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LA CELLULE CANCEREUSE

|- IMMORTALITE CELLULAIRE

La maladie cancéreuse se caractérise par I’envahissement progressif de 1’organe d’origine, puis
de I’organisme entier, par des cellules devenues peu sensibles ou insensibles aux mécanismes
d’homéostasie tissulaire et ayant acquis une capacité de prolifération indéfinie
(immortalisation). Ces cellules tumorales dérivent dans la grande majorité des cas d’une seule
cellule (monoclonale). Les particularités des cellules tumorales sont liées a 1’accumulation
d’altérations de leur génome (génotype). Ces altérations sont le plus souvent acquises au cours
de la gencse tumorale, mais certaines peuvent €tre d’origine héréditaire (prédispositions
familiales).

Les clones tumoraux peuvent perdre ou conserver certaines caractéristiques morphologiques et
fonctionnelles des cellules originelles, ou en acquérir de nouvelles (variabilité du phénotype
des sous-clones). Ces modifications vont s’inscrire @ la fois dans le noyau, dans le cytoplasme
et sur la membrane des cellules pathologiques.

1.1- Propriétés d’une cellule tumorale

La propension a se diviser indéfiniment (immaortalisation) résulte de nombreuses modifications

des exigences de la cellule, comme :

- une diminution des besoins-en facteurs de croissance. Dans certains cas les cellules

deviennent aptes a produire leurs propres. facteurs de croissance et leurs récepteurs

correspondants. Cette situation aboutit-a installer une auto-stimulation (stimulation autocrine)
favorable a la prolifération.

- laperte de la capacité d’arréter la croissance et d’entrer en quiescence,

- lacapacité a induire I’angiogenese, les cellules tumorales participent au développement
du systeme vasculaire tumoral, notamment en sécrétant du VEGF (vascular endothelial
growth factor) , un puissant facteur angiogénique. Au-dela d’un volume d’un a deux
millimétres cubes, une néovascularisation est nécessaire a la croissance tumorale, le plus
souvent induite par I’hypoxie. Les cellules tumorales doivent alors acquérir la capacité
d’induire le développement de nouveaux vaisseaux Sanguins nourriciers pour leur
apporter I’oxygene et les nutriments nécessaires a sa croissance

- la perte de la nécessité d’un ancrage,

- un changement de morphologie, la cellule a tendance a s’arrondir et a diminuer les
interactions ou adhérences avec les cellules environnantes,

- la perte de Pinhibition de contact : quand les cellules en multiplication entrent en
contact les unes avec les autres, elles arrétent leur migration, ce qui évite le
chevauchement. Dans les tissus normaux, les cellules établissent alors entre elles des
jonctions de type « gap » et cessent leur mouvement due au contact et croissent
anarchiquement les unes sur les autres en établissant trés peu de contact entre elles.

Ces trois derniéres caracteristiqgues donnent des cellules plus mobiles, indépendantes et

capables d’aller coloniser d’autres tissus pour former des métastases.

Toutes ces modifications comportementales de la cellule concernent soit des activités

cytoplasmiques soit des activités liées a la surface de la cellule. Cependant, le point de départ

de la carcinogenése (formation de tumeurs) résulte de changements dans les protéines codées
par le génome nucléaire.
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Figure 1 : Différence entre la cellule normale et.la cellule cancereuse
1.2- Modifications nucléocytoplasmiques
Elles intéressent les différents composants de la cellule.
o Lataille des cellules
o Dans un tissu tumoral, les cellules cancéreuses sont souvent de taille inégale
entre elles: anisocytose
o Un certain degré de "gigantisme" cellulaire est souvent observé

e La membrane plasmique
° Irrégularités, microvillosités, bulles, projections, modifications des systemes de
jonction
Anomalies des récepteurs membranaires :
* augmentation de nombre
* perte de régulation
Modifications des enzymes membranaires
« augmentation des enzymes protéolytiques (protéases, glycosidases)
Modifications des antigenes de membrane :
saaltération des antigénes normaux
* apparition de néoantigeénes
Troubles de la perméabilité et du transport :
L’augmentation de perméabilité pour différents cations (Ca2+ Mg) nécessaire pour
la prolifération

e Lenoyau
o Les cellules tumorales, par rapport aux cellules normales, présentent
fréguemment une augmentation du rapport nucléo-cytoplasmique
o Les noyaux, d'une cellule tumorale a l'autre, sont de taille inégale entre eux:
anisocaryose
IIs sont souvent de formes irregulieres
Ils sont hyperchromatiques; leur chromatine est en mottes irréguliéres
La membrane nucléaire est épaisse
Les nucléoles sont nombreux, volumineux (rdle dans la synthése d’ARN)
e Le cytoplasme
o Il est souvent de basophilie accentuée, témoin de la richesse en ribosomes et de
la synthese protéique accrue

O O O O
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o Il peut exister des images de "cannibalisme" cellulaire
o Les modifications de la différenciation cellulaire par perte ou anomalie de certaines
d'entre elles comparativement aux cellules normales homologues dont elles dérivent
1.3- Anomalies des mitoses
e Par comparaison avec un tissu normal, on observe que, dans un tissu cancéreux, les
mitoses sont souvent:
o Plus nombreuses
o Ensituation anormale (épithéliums)
o De morphologie anormale (multipolaires,...)
o Ennécrose: "mitonécroses" par acquisition de mutations Iéthales

I1- MUTATION ET IMMORTALISATION DES CELLULES

L’expression d’un ou deux génes mutés peut s’avérer suffisante pour transformer une cellule.
On appelle oncogéne un géne dont le produit protéique est capable de transformer une cellule
en culture ou d’induire un cancer chez un individu. Ce mot dérive du grec « onkos » signifiant
tumeur. Trois familles de génes sont impliqués dans ce processus

2.1- Les oncogenes connus, la plupart sont issus de génes normaux; NOommes pro-oncogenes en
raison de leur capacité a générer des oncogenes. lls assurent des fonctions importantes de la
cellule normale, mais ils peuvent s’altérer par mutations parfois de facon discrete et ainsi
immortaliser une cellule. Les oncogenes sont impliqués étroitement dans la régulation du cycle
cellulaire, c’est pourquoi leurs produits modifiés conduisent parfois la cellule a échapper au
contréle du cycle. Les proto-oncogéenes sont conservés dans toutes les espéces (de I’insecte a
I’homme) et jouent un role essentiel dans des €tapes clés de la régulation de I’embryogénese ou
de la croissance cellulaire ou tissulaire. Ces genes normaux lorsqu’ils sont remaniés et/ou sur-
exprimés deviennent des oncogénes. (c-onc). Ils peuvent induire I’apparition et/ou le
développement d’une tumeur (ex : c-myc, KRAS).

2.2- Les génes suppresseurs de tumeurs (ou anti-oncogenes) sont des inhibiteurs de la
croissance cellulaire. L’inactivation du produit de ces genes par perte de fonction biallélique se
traduit par 1’absence d’un. signal de non-prolifération cellulaire : il s’agit d’une perte de
fonction. Le premier géne suppresseur de tumeur décrit est le géne Rb du rétinoblastome. Le
géne suppresseur de tumeur le plus souvent impliqué est le P53. Les oncogenes et genes
suppresseurs de tumeur codent pour des protéines qui interviennent dans les grandes fonctions
cellulaires : signalisation, prolifération, différenciation, cycle, apoptose.

2.3- Les geénes de maintien de I’intégrité (care takers) codent pour un complexe multi-
fonctionnel capable de surveiller I’intégrité du génome (ex génes MSH2 et MSH6.). En cas
d’anomalies, différents systémes de réparation sont mis en place (BRCA1, rad50, MLH-1).
S’ils échouent, la cellule 1ésée meurt par apoptose. Les rayons X, UV et hydrocarbures peuvent
entrainer des 1ésions ponctuelles de I’ADN (cassure d’un brin, délétion, insertion) et de ce fait
la cellule sollicite ces derniers.

L’altération des 2 alleles de ces genes conduit & une susceptibilité accrue aux cancers, par
instabilité génétique (accumulation de mutations conduisant a I’activation d’oncogénes ou a
I’inactivation d’anti-oncogenes).

Des mutations impliquant ces trois familles de génes sont présentes dans la majorité des
cancers. Ces lésions peuvent étre d’origine environnementale, sous 1’effet notamment d’agents
initiateurs, ou au contraire d’origine génétique.
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Des anomalies chromosomiques sont également responsables de I’oncogénicité. Ainsi, la
cellule humaine normale contient 23 paires de chromosomes, facilement reconnaissables grace
a leur structure parfaitement définie. En revanche, les cellules cancéreuses sont souvent
aneuploides, c’est a dire qu’elles posseédent un nombre anormal de chromosomes inférieur ou
supérieur a 2n chromosomes. On observe souvent des translocations chromosomiques dues a la
fusion d’¢éléments appartenant a deux chromosomes différents.

I11- Les virus comme agents transformants

Les virus responsables du développement de certains cancers préviennent 1’apoptose des
cellules qu’ils ont transformées. Deux virus du papilloma humain produit une protéine E6 qui
se lie a la preotéine P53, un promoteur de 1’apoptose.

Selon que leur génome est constitué d’ADN ou d’ARN. Lorsque le génome viral s’intégre dans
le génome de la cellule hote infectée, et qu’il est transmis d’'une maniere stable aux cellules
filles descendantes, on parlera de transformation de la cellule. Celle-ci deviendra cancéreuse si
les altérations génétiques dues a I’intégration de I’ADN viral I’aménent a se diviser
indéfiniment (immortalisation). Bien évidemment, les virus a ARN doivent, avant leur
intégration, réaliser la synthése d’une copie ADN de leur génome; ce qui est accompli par une
enzyme virale spécifique appelée transcriptase inverse.

Les virus a ADN responsables des tumeurs contiennent des. oncogenes qui sont des agents
transformants des cellules, par I’intermédiaire de leurs produits, les oncoprotéines. Ces
derniéres qui sont indispensables a la multiplication.du virus notamment de son ADN, doivent
étre elles-mémes synthétisées par la machinerie métabolique de la cellule héte. En synthétisant
les enzymes nécessaires a la réplicationd’ ADN et par voie de conséquence sa propre division.
En infectant une cellule normalement quiescente, le virus la pousse a se diviser, ce qui conduit
a une tumeur.

Le virus Epstein-Barr qui provogue la mononucléose et le lymphocyte de Burkitt, produit une
protéine semblable a bcl-2 et également une autre protéine qui provoque 1’augmentation de la
production de bcl-2 par la cellule infectée. Ces deux actions rendent la cellule plus résistante a
I’apoptose (ainsi les cellules sont capables de continuer a proliférer).
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Figure 1 : Bases moléculaires de la cancérogénese




