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CANCEROGENESE

. Définition :
Processus pathologique et multi étapes provoqué par un agent cancérogene impliquant des
mécanismes genétiques ou epigénétiques conduisant a 1’apparition de cellules différentes des
cellules normales dans un organisme.

I. Principales caractéristigues d’une Cellules cancéreuses :
a. Morphologiques :
¢ Noyau : anomalie de taille, forme, nbr ;
e Cytoplasme : basophilie accrue (par augmentation des ARNm).
b. Fonctionnels :
- Immortalité ;
- Capacité d’induire une néo-angiogenése d’invasion et de métastases;
- Indépendance en besoin de facteurs de croissance ;
- L’insensibilité aux inhibiteurs physiologiques de la croissance cellulaire ;
- Echappement & I’apoptose.

1. Processus de la cancérogenése : aspects cellulaires et moléculaires :

Etapes de la cancérogénése :
Classiquement on considére que la cancérogenése s'effectue en trois étapes : I’initiation, la

promotion et la progression.
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Atteinte de I’ADN / un cancérogene génotoxique dit « initiateur »

Les cellules endommageées (initiées) échappent

au contréle normal de division cellulaire

Les génes importants dans Pinitiation: oncogénes/anti-oncogenes

a. Oncogénes

Genes capables de réguler positivement le cycle cellulaire

b. Anti-oncogénes ou genes suppresseurs de tumeur
Genes capables de réguler négativement le cycle cellulaire et induire 1’apoptose.

Promotion : Processus epi génétique

Processus épi géenétique / un promoteur

02 mécanismes de sélection des cellules initiées :

o Sélection positive :

Stimulation directe des cellules initiées / promoteurs mitogenes

o Sélection négative :

- Destruction des cellules normales / promoteurs cytotoxiques :

\ Progression : la phase clinique \

Transformation de tumeur bénigne, localisée, peu agressive, a la tumeur maligne avec
I’acquisition des cellules cancéreuse la capacité de métastase.

V.

Principaux cancérogenes :

Classés selon leur mode d’action en produits génotoxiques et épi génétiques.

1) Cancérogenes génotoxiques :

IIs initient les tumeurs en provoquant des 1ésions de I’ADN.

Les cancérogénes a action direct

Les pré-cancérogenes

Sont des électrophiles et peuvent se lier a
I’ADN et a d’autres macromolécules.

Nécessitent une bio activation pour
devenir des cancerogenes ultimes.

Ex : Nitrosamines

Ex : les HAP, Aflatoxine B1

2) Cancerogéne épi génique :

Ces substances n’altérent pas I’ADN mais favorisent la croissance des tumeurs induites

Les Co-cancérogenes:

Les promoteurs

Aggravent les effets des cancérogénes
génotoxiques en cas d’administration
simultanée :

- 1 de la concentration de I’initiateur ou de
son métabolite actif,

I’effet
sont

initiateurs
administrés

Potentialisent des

quand ils

simultanément:
- Stimulation de la prolifération cellulaire
-Inhibition des communications

intercellulaires.

Ex : ’amiante facilite la recapture cellulaire
des cancérogenes génotoxiques

Promoteurs mitogenes :
Prolactine->carcinome mammaire.

Phénobarbital>cancer foie (souris)

Promoteurs cytotoxiques :
CCl4->cancer du foie (souris)
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GENOTOXICITE

I.  Définition :
La génotoxicité : toxicité qui s’exerce sur le matériel génétique.

Il. Mécanismes de la génotoxicité :

I1.1. Action directe :
1) Les lésions de ’ADN :

Les lésions peuvent étre classées selon leur localisation en :
o Lésions des nucléobases ;
o Lésions du squelette sucre-phosphate ;
o Pontages inter et intrabrins.

A) Lésions des nucléobases:
a. Hydrolyse :
- Dépurination / Dépyrimidation:
Elimination d'une base purique (A ou G) / rupture de la liaison N-glycosidique d'une purine /
hydrolyse.
- Désamination :
Elimination de I’amine exo cyclique des bases C, A, G qui transforment une base en une autre
b. Alkylation :
Sites d’alkylation = sites nucléophiles
c. Oxydation
d. Adduits a PADN :
Fixation d’une molécule sur une base de I’ADN par liaison covalente
B) Lésions du squelette sucre-phosphate :
a. Cassures simple-brin :
Par rupture des liaisons phosphodiesters.
b. Cassures double-brin :
Si deux cassures sont superposables = rupture de la double hélice.

C) Pontages inter et intrabrins
a. Pontages intrabrins :
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b. Pontages interbrins:
Liaison crée par une molécule électrophile bifonctionnelle

2) Les mécanismes de réparation :
+/- efficaces selon la quantité et le type de Iésions :
e Réparation par « excision et réparation » :
- Voie principale de réparation chez tous les organismes vivants.
- Consiste a éliminer (excision) une lésion et a restituer I’information initiale
(resynthese).
e Ralentissement / blocage du cycle cellulaire : Avoir le temps nécessaire pour restaurer
I’intégrité du patrimoine génétique avant 1’étape de réplication de I’ADN.
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3) Les mutations de ’ADN :
Les mutations peuvent étre classées en :
1. Mutations géniques
2. Mutations chromosomiques

A) Mutations géniques :
a. Substitution :
Mutations faux-sens :
Changement d'un nucléotide / un autre->Modification de I'acide aminé codé—>Reépercussion ou
non sur la fonction de la protéine produite.
Mutations silencieuses :
Changement d'un nucléotide / un autre-> méme acide aminé—>aucune consequence.
Mutations non-sens :
Changement d'un nucléotide / un autre> codon stop—>protéine tronquée
b. Insertions et délétions :
Addition ou suppression de nucléotides non multiple de 3 ->changement de cadre de lecture >
codon stop prématuré > protéine tronquée.
B) Mutations chromosomiques :
Observables au niveau du caryotype
Elles sont dues :

o Soit a une variation de la structure des chromosomes (calstogéne),
o Soit a une variation du nombre de chromosomes (aneugene ou mutation
génomique).

11.2._Action indirecte :
- Par blocage de la topoisomérase | et Il
- Par inhibition de synthése des nucléotides
- Les « poisons » du fuseau mitotique

I11.  AGENTS GENOTOXIQUES :
Ces agents peuvent étre classés en : agents physiques / agents chimigues génotoxiques

1. Agents physiqgues génotoxiques :
Radiations UV-A :

2. Agents chimigues génotoxigues :
L'aflatoxine B1 :

Les agents alkylants : L’éthyl-méthyl sulfonate (EMS)/I'éthyl-éthyl sulfonate (EES)
Les agents intercalants: Acridine, proflavine, bromide d’ethidium
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REPROTOXICITE

I- Introduction :
La reprotoxicité comprend I’altération des fonctions ou de la capacité de reproduction chez
I’homme ou la femme et/ou I’induction d’effets néfastes non héréditaires sur la descendance.

- Reprotoxicité :
A. Les effets sur la reproduction (Fertilité masculine ou féminine) :

Action Directe \
1) Sur le systéeme reproducteur masculin:
a. Action sur la spermatogenése et sur les SPZ :
Diminution du nombre de SPZ : On parle :
- Azoospermie : Absence de spermatozoides a I'éjaculation.
- Oligozoospermie : Nombre SPZ < a 20 millions / ml
Production des SPZ défectueux, moins mobiles ou morts :
- Tératozoospermie : < 50 % des SPZ sont normaux
- Nécrozoospermie : pas de SPZ vivants a I'éjaculation
- Immobilité totale des spermatozoides

Mécanisme de toxicité directe :
e Génotoxicité :
- L’interaction directe avec les brins d’ADN.
- L’interaction avec des molécules stabilisant I'ADN.

Le plomb et le | Oligospermie par perturbation de la division cellulaire.
cadmium

Rayonnements | Modifications chimiques de I'ADN qui affectent sa réplication et le fonctionnement des

ionisants protéines pour lesquelles il code.

e Réactions de stress :

- La peroxydation lipidique peut nuire a I'intégrité des membranes cellulaires y compris celle
des SPZ

- Toxiques générateurs d’ERO : Adriamycine (antimitotique), Paraquat.

b. Action sur la vascularisation :
Le cadmium : Vasoconstriction des vaisseaux entourant le testicule et 1’épididyme.

c. Action sur les cellules des testicules :
e Action sur les cellules de Sertoli :
Phtalates : entrainent une atrophie des testicules avec dégénérescence des tubes séminiferes.
e Action sur les cellules de leydig :
Busulfan : Interfere avec la synthese des androgénes produits par les cellules de leydig.

2) Sur le systeme reproducteur femelle :
« Moutarde azoté - Les ovocytes peuvent étre endommageés.
« Ethers de glycol - anomalies de la durée ou de la régularité du cycle menstruel
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| Action indirecte |
1) Action sur le systeme endocrinien : Exemples sur les perturbateurs endocriniens :
« Diéldrine, chlordécone : propriétés oestrogéniques.
» Le DBCP (dibromochlorpropane) fumigant (agriculture)-> azoospermie, oligospermie et
de concentration sanguine élevée en FSH et LH chez les utilisateurs.

B. Effets sur le développement :

1. Avortement:
Le plomb : foetotoxique, responsable de mort in utéro, de prématurité ou de troubles du
développement cérebral.
Les cestrogenes : inhibition d’implantation de 1’ceuf fécondé.

2. Cancérogénese dans la descendance :
L’apparition d’une évolution cancéreuse chez le jeune suppose une anomalie trés précoce du
I’ADN et doit faire rechercher une relation intra-utérine.

3. Tératogénese :

- Latératogenése est I’apparition de malformations congénitales.

- Le type de malformation dépend de la période d’administration :

La période d'insensibilité aux agents tératogenes : (Fécondation - 2 semaines).

Durant cette période I'embryon peut étre tué. S'il survit, il se développe normalement.

La période de grande sensibilité aux agents tératogenes : (15€ jour - 8e semaine)

C'est une période critiqgue que I’embryon sera le plus sensible aux agents tératogénes avec
production de malformations irréversibles, viables ou létales.
- L'iode et les antithyroidiens : N’agissent que sur la thyroide feetale.
- Les psychotropes : S’accumulent dans le SNC et perturbent son développement.

c) La période de sensibilité modérée aux agents Tératogeénes : (8¢ a la 38 semaine)

L’exposition maternelle durant cette période ne donne lieu qu’exceptionnellement & un
syndrome malformatif.

Agents tératogenes :

e Toxiques:

- Alcool : le syndrome d'alcoolisme embryonnaire

Il associe une hypotrophie feetale, un retard mental, des anomalies faciales et cardiaques.

- Drogues : La cocaine—> vasoconstriction des vaisseaux placentaires

- Polluants : éthers de glycol - foetotoxicité et tératogénicité

- Meétaux lourds : Plomb : le saturnisme feetal >arriération mentale et malformations du
SNC.

C. Effets sur la lactation :
Plusieurs substances sont excrétées dans le lait (ex. : aldrine, perchloroéthyléne, plomb,
toluene), mais les conséquences sur le bébé allaité et sur 1’allaitement sont encore trés peu
documentées.




