseau de néo-vaisseaux (angiogenese) permettant un apport

d'oxygene et de nutriments aux cellules tumorales.

e L'acquisition d'un phénotype mobile et invasif (pouvoir métastatique), donnant a la

cellule tumorale la capacité de s'échapper de son tissu d'origine.

De fagon schématique, on peut dire de la cellule cancéreuse qu'elle se divise de fagon
anarchique, sans respecter les signaux de controle de I'organisme porteur, qu'elle perd ses
relations sociales avec les cellules voisines, envahit progressivement les tissus adjacents,
provoque une vascularisation nouvelle et la création d'un tissu de soutien indispensable pour
la survie de la masse tumorale (le stroma) et migre a distance pour créer de nouvelles colonies

(ou métastases) [154, 316, 464].



I.A Cycle cellulaire et carcinogenése

[.LA.1 Origine du cancer clinique et processus de cancérisation

Le processus cancéreux représente 1'ensemble des phénomenes qui accompagnent la
naissance, le développement et 1'évolution d'un cancer dans l'organisme. Malgré Ia
multiplicité des causes, des aspects et des modalités évolutives du cancer, il est possible de
dégager un schéma général du processus cancéreux valable pour toutes les espeéces animales
et incluant trois phases : la geneése du cancer, la phase locale et la phase générale du cancer.
Au plan clinique, deux phases peuvent étre définies dans 1'évolution d'un cancer :

- une phase pré-clinique qui correspond a la premiere partie de la phase locale, le cancer
évoluant sans avoir été cliniquement pergu,
- une phase clinique qui débute avec la découverte de la premiére masse tumorale et

comporte la fin de la phase locale et la phase de généralisation.

Un cancer est cliniquement décelable quand il est constitué¢ de 10° cellules. A 10"
cellules, il entraine la mort de 1’individu. Toutes ces cellules sont les filles d’une seule cellule
devenue cancéreuse (ou transformée), c’est la notion d’expansion clonale. Depuis les travaux
de BERENBLUM, il y a un demi-siecle, on admet que I’évolution d’une cellule normale vers
une cellule cancéreuse, puis vers un cancer clinique s'effectue en trois étapes (figure 1) [450] :
o L’initiation tumorale est un processus irréversible et rapide, ne concernant qu’une seule

cellule, par lequel une Iésion définitive de I'ADN est produite juste apres 1'action de
I'agent carcinogeéne. Les cellules initiées ne sont pas tumorales, elles n'ont pas acquis
une autonomie de croissance. On ne peut les distinguer morphologiquement des autres
cellules.

. La promotion tumorale, assimilable conceptuellement a la notion de transformation
cellulaire, correspond a la prolifération clonale des cellules initiées. Elle consiste en une
série d’étapes permettant a une cellule initiée d’aller jusqu’au cancer histologiquement
décelable, suite a une exposition prolongée, répétée ou continue, a une substance qui
entretient et stabilise la 1ésion initiée. Les promoteurs tumoraux exogenes ou liés a
I'h6te (les hormones, l'inflammation chronique et aussi les facteurs de croissance)
favorisent la prolifération des cellules mutées et donc le développement des tumeurs
sans induire eux-méme de mutations car ils ne sont pas, en général, des agents

mutageénes ou carcinogenes par eux-mémes.
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o La progression tumorale correspond a l'acquisition de 1'indépendance de croissance, de
l'expression phénotypique de la malignité, et d'une instabilit¢ de plus en plus marquée.
Les cellules de plus en plus malignes acquiérent la capacité de produire des métastases

dans I’organisme.

Les différentes étapes de la cancérogenése sont bien décrites par les anatomo-
pathologistes. L hyperplasie est la caractéristique d’un lot de cellules d’apparence normale
qui présentent le défaut de se multiplier excessivement par rapport au tissu normal. Les choses
peuvent en rester la ou alors apparait une dysplasie. Les cellules de la zone dysplasique ont
des anomalies de forme et d’orientation. Un stade de plus peut étre franchi lorsque ces
cellules, devenues anormales, forment une tumeur qui se développe localement, sans franchir
les limites séparant le tissu auquel elle appartient, des autres tissus : ¢’est un cancer in situ.
Cette tumeur peut rester confinée au tissu ou elle est apparue ou elle peut s’étendre au-dela :
elle est alors devenue un cancer invasif, dont certaines cellules migrant par voie sanguine ou

lymphatique vont plus ou moins rapidement former des métastases a distance.

[.LA.2 La cinétique de I'expansion clonale

La population cellulaire d'un tissu normal comporte trois compartiments dont la
composition est parfaitement régulée (figure 2) :
1. Le compartiment des cellules en division (dans le cycle cellulaire),
2. Le compartiment des cellules différenciées qui sont hors cycle cellulaire et dont le
devenir est a terme de disparaitre,
3. Le compartiment des cellules au repos (en phase quiescente), capables, apres stimulus,

de rentrer en phase G; du cycle.

La vitesse de prolifération d'une population de cellules résulte d'un équilibre entre la
division cellulaire, la différenciation cellulaire et la mort cellulaire programmée appelée
apoptose. L'apoptose résulte d'une condensation cellulaire globale qui conduit a la
fragmentation de la cellule en corps apoptotiques. Ce type de mort cellulaire s'oppose a la
nécrose qui se caractérise par 1'éclatement de la cellule apres lyse des systémes membranaires
et libération massive du contenu intracellulaire dans le milieu extracellulaire, a I'origine d'une

réponse inflammatoire [51].
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Figure 2. Compartiments cellulaires, cycle cellulaire et points d'impact de la carcinogenése moléculaire.
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Compartiments cellulaires :
1. Compartiment des cellules dans le cycle cellulaire.
2. Compartiment des cellules différenciées hors cycle appelées a disparaitre par mort programmeée.
3. Compartiment des cellules quiescentes en phase Gy, hors cycle.

Evénements secondaires a la carcinogenése moléculaire entrainant :
A. L’impossibilité pour les cellules apres la mitose de se différencier, les poussant a refaire un cycle

cellulaire.
B. La stimulation en G, poussant les cellules a entrer dans le cycle cellulaire.
C. L’impossibilité de mourir a I’issue du programme de différenciation.
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Normalement les cellules controlent finement leur prolifération en fonction d'une
multitude de signaux extrinseques de nature chimique (hormones, facteurs de croissance,
cytokines, conditions métaboliques) ou mécanique (contacts entre les cellules ainsi qu'avec la
matrice extra-cellulaire) qui assurent le maintien harmonieux de la taille et de la fonction de
chaque organe, ainsi que le renouvellement nécessaire de certaines cellules au cours du temps.
Le contrdle de cet équilibre (fondamental au cours de processus physiologiques normaux, tels
que le développement embryonnaire, la régénération des tissus et le vieillissement), se fait par
I’intermédiaire d’un équilibre permanent entre facteurs activateurs et facteurs inhibiteurs de la
division cellulaire. Toute altération de cet équilibre (homéostasie cellulaire) peut faire pencher
la balance soit du coté inhibiteur (dans ce cas la cellule meurt et disparait), soit du coté
activateur, et dans ce cas la cellule se divise de fagon incontrdlée, ce qui peut conduire a des

situations pathologiques majeures comme la formation de tumeurs.

Le tissu cancéreux comporte, comme le tissu normal, trois compartiments, mais leur
répartition, au lieu d'étre harmonieuse et controlée, est dérégulée (figure 2). L'émergence
d'une population cellulaire a forte croissance au cours de la cancérogenése est ainsi liée a la
perte de capacit¢ de mourir d'une partie des cellules, associée a une accélération de la
progression dans le cycle cellulaire [79]. Les progrés considérables de la biologie moléculaire
au cours des vingt derniéres années ont permis une caractérisation de plus en plus détaillée
des mécanismes moléculaires qui controlent la prolifération cellulaire. Le corollaire de ces
découvertes a été la compréhension des dérégulations impliquées dans les processus de

transformation cellulaire et de cancérisation.

[.A.3 Rappels sur le cycle cellulaire

Le processus mitotique associe des phénomeénes génétiques et biochimiques grace
auxquels, a partir d’une cellule, on aboutit a deux cellules identiques. Il s'inscrit a l'intérieur
du cycle cellulaire composé de deux phases. L'interphase comprend les phases Gy, S et G,.

L'autre phase du cycle est la mitose a l'issue de laquelle s'achéve la division cellulaire :
e Pendant la phase G; les cellules peuvent atteindre leur taille maximale (synthése

¢levée d'ARN et donc de protéines), se différencier, et accomplir les fonctions

caractéristiques du type cellulaire auquel elles appartiennent.
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e La phase S représente la phase durant laquelle la cellule duplique son ADN. Pendant
cette phase, la cellule dédouble également le centrosome, nécessaire a la migration des

chromosomes.

e La phase G, correspond a une synthése importante d'ARN et de protéines, ainsi qu'une
mise en réserve d'énergie pour la mitose a venir. De plus, cette phase permet a la
cellule de s'assurer que la réplication de I'ADN est compléte et qu'il n'est pas

endommagé avant le déclenchement de la mitose.

e La mitose (M), mécanisme commun aux eucaryotes, conduit a la répartition du
matériel génétique en parts égales lors de la division cellulaire (les chromosomes, le
matériel nucléaire et cytoplasmique sont divisés entre les deux cellules filles). Elle est
constituée de 4 étapes successives (la prophase, la métaphase, 1’anaphase et la

télophase).

Alors que la description morphologique de la mitose date de plus d'un siecle, et que la
structure de I'ADN en double-hélice complémentaire, découverte en 1953 par WATSON et
CRICK, suggérait un mécanisme de duplication des chromosomes, rien ne venait expliquer
comment ces chromosomes étaient distribués équitablement entre les deux cellules filles, ni
comment ces événements étaient coordonnés avec la croissance et la division des cellules.
Vers la fin des années 60, HARTWELL [157] fit le pari risqué que ces mécanismes ¢étaient
sous contréle génétique mais c'est seulement depuis les années 80 que l'on commence a
comprendre les mécanismes biochimiques sous-jacents a la division cellulaire, grace aux
travaux de NURSE et de HUNT sur la découverte des cyclines et des kinases [111]. La
découverte des régulateurs clés du cycle cellulaire a d'ailleurs valu a Lee HARTWELL, Paul

NURSE et Tim HUNT, le prix Nobel de Physiologie et de Médecine en 2001.

D'une fagon générale, les cellules ne progressent pas dans la phase suivante du cycle
cellulaire avant d'avoir achevé tous les événements associés a la phase précédente. Pour cela,
des mécanismes de surveillance permettent a la cellule de s'assurer de l'exécution complete
des événements d'une phase avant d'initier les événements associés a la phase suivante et
assurent ainsi une duplication et une transmission fidéle du génome aux cellules filles

résultant de la division cellulaire. Les régulateurs du cycle cellulaire étant des cibles

15



privilégiées des processus oncologiques, la description de ces molécules permet de mieux

comprendre les mécanismes de cancérisation.

Différents points de contrdle [(ou checkpoints, un autre concept mis en avant par
HARTWELL [158]), le point de restriction R en Gy, le passage de G; en S, le passage de G;
en M], sont sous le controle d'une famille de kinases de petite taille, les kinases dépendantes
des cyclines (cdk), qui régulent l'activité de nombreuses protéines par phosphorylation.
Cependant, ces protéines kinases sont inactives en elles-mémes et doivent étre activées pour
acquérir une activité kinasique. L'activité enzymatique et la spécificité des cdks dépendent de
leur association avec une sous-unité régulatrice appartenant a la famille des cyclines. Les
cyclines (A, B, C, D et E) sont synthétisées a des moments précis du cycle cellulaire, se lient a
des kinases spécifiques qui contrdlent les transitions s'effectuant entre chacune des différentes
phases du cycle cellulaire (G, S, G, et M). Elles permettent ainsi la progression du cycle
cellulaire en assurant un premier niveau de régulation des cdks (figure 3). L'activité des cdks
dépend, en plus de leur association avec une cycline, des phosphorylations et
déphosphorylations (d'un résidu thréonine commun a toutes les cdk) sous l'action de
différentes kinases et phosphatases qui déterminent le moment exact de leur mise en action.
Cette ¢tape est nécessaire a l'activation des cdks et constitue un deuxiéme niveau de
régulation des cdks. Un niveau supplémentaire de régulation implique les inhibiteurs des

cdks, appelés les cdkis [405, 406]. On distingue deux familles de cdkis :

e Les membres de la famille CIP/KIP (les protéines p21, p27 et p57, produits des génes
WAF1 (ou CDKN1), KIP1 et KIP2) qui se lient aux complexes cycline/cdk.

e Les membres de la famille INK4 (les protéines p16, p15, p18, p19, produits des génes
CDKN2A (ou INK4), CDKN2B, CDKN2C et CDKN2D) qui entrent en compétition

avec les cyclines pour la liaison aux cdks 4 et 6.

La transition entre la phase G; du cycle cellulaire (phase dans laquelle la plupart des
cellules différenciées sont bloquées) et la phase S, qui correspond a I'engagement irréversible
de la cellule dans un cycle de division cellulaire, est étroitement régulée par une voie de
signalisation impliquant les protéines pRb (protéine du rétinoblastome, tumeur de la rétine
chez l'enfant), et E2F. En phase G, la protéine nucléaire pRb est hypo-phosphorylée et, sous

cette forme, est complexée aux facteurs de transcription de la famille E2F, qu'elle
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Figure 3. Le cycle cellulaire et ses régulateurs.
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Les activateurs du cycle sont notés en vert, les inhibiteurs en rouge.

e Les kinases de type cdk contrdlent les transitions qui s'effectuent entre chacune des différentes phases
du cycle cellulaire (Gy, S, Gy et M) :
-cdk4 et cdk6 en association avec une cycline du type D, interviennent au niveau du point de
restriction R.
-cdk2/cycline E intervient dans la transition G,/S.
-cdk2/cycline A, dans le déroulement de la phase S.
-cdkl, en association avec la cycline A et B, assure la transition Go/M.

e Dans les cellules au repos, en Gy ou en Gy, la protéine pRB, sous sa forme hypophosphorylée (pRB-
OH), séquestre le facteur de transcription E2F, ce qui bloque la transition de G; a S. Brusquement, lors
du passage G/S, sous l'effet des complexes cycline D/cdk4,6 elle devient phosphorylée et libére le
facteur E2F permettant la transcription d'un grand nombre de génes.

e Lalibération de E2F aboutit ainsi a la transition G;/S en permettant alors la liaison cycline E/cdk2.

e L'induction de p16 immobilise le cycle cellulaire en inhibant la phosphorylation de pRB.

e L'activation de la protéine TP53, sous l'effet d'une altération de 'ADN, entraine une activation de la
transcription de la protéine p21 qui inhibe la liaison cycline E/cdk4 et empéche ainsi la libération de la
protéine pRb du facteur de transcription E2F.
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contribue ainsi a séquestrer sous une forme inactive. Lorsque la cellule recoit un signal
mitogénique, par exemple apres stimulation d'un récepteur membranaire par son facteur de
croissance, une cascade d'activations et de phosphorylations aboutit a I'hyperphosphorylation
par cdk4 et cdk6 de pRb, qui libére alors les facteurs de transcription E2F. Ce sont ces
facteurs qui vont stimuler l'expression des génes impliqués dans la progression du cycle et la
division cellulaire.

Des contrdles négatifs sont représentés par l'inhibiteur p16 des kinases dépendantes
des cyclines, dont l'action physiologique est de contrecarrer la phosphorylation de pRb en
séquestrant les kinases cdk4 et cdk6. La phosphorylation de pRb dans la phase G; est donc

nécessaire pour permettre la progression de G; vers S [119, 405, 406].

Une autre protéine joue un role majeur dans le contrdle du cycle cellulaire. I1 s'agit de
la protéine TP53, abordée plus en détail par la suite. La protéine TP53 représente le régulateur
majeur du point de contrdle entre les phases G; et S. L'activation de la protéine TP53, sous
l'effet d'une altération de I'ADN, entraine une activation de la transcription de la protéine p21
qui inhibe la liaison cycline D/cdk4 et empéche ainsi la libération de la protéine pRb du
facteur de transcription E2F. La liaison cycline E/cdk2 est alors inactivée empéchant la
transition G;/S. Ce mécanisme constitue une des voies de l'arrét de la phase Gj. D'autres
mécanismes d'arrét semblent exister au niveau de G,/S, impliquant entre autres, le PCNA

(Proliferating Cell Nuclear Antigen, co-facteur de la polymérase) et la cycline D1 [405, 406].

I.B Les cibles et les acteurs de la carcinogenése

[.B.1 Interaction entre les événements géniques transformants

Le noyau de chaque cellule contiendrait chez les mammiféres environ 30 000 génes
mais ces genes ne sont pas tous des cibles de la carcinogenése. Parmi ces genes, il y en a
environ 100 qui controlent la division cellulaire ; certains la stimulent alors que d'autres la
freinent. La dérégulation de ces genes (appelés génes du cancer) suite a 1’accumulation
d’altérations au sein du génome des cellules normales, rompt cet équilibre. L’activation des
proto-oncogenes en oncogenes et/ou l’inactivation des geénes suppresseurs de tumeurs
(appelés également anti-oncogenes) impliqués dans la régulation des différents événements
cellulaires (la multiplication, la différenciation cellulaire et l'apoptose) sont les véritables

objets de I’initiation et de la promotion tumorales [220, 316, 464].
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[.B.1.a Les oncogenes

> Définition

Le mot oncogene désigne une multitude de génes régulateurs de la croissance pouvant
contribuer au développement du cancer apres des activations trés variées. Les oncogeénes ont
été découverts a la suite des études sur les rétrovirus transformants. Le génome des rétrovirus,
constitué d'ARN, comprend trois régions codant pour des protéines : la région gag qui code
pour la protéine du cceur du virus, la région pol qui code pour la transcriptase inverse et la
région env qui code pour les protéines d'enveloppe du virus. Lors de l'infection d'une cellule,
I'"ARN rétroviral est recopié en ADN grace a la transcriptase inverse. Cette copie d'ADN
(provirus) va s'intégrer au hasard dans le génome de la cellule hote. Certains rétrovirus ont un
pouvoir oncogénique qu'ils exercent de deux manigres :

- Par insertion : le génome viral s'incorpore dans I'ADN chromosomique de la
cellule infectée ; cette insertion peut modifier directement un proto-oncogene
cellulaire dans sa structure ou dans son expression.

- Par transduction : initialement, le provirus s'intégre en amont d'un géne cellulaire.
Un réarrangement (délétion) entraine la fusion du provirus au proto-oncogene. La
transcription engendre un ARN messager chimérique comportant une partie du
génome viral et une partie du gene cellulaire. Cette version tronquée du virus peut
devenir oncogénique ; la cellule infectée a acquis un avantage prolifératif par
rapport aux cellules normales. En outre, le génome des virus ainsi formés (on parle
de rétrovirus transduits) contient alors des oncogenes qui dérivent des proto-
oncogenes cellulaires.

A la suite de ces événements d'insertion et de transduction, l'expression du géne

cellulaire échappe a sa régulation normale et passe sous le controle des éléments de régulation

viraux avec ou sans modification de son produit (mutation, protéine de fusion).

L'é¢tude des oncogenes viraux a permis de caractériser leurs équivalents cellulaires
normaux appelés proto-oncogeénes. Les oncogeénes sont nommés en général avec trois lettres
minuscules, suivant un préfixe rappelant leur origine virale ou cellulaire. Ainsi, les oncogenes
découverts dans les virus sont appelés v-onc, ceux découverts ensuite (ou uniquement) dans
les cellules, sont appelés c-onc. Le premier oncogéne-viral est le géne, v-src du virus du

sarcome de poulet découvert par ROUS en 1911 [364].
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A coté de cette oncogenese rétrovirale, le phénotype tumoral peut étre conféré a
certaines cellules en les transfectant avec de I'ADN provenant de tumeurs n'ayant pas une
origine virale. Ce test de transfection est un autre moyen d'isoler de nouveaux oncogenes ou
d'attribuer le statut d'oncogeéne a un geéne isolé d'une autre maniere et de mettre en évidence

son pouvoir de transformation in vitro.

» Classification des proto-oncogenes

Les proto-oncogénes sont hautement conservés au cours de 1'évolution des espéces,
non seulement chez les vertébrés supérieurs (mammiféres, oiseaux), mais aussi chez les
vertébrés inférieurs, les invertébrés, et certains eucaryotes unicellulaires, telle la levure. Cette
haute conservation phylogénique a permis d'attribuer aux proto-oncogénes une fonction
déterminante dans les mécanismes contrélant la multiplication et la différenciation cellulaires.

Les produits des proto-oncogeénes jouent un role physiologique essentiel dans la
synthése des molécules qui interviennent en cascade dans la transmission des messages regus
et émis par la cellule pour réguler la division cellulaire [56]. C'est leur role clé¢ dans ces
mécanismes qui fait de l'activation des proto-oncogeénes une étape importante dans
I'établissement des tumeurs.

En 20 ans, une centaine d'oncogenes a été isolée et la liste n'est pas close. En se basant
sur le role physiologique de la protéine normale transcrite, on distingue plusieurs familles

d'oncogenes (tableau 1) :

e Les oncogénes qui codent pour des messagers extra-cellulaires ou des facteurs de

croissance : Les facteurs de croissance sont des petits peptides qui agissent sur la
cellule par des liaisons avec des récepteurs spécifiques. A travers l'activation de leur
récepteur, les facteurs de croissance ont des rdles variés (maintien de la viabilité
cellulaire, stimulation de la multiplication, de la différenciation cellulaire, voire de

l'apoptose).

e Les oncogenes qui codent pour des récepteurs de facteurs de croissance : De

nombreux récepteurs transmembranaires ont une activité protéine kinase quand ils
sont activés. La fixation du facteur de croissance correspondant au récepteur entraine
une dimérisation des molécules du récepteur et une phosphorylation des protéines

cellulaires, avec activation en cascade pour la transmission du signal intracellulaire.
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Tableau 1. Exemples d'oncoprotéines codées par des oncogenes et de tumeurs associées 2 une modification
de l'expression de ces oncogénes.

Types

Proto-oncogénes

Cancers associés

Facteurs de croissance
Platelet Derived Growth factor-§

Fibroblast GF (FGF)

Récepteurs de facteurs de croissance
Famille des récepteurs de I'Epithelial Growth
factor (EGF)

Récepteur du Colony Stimulating factor-1

Protéines impliquées dans la transduction du
signal
Protéines se liant au GTP

Tyrosine-kinases

Protéines de régulation de I'activité nucléaire
Activateurs de la transcription

Régulateurs du cycle cellulaire
Cyclines D1, D2 et D3

Kinase cycline dépendante

sis

hstl
int-2

erb

fns
ret

ras

abl

myc

CCND1, CCND2

et CCND3

CDK4

Astrocytome

Ostéosarcome

Cancers de I'estomac,

de la vessie, tumeurs mammaires,
mélanosarcome

Epithélioma spinocellulaire du
poumon, cancer de 1'ovaire,
adénocarcinome mammaire...
Leucémies

Néoplasies endocrines multiples,
carcinome papillaire de la
thyroide

Cancers du poumon, du c6lon, du
pancréas....

Leucémies

Leucémies

Lymphome de Burkitt,
neuroblastome, cancer du
poumon "a petites cellules"

Certains lymphomes, cancers
mammaires, hépatiques,
cesophagiens

Glioblastome, mélanosarcome et
autres sarcomes
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Une fois activés, les récepteurs sont internalisés et leur fonction kinase inhibée, ce qui
assure un rétrocontrole et permet une régulation de la réponse au stimulus. Des
variations structurelles parfois minimes vont perturber cette internalisation et le
récepteur reste actif de facon permanente, méme en l'absence de facteurs de

croissance. Une telle absence de controle peut conduire a la transformation maligne.

Les oncogénes qui codent pour des protéines impliquées dans les réactions qui

transmettent ou amplifient les signaux : Les tyrosine-kinases cytoplasmiques n'ont pas
de fonction réceptrice et sont localisées au niveau du cytoplasme ou a la face interne
de la membrane plasmatique. Ces protéines transmettent le signal re¢u des facteurs de
croissance. Les oncogeénes de la famille ras codent pour des protéines a activité
GTPasique, ayant un role pivot pour la signalisation entre la membrane cellulaire et le

noyau.

Les oncogénes qui codent pour des régulateurs du cycle cellulaire

Les oncogénes qui codent pour des facteurs nucléaires qui modulent la transcription

d'autres genes : Ils sont représentés par des genes de réponse rapide a la stimulation

par les facteurs de croissance, qui modulent 'activité d'autres genes.

» Activation des proto-oncogenes dans les tumeurs humaines

L'évolution des connaissances sur la cancérogenese et les progrés de la biologie

moléculaire ont permis de comprendre que 'apparition des oncogenes pouvait étre provoquée

par une mutation dans le génome. L'activation du géne cellulaire normal en geéne oncogéne

semble résulter de plusieurs mécanismes différents :

Une activation par mutation ponctuelle dans le domaine critique d'un oncogene peut
provoquer l'altération de la régulation de la division cellulaire. C'est le principal mode

d'activation des geénes de la famille ras.

L'activation par amplification génomique correspond a une accumulation d’un grand

nombre de copies de tout ou partie d’'un méme geéne (ou d'un segment
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chromosomique) bien que cela n’augmente peut-étre pas nécessairement son niveau
d’expression. Le géne c-erbB-2 et les membres de la famille myc y sont

particulierement sujets dans les cancers humains.

e La translocation d'un segment chromosomique contenant un oncogene cellulaire peut
modifier son expression. Les études moléculaires ont permis de connaitre les geénes
partenaires impliqués dans un certain nombre de translocations chromosomiques,
principalement dans les leucémies. Le clonage moléculaire des zones de remaniements
chromosomiques a permis d'individualiser deux mécanismes d'activation :

- Si du fait de cette translocation, un géne normalement non exprimé est
inséré pres d'un gene actif, le géne inactif peut alors s'exprimer de fagon
anormale, non régulée. L'exemple type en est le lymphome de Burkitt
(prolifération maligne de cellules lymphoides de la lignée B) dans
lequel I'expression anormale de c-myc est due a une translocation
impliquant la bande 8q24, siége du locus de c-myc.

- Le réarrangement des génes bcr-abl résulte de la fusion aberrante d'une
partie du chromosome 9 avec une partie du chromosome 22, ce qui
génere un petit chromosome appelé "chromosome Philadelphie". Le
geéne de fusion code pour une protéine kinase qui induit une croissance
exagérée des cellules hématopoiétiques, responsable de la leucémie

my¢loide chronique.

L'activation d'un proto-oncogéne en un oncogeéne peut-&tre définie comme une
modification de sa structure primaire ou de sa régulation propre entrainant une perturbation de
son expression et de sa fonction, permettant a la cellule d'acquérir les capacités nécessaires a
la transformation maligne [185]. Le résultat de I'activation d'un oncogene est la production
d'une pro