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I- ALTERATION DE L'ADN

I-1) Stress génotoxique = agent toxique pour le génome.

Stress endogénes EsAE
- Activité métabolique, stress oxydatif /. & ° °§;~
{

- Réplication ADN ( ‘@O j

Stress exogenes
- Rayonnement cosmique

- Elements radioactifs (uranium..))

- Emanations gazeuses (radon...)
| -Expositions (médicales ou industrielles)
a des irradiations ou agents chimiques

- Rayonnement UV



‘ I- ALTERATION DE L'ADN \

Exemple de stress endogene: réplication de I'ADN e, A%\ TTT

JGACTTAGAAA ...

----------

LJCTGAATCTTT..,

GACTTAGAAA..

.CTGAATCTTT..

PARENT .  Meésappariement
MOLECULE R

CGACCTAGAAA.

------

DAUGHTER
MOLECULES

DNA polymerase
..CACACACACA...
...GTGTGTGTGT...
...CACACACACA...
...GTGTGTGTGT...
Mésappariement
PARENT | o~
MOLECULE ‘ {
C-A

L CACACACACA...

----------

JETGTGTGTGT.

DAUGHTER
MOLECULES
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I- ALTERATION DE L'ADN

Uv-C Uuv-B

! !
100 280 315

UVA (320-400nm)

=> Dommage majoritaire:

HJEII\NH
= 1 L

N~ NH;

8-Oxoguanine

=> risque transition C6-AT

IR-B IR-C

.islhle. R-A

760-780

! !
3000 108

UVB (280-320nm), UVC (200-280nm)

=> majoritairement dimeres de pyrimidines:

E_ Q% /H
\ ,;CE__N
IF::L{;E]-' N C=(
’
/ H CH,
Phosphate
N 0
Y
LN
Sugar=—=N_] iC=0
;o e
/ s N
/ H CH,

Cyclobutanes pyrimidines

(plus fréquents: T-T)

6-4 photoproduits
(plus fréquents: T-C)



I- ALTERATION DE L'ADN
I-2) Altération de |'ADN

- Site abasique / rupture liaison glycosidique entre base
et désoxyribose
- Modification de base

ex: oxydation (8-0x06)

désamination (C désaminée = U)

- Mésappariement

%, N - Dimere de pyrimidines / liaison
b = :
WIS _5#=%  covalente entre bases adjacentes
/ \
! H CH'\ ° Vd
Phosphate - Adduit sur base azotée
\ 9] H
\ [ J [}
WO - Coupure simple ou double brin
ar \Cs-_sc}0=0
/ 2N



I- ALTERATION DE L'ADN

Stress génotoxique = Agent, d'origine endogeéne ou exogene,
responsable de |'altération de I'’ADN pouvant conduire a la formation de

mutations. , :
stress genotoxique

Altération de |'ADN (dommage, lésion...)
= Modification chimique ou structurale,
non héréditaire, de I'ADN.

S

Mutation = Modification irréverssible et

& 2

o Vi‘ ~

transmissible de |'information génétique fl {@ ﬁ! «~ =mutation
(séquence ADN). \ % ."l
\ < J’

.

.



I- ALTERATION DE L'ADN

I-3) Mutation = modification irréversible et transmissible de

|'information génétique (séquence ADN).

- Substitution de base (transition ou transversion)

--------

- DéléTiOﬂ CACACACALA
- Insertion GTGTGTG]
- Réarrangement chromosomique CACACACACA
AL AL AL
QT GTGTGT
Non-synonymous
ATA
Jorapy ACTTAGAAA
e Nonsense - x " i
¢ TAA Readthrough AATL
ynonymous —
o~ stop TTA
OGA M—

AN

LATGGGCAAATATAGCATTCCATAAAAATATATAL.,

L i J I

ey

[ /

" I I N J

met gly lys

tyr

ser \le pro stop




I- ALTERATION DE L'ADN

Exemple :

Stress génotoxique = Réplication,

B
A T
C { A T T
c’ P
G
x G G

5 _
‘/\|E>I\J F)()I)[f‘\éé[‘(]g;e: \:[:I:IJ:tJ:[J:[]:[!aEE?:!:;LJ-LJ.&J.LJ—LJ—LJ—LA.A.J.g

Substitution
= mutation

Insertion
= mutation

’ . , °
~Mésappariement Mésappariement _CACACACACA...
’ . GACTTAGAAA P o GTGTGTGTGT
= a|‘|'el"a1'lon CTGAATCTTT .. = alfer'a'rlon
..CACACACACA...
LGACTTAGAAA. ..  GTGTGTGTGT ..
LCTGAATCTTT...
CACACACACA
.GACTTAGAAA.. GTGTGTGTGT
L CTGAATCTTT..

..CACACACACA. ... . " _
 CACTTACAAA G TST"_,}GT C;r ) Additional repeat unit
CTGAATCTTT . Mutated melecule Rlesult of replication CACACACACACA ..

GACCTAGAAA PARENT siippage STETETETETET
FAREMT REP"{EﬁDn = '_,'_ """" MOLECULE A / REAC) GGG
MOLECULE e /V LCTGGATCTTT.. c-f\ Y
1 . .CACACACACA.
GACCTAGAAA r;;-“*;':f""'"";
T2t _ TR EBRLE CIOIGIGIG]
LCTGAATCTTT... .
~ AL - AUGHTER CACACACACA...
DG e \‘ srxifirrnce MOLECULES \‘ GSGETe
MDLECULES ':TG-"-'-..-'-"-I_':I_TT ST 10 '~_‘,l(.:-:
GRANDDAUGHTER gg‘_z‘g&‘égc““p‘
MOLECLULES
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I- ALTERATION DE L'ADN

I-3) Mutation et conséquences

- Avantages:
Principe méme de I'évolution

- Désavantages:
- Maladies génétiques
=> résulte d'1 mutation
ex: drépanocytose, (T / A => VAL / GLU) / géne codant pour chdine 8

- Cancérogenese
=> résulte d'une accumulation de mutations




Prolifération
controlée

CONCLUSION - I

stress=genotoxique L
‘o ° % /= =altération

[!- O%j — |IK@J/) (Iésion, dommage...)

R

v
f}/'-:\ * =mutation
&)

v

prolifération ou
survie anormale...




II- REPONSE CELLULAIRE A UN STRESS GENOTOXIQUE

II-1) Prévention

, AR T
ADN polymérase: gc | B R
. ¥ %
oy . . i .G
- Activité polymérase 5'-3 5 ="
DNA polymerase
- Activité exonucléase 3'-5' 5 B

 pdasnnunnnnn o POPPTPTPTPINN
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IT- REPONSE CELLULAIRE A UN STRESS GENOTOXIQUE
II-1) Prévention

uv-c Uv-B UV-A -As_ihu. IR-A IR-B IR-C
! ! ! ! ! !

100 280 315 400 760-780 1400 3000 10°

Kératinoccyte Elastine

Mélﬂﬂine: ﬁ Meélanocyte /
- Pigment secrété par -

les mélanocy‘res x\,\ - ;‘ 3, i J Epiderme
. it 1 —— e e
=> protection / UV-B Sk .
. T * Derme
l g
DB |

Collagene ; résean de fibres du derme
qui en assurent la solidité



IT- REPONSE CELLULAIRE A UN STRESS GENOTOXIQUE

IT-2-a) Arréet du cycle cellulaire

( 7 /‘% ¢ .5:} 'i% 7
| @%O /' > ( ﬁ;@ )
e iﬁf) / \:‘iﬂ
Arret du cycle cellulaire ~
Réparation de ' ADN (f? &

e |

/ Mort Ki\)cﬁ |
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cellulaire 2t
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IT- REPONSE CELLULAIRE A UN STRESS GENOTOXIQUE

IT-2-a) Arréet du cycle cellulaire

— empéche la réplication Chkftz
d'ADN endommage, Cdc25C

— empéche la transformation Cdc2-Cycline B

. 2
de dommages en mUTGTIONS// @
Cdk2-Cycline A e \ G2 e

| * L& S M @

Cdc25A

;

Chk2 y/ )
= fournit du temps aux *\' &
’ o ’ o \ ,‘::

mécanismes de réparation.

Cdk2-Cycline E

;

P21

- ya

tat quiescent

P53



IT- REPONSE CELLULAIRE A UN STRESS GENOTOXIQUE

IT-2-a) Arréet du cycle cellulaire
Exemple Influence des UV sur Ie cycle cellulair'e

Temps(hrs): O
w - '
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IT- REPONSE CELLULAIRE A UN STRESS GENOTOXIQUE
IT-2-b) Réparation de I'ADN

ALY e
) SN
hc Nl
Arret du cycle cellulaire g
Réparation de 'ADN ) & %\

e

/ mort | B

v : Wi

s . cellulaire ° 2
(\— f e @ (\— # e @ "‘,‘5;’ E

I'/‘ ﬁ 'f‘ I 2 /

q.ﬂ;;‘."f,' Tolérence S v

\Pric e TS
{ @K 20 e



IT- REPONSE CELLULAIRE A UN STRESS GENOTOXIQUE

IT-2-b) Réparation de I'ADN

Altérations ADN: Mécanismes de réparation:
.

mésappariement |- 6— MMR (MisMatch Repair)

EYE ~_BER (Base Excision Repair)

modification de base ¢ ¢4 == Réparation immédiate
:i F‘ NER (Nucleotid Excision Repair)

pontage inter/intra-brin |_¢ 64 -
| o Recombinaison homologue
o o
cassure double brin ., \

| G C__ Recombinaison homologue:
— T A
— C GOX—

modification de base —& T
— G U— - SSA,
LA T —

perte de base — ¢, = - SDSA, BIR.
| ca_ BER (Base Excision Repair)
L A T __|
cassure simple brin [—¢ Recombinaison homologue

—C G
— G Ci
| G C




II- REPONSE CELLULAIRE A UN STRESS GENOTOXIQUE

IT-2-b) Réparation de I'ADN
Exemple: NHEJ (Non Homologous End Joining)

cassure double brin

Fixation de I'hétérodimére l . Ku80/Kug6

Ku70-Ku80 Ku70
Formation du complexe
DNA-PK Dna-pkcs
Recrutement du complexe . Ligase IV
Xrcc4-ligase IV
Xrccd

r‘a

Ligature des extrémités l

double brin




II- REPONSE CELLULAIRE A UN STRESS GENOTOXIQUE

IT-2-b) Réparation de I'ADN

casﬁgwme brin Exemple: Recombinaison homologue
(Modele de Szostak)
L >
Dégradation 5'-3' l Rad50-Mre11-Nbs1 (Rad50-Mre11-Xrs2)
®e ® Rad52
L >

formation du filament
nucléoprotéique Rad51

4_/:9@\_’ Conversion génique

P sans crossing over
Synthése d'ADN l —

Invasion de brin l o]

i s : - - — _B
) nga‘ru’reh / Aégnlutinn des
B I . T \ - jonctions de Holliday
<+ 4 > </ > \
‘ ‘ avec crossing over
—>

——



IT- REPONSE CELLULAIRE A UN STRESS GENOTOXIQUE

IT-2-c) Tolérence

qcr\.f’ ‘}.;“11 (\_ﬁ.\, o
(= A 2/ f/' & %7
| E%O#/“I > | Q%@,:&/
\\-—i‘i’i) / \\:-ié
Arret du cycle cellulaire ~
Réparation de ' ADN (ﬂ; &

D |

/ Mort W\J&l

v : Wiy

LA ey cellulaire ° )

q{; , s = -> 2 . s
(20 (293¢ Toléren E

! \ olerence = v
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II- REPONSE CELLULAIRE A UN STRESS GENOTOXIQUE

II-2-c) Tolérence

- —
TLS Il - RH TLS = Synthése d’ADN translésionnelle
o TSa ~ .
S S RH = recombinaison homologue
- — -
-
1 /

~ 7
o -

sans CrGEEing-DUEF avec CI'GSSiI'Ig over

TLS => intervention d'une famille d'ADN polymérases spécifiques du

type de dommage (ex: pol eta / dommages UV)
— Termine réplication => 2" chance



IT- REPONSE CELLULAIRE A UN STRESS GENOTOXIQUE
II-2-d) Mort cellulaire

o
| @%O )/ > |f %\@ )
\:—if) / \:‘iﬂ
Arret du cycle cellulaire ~
Réparation de ' ADN f?(/\%\
|
! / Mort &:)ﬂ )
g comom cellulaire L 2
Y DY P
) vz « : ;
\\ i - Q‘S'“? - N R
[ig (' . = |
O «Igv,) ) o8 s |
%/ - e
T e @9 (F(IZ\ST)
f{g@ ¥ = @ . @t -{w O\T; J;\%\(
'l‘ | i ©° |
I'\%'f’f/ © —\0 .ﬂ’ {‘\)ﬂ /



II- REPONSE CELLULAIRE A UN STRESS GENOTOXIQUE

II-2-d) Mort cellulaire

Apoptose: mort cellulaire programmée (volontaire)

- condensation, fragmentation de la chromatine

- modification de la composition lipidique de la membrane plasmique,
bourgeonnement

- démentellement de la cellule sous forme de corps apoptotiques

corps apoptotiques
Intégrité des organites T
? . N \ '?‘l'u
fo vé' : o‘\\ ) I':c'ﬁ?’/" 3":\?; ) //.&“’,I (». (._ j ) ‘\.\9—9‘ S B
o v ( Nk % B - Y Ve
e B @ ¢
S B, &7
Ne o @ ‘}”' « ) 1'{3‘-’:’.?‘0“ "iflé/{,-'] () N2
~——__/ \® _— I \ S ()
Condensation de la Condenslatlon du corps apoptotiques
. cytoplasme
chromatine Se r\\l1e:tation en »> ELIMINATION
Fragmentation de ’ADN g csicul PAR PHAGOCYTOSE
vesicules (D'aprés Roche)

= Elimination de cellules potentiellement dangereuses pour |'organisme



IT- REPONSE CELLULAIRE A UN STRESS GENOTOXIQUE

II-2-d) Mort cellulaire Exemple: Influence des UV l'apoptose
Temps (hr‘S)Zﬁ; 0 . 4 : 6 .
D="”215|:F”754t:-'”'55n B MR AR MR "R s napa Rt Dia'
A R A g A AR
& g Ly g4 2
+ UV n : » L ; 2 j -'*'g
207/m* 5 3 § 3 ] 3 ] 5 | uLh
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]
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=¥
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2
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@h s S
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: ~E 0 2 4 6 8 10 24

Time in hours



CONCLUSION II

stress génotoxique

RSN o Prévention  cellule endommagée
cellule . 7 - = v S

) - (8@

e e

Proliférati Arret du cycle cellulaire
roliteration Réparation de ' ADN

controlée gy
/ S
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' Mort NG,
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CONCLUSION II

Exemple de voie de signalisation: APOPTOSE
T
REPARATION DE L'ADN
( T T ? CYCLE CELLULAIRE
Gl—>»S —>» G2—> M
Effecteurs | (Dna-pkes T t t
Qurett AN
VARG

I et v T

MODIFICATION 4 « @ — — REPONSE

CHROMATINIENNE CYTOTOXIQUE
Cen%eurs

Signal

(- cassure double brin

— Différents mécanismes de réponse, action concertée




ITI-MECANISME DE REPARATION DE L'ADN ET CANCER

Mécanismes de réparation:

_Syndrome de Cockayne, |4 64 MMR (MisMatch Repair)

- Trichothiodystrophie B __ BER (Base Excision Repair)
- Réparation immédiate

- Anémie de Fanconi — s NER (Nucleotid Excision Repair)

- Syndrome de Werner K ngCJ, Recombinaison homologue

- Syndrome de Bloom G Cj o
NHEJ (Non Homologous End Joining)

-Syndrome de Rothmund- A_\ o

Thomson _f E_ Recombinaison homologue:
L ¢ aoe - Conversion génique,
A T —

- RS-SCID LG U - SSA,
A T —

- —$ . - SDSA, BIR.

- Syndrome de Nimegue [ ca6_| BER (Base Excision Repair)
| A T__|

- Cancer du sein héréditaire | _¢ Recombinaison homologue

- Li-Fraumeni

— C G
—— G C
- Syndrome de Louis-Bar — o




ITI-MECANISME DE REPARATION DE L'ADN ET CANCER

ITI-1) Syndrome de Lynch

MMR"

Result of replication
slippage

C-A
L |
LCACACACACA,...
GTGTGTGTGT

DAUGHTER
MOLECULES

..CACACACACA ..

..........

PARENT
MOLECULE

MMR™

CACACACACA...

..........

\ . c
L) 2 “J

=> Instabilité microsatellites

LCACACACACACA ..

------------

MMR"™

GRANDDAUGHTER
MOLECULES




ITI-MECANISME DE REPARATION DE L'ADN ET CANCER

ITI-1) Syndrome de Lynch
HNPCC = Hereditary non-polyposis colon cancer

Cause: Mutation dans genes MSH2, MLH1, MSH6, PMS2 ou PMSL.

g

. . . . , —g (‘: MMR (MisMatch Repair)
. . —cC _— Réparation immédiate
dans le MMR (MisMatch repair) e o |
A (T NER (Nucleotid Excision Repair)
L E'GC] Recombinaison homologue
& I — G ¢
— defuaence MMR C \NHEJ (Non Homologous End Joining)
RYE Recombinaison homologue:
- T A . ]
— instabilité génétique ey  Conversion génique,
A T —]
— cancer 6 u_| - SSA,
o] - SDSA, BIR.
:E 2: BER (Base Excision Repair)
o o o LA T__|
— déficience MMR ¢ Recombinaison homologue
—C G —
— Instabilité microsatellites e




ITI-MECANISME DE REPARATION DE L'ADN ET CANCER

III-2) Xeroderma pigmentosum

uv-C Uuv-B

IR-B IR-C

-

760-780

! !
100 280 315

UVA (320-400nm)

=> Dommage majoritaire:
-2

0
H\)I\ x"m’ga’_m“‘cﬁ et 0
NH / s N
(I T e [
Phosphate
— .
N W

0 H
N W

N~ NH 0 H
'-..1L ‘%
\ _CH—N
Sugar=——N2 TC=0D
/ “'\,Da o
- ! - ™
8-Oxoguanine H CH,

Cyclobut imidi
=> risque transition C6-AT ytiobUtanes pyrmidines

(plus fréequents: T-T)

! !
3000 108

UVB (280-320nm), UVC (200-280nm)

=> majoritairement dimeres de pyrimidines:

G“%
e
Sugar—N.J
g ~c
A
/ H
Phosphate
“‘ )
Y
‘? QAT < _
) '-.‘C C}C OH
-,
/ W CH,
¢

6-4 photoproduits
(plus frequents: T-C)



ITI-MECANISME DE REPARATION DE L'ADN ET CANCER

dommage

—

lADN glycosylase
=> Hydrolyse liaison N-glycosidique

site abasique
< ' > BER (Base Excision Repair)
l AP endonucléase Réparation des bases modifiées
=> Incision en &’ . ,
. (uraciles, 8-0x0G, 3méthylA..)
< -
Short-patch BER Long-patch BER
ADN polymérase f Pcna, ADN polymérases § ou ¢€,0

/ @) Fen1 (Flap endonuclease 1)

Synthése d'ADN »
— M»
< <
ligase | ou _ liaase |
ligase I1l-Xrcc1 l Ligature lg

-

- > <



ITI-MECANISME DE REPARATION DE L'ADN ET CANCER

ITI-2) Xeroderma pigmentosum dommage

4.|.|.|.|.|.|.|.|.|.|.|.|.|.|.|ﬂ.|.|.|.|.|.|.|.|.|.|.|.|.|.|.!

XpA, XpC, XpE
endonucléases XpF/ Ercci

Reconnaissance
du dommage, excision

NER (Nucleotid Excision Repair) S I

) TFIIH-hélicase XpB/Ercc, XpD/Ercc2
) endonucléase . XpG

uv ~u.”
Dimeére de < e -
pyrimidines Synthése d'ADN iﬂf"* Pena

ADN polymeérase ¢,0

4IIIIIIIIIIIIIIII 1'ITI'P'

Ligature l

WIIIIIIIIIIIIIII#




ITI-MECANISME DE REPARATION DE L'ADN ET CANCER

III-2) Xeroderma pigmentosum

Quantification des dommages aprés irradiation UVB 1000J/m?

o\c /H

o’

4"‘"05 f{;}c =0
r *

H CH,

:Sl,-;;aF—N
Pifo:-;p'mtz-.l
) H
N ]
Sugar—N TC=0
' i} 5

i
!

Scd—n W

1004

1 ®XpP control

"\/Cﬁ SC\}C—'DH
H CH,

Phj"_.‘l'.-} OH
\ O\\Q
C,—N
‘% UQar =N 3
/

6-4 photoproduct

-10 1 ] ] I
o 3 6 12 24

Time (1)

AI Otto.. T Magnaldo, Cancer research (]999) vol 59 p1212-1218



ITI-MECANISME DE REPARATION DE L'ADN ET CANCER

III-2) Xeroderma pigmentosum

Cause XP: mutation géne XP (pour Xeroderma Pigmentosum) ou ERCC
(pour Excision Repair Cross Complement) . XpA, XpB (ou ERCC3), XpC,
XpD (ou ERCCZ), XpE, XpF (ERCCY), XpG (ERCCD)

=> Déficience NER.

=> Sensibilité accrue aux UV
=> instabilité génétique

=> cancer de la peau.

—A G
—C G
L TA
—C

—G C

LA T

C
o C]
T A—
T A
— G GoX—
LA T —
LG U_|
LA T —
—
LT A__|
| CG_|
LA T__|
—C

—G ¢

G C__|
e

MMR (MisMatch Repair)
BER (Base Excision Repair)

_— Réparation immédiate

A (r NER (Nucleotid Excision Repair)
—C G
. Recombinaison homologue

NHEJ (Non Homologous End Joining)
\ Recombinaison homologue:

- Conversion génique,
- SSA,

- SDSA, BIR.
BER (Base Excision Repair)

Recombinaison homologue



ITI-MECANISME DE REPARATION DE L'ADN ET CANCER

III-3) lymphome folliculaire non Hodgkinien

—1— Ganglion lymphatique

Follicule primaire

Activation des cellules B

Centre germinatif
Prolifération et
différenciation
des cellules B

Follicule secondaire

lymphdtxque* )
efférent

Vaisseaux
lymphatiques
afferents

Paracortex

Activation
initiale des
cellules T
et des
cellules B

Cortex

Mcdulla
Sécrétion d'anticorps
par les plasmocytes




ITT-MECANISME DE REPARATION DE L'ADN ET CANCER
III-3) lymphome folliculaire non Hodgkinien

Lymphocytes B anticorps
A Ta— BCR {;{«
// /£ \\.y a;

- BCR (B Cell Receptor) = immunoglobuline membranaire
- anticorps = immunoglubulines secrétées
=> Détection antigéne natif et aide a la destruction

Répertoire de clones de lymphocytes
108 clones différents

=> 108 genes d'immunoglobulines ?
Réunion de 2 chdines différentes

=> 108 =104 x10% génes ?




IIT- MECANISME DE REPARATIC © PR It
III-3) lymphome folliculaire non Hodgkinien l \/O\
=/

The Nobel Prize in Physiology or
Medicine 1987

"for his discovery of the genetic principle for generation of
antibody diversity"

=> formation des genes codant
pour les récepteurs BCR ou TCR
susumuTonegawa  pqar recombinaison illégitime :

= recombinaison V(D)J (Variable
Massachusetts [nstitute o o o o
of Technolagy (MIT) Dlver‘srry JO'"'"g)

Ccambridge, Ma, USA

b. 193¢
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Principe:
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Similitudes avec mécanisme de cassure double brin
réparation NHEJ

(Non Homologous End- joining) @ rusoruss

Fixation de I'hétérodimeére

Ku70-Ku80 Ku70
Formation du complexe

DNA-PK Dna-pkcs
Recrutement du complexe . Ligase IV
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ITI-MECANISME DE REPARATION DE L'ADN ET CANCER

III-3) lymphome folliculaire non Hodgkinien
BCR Recombinaison V(D)J:

/ \ G - chaine H: 51 segments Vx27 D x 6 J
\\/< => 8 262 possibilités
\’”/ -chaine Lixk==40Vx5J,0ur=>30Vx4J

=> 320 chdines possibilités.

Appariement des chdines lourdes et légéres:
8 262 x 320 => au moins 2.10° Ig différentes.
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ITT-MECANISME DE REPARATION DE L'ADN ET CANCER
III-3) lymphome folliculaire non Hodgkinien

Défaut réarrangement V(D)J
=> Translocation chromosomique 1+(14:18)
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— région codante de Bc/-2 (ch18q21) sous contrédle d'un enhencer
d' IgH (ch14q32)
= surexpression de Bcl-2
— protection accrue vis a vis de |'apoptose, survie incontrolée de LB
= lymphome



ITI-MECANISME DE REPARATION DE L'ADN ET CANCER

PRIMARY TUMOR SITE fO
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Cancer = maladie caractérisée ’*‘ @{.

par une prolifération cellulaire ¢ , aah. %Y
anormale au sein d'un tissu puis
de l'organisme entier.

{} Chemokines

[ Cytokines
. @-""‘"r MMPs

. Growth Factors

Propriétés acquises: SURVIVAL

- immortalité PROLIFERATION op

- division cellulaire incontrolée aa ‘e o
- perte d’homéostasie tissulaire oa oa"’

- capacité de susciter

I'angiogénese
- pouvoir d'invasion, de migration



ITI-MECANISME DE REPARATION DE L'ADN ET CANCER
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