
Qu’est ce qui fait qu’une cellule non cancéreuse devient cancéreuse ? où ? quand ? 
quoi ? quand ? comment ? pourquoi ? 

où ?  n’importe où 
quand ? n’importe quand, mais la fréquence augmente avec l’âge (âge moyen : 69 ans) 

qui ? n’importe qui 
quoi et comment ?    

NB :  
- chaque jour, 10^4 lésions dans l’ADN pour chacune de nos 30 000 000 000 000 de cellules = 3 x 10^13 
- l’épigénétique correspond aux mécanismes chimiques de modifications de l’ADN hors bases azotées A,C,T,G des nucléotides des 

brins de la double hélice d’ADN de chaque chromatide. 
On trouve par exemple des groupements chimiques spécifiques qui inhibent (méthylations) ou activent (acétylations) l’expression 
des gènes qui peuvent être associés aux bases azotées ou aux histones, les protéines de liaison à l’ADN qui déterminent son état 
(plus our moins compact donc exprimable) 
Zdenko Herceg, 2015, qui travaille au CIRC de Lyon : « les variations génétiques et les mutations sont présentes dans tous les 
cancers mais leur interactions sont si complexes qu’il est difficile de connaître les événements initiaux » 
Ainsi, la chronologie des événements oncogéniques (générateurs d’u cancer) est difficile à établir. 
échelle tissulaire : tumeur maligne 
échelle cellulaire : point de départ de la maladie qui dans 99% des cas est somatique (n’est pas une cellule à l’origine d’un 
gamète) 

1/ constats : des phénotypes mutants moléculaires ... 

la cause génomique : une dizaine environ minimum de mutations (modifications de la séquence des bases azotées de l’ADN 
cellulaire) non réparées cumulées progressivement avec les années de l’ADN et d’éventuelles allèles de prédisposition congénitales 
ces mutations, ponctuelles (substitutions, délétions ou insertions) et/ou chromosomiques (anomalies du caryotype dues à des 
translocations, ...) touchent des gènes appelés proto-oncogènes qui deviennent oncogènes (générateur de tumeurs) :  
des mutations générant : 
- des pertes de fonction pro-apoptotique (favorables la mort cellulaire programmée) 
- des perte de fonction régulatrices des phases du cycle G1SG2M, de réparation par exemple 
- des gains de fonction pro-mitotique …p53 (gène muté dans un cancer/2 !!), ...  

2/ induisent des phénotypes mutants cellulaires DE RUPTURE DE l’HOMEOSTASIE 
(équilibre) TISSULAIRE ...  

                                                                                                    Chapitre 9 

                                                                                                     III / LES CANCERS

acquisition phénotypique

1/ 
perte de ses phénotypes de type cellulaire différencié, c’est-a-dire ayant acquis sa forme et 

ses rôles au sein de son tissu ➱ dédifférenciation en cellule indifférenciée

2/ augmentation de taille ➱  croissance indéfinie

3/ noyau volumineux par rapport au cytoplasme contenant une chromatine irrégulièrement 
répartie ET DES ANOMALIES DE NOMBRE DE CHROMOSOMES (CARYOTYPIQUES)

4/ prolifération rapide et anarchique, dérégulation du cycle cellulaire : se multiplie très 
rapidement mais ses mitoses présentent des anomalies de forme ET DE CARYOTYPE
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- NB : le gène p53, dit gardien du génome et contrôlant la réparation entre les phases G& et S est un gène muté dans 1 
cas sur 2 

5/ 

angiogenèse / néovascularisation  : nouveaux vaisseaux sanguins péri-tumeur  
Sans irrigation sanguine, la tumeur ne pourrait pas grossir de plus de 0,1 mm (devenir visible à 

l’oeil nu !) car les cellules cancéreuses ont besoin de plus de nutriments organiques comme le 
glucose et de dioxygène pour se multiplier que des cellules saines. En réponse à leurs besoins 

accrus, elles produisent des signaux moléculaires provoquant la formation de nouveaux vaisseaux 
sanguins (appelée angiogenèse ou néovascularisation) : cela permet à la tumeur de poursuivre sa 

croissance. Certaines cellules peuvent alors se détacher de la tumeur, envahir les tissus voisins, 
atteindre les vaisseaux sanguins ou lymphatiques, ce qui leur permet de coloniser un nouvel 

organe où elle formeront ce qu’on nomme une métastase.  
formation anormale de nouveaux vaisseaux pour accroître les besoins anormalement élevés de 

cette cellule en métabolites (O2 et glucose) d’où leur détection à l’IRM

6/ 

immortalité : durée de vie illimitée 
Une cellule normale, vieillit et meurt, après un certain nombre de divisions ou en réponse à des 

signaux internes divers : c'est l'apoptose ou mort cellulaire programmée au cours de laquelle la 
cellule se fragmente. Parmi les signaux inducteurs d’apoptose, on trouve les mutations non 

réparées. 
Grâce à la mitose, les cellules qui meurent par apoptose, sont remplacées au fur et à mesure par 

de nouvelles cellules de structure et de fonction identiques (reproduction conforme). Chez 
l'adulte, cet équilibre maintient un nombre de cellules à peu près constant : c’est l’intégrité du 

tissu maintenue par le nombre (homéostasie tissulaire). 
dépassement du nombre de mitoses programmé, entre 50 et 60 pour une cellule de départ 
avec réactivation de la télomérase, enzyme d’allongement des extrémités des chromosomes 

(télomères) normalement raccourcis à chaque cycle et participant au processus de vieillissement de 
l’individu : la longueur des télomères régule le rythme de mitoses qui est dérégulé dans le cas 

des cancers

7/ apoptose inhibée et capacité mitotique augmentée ET ILLIMITEE

8/ 

devenir variable : À la différence des cellules normales pour lesquelles les mitoses permettent 
de renouveler les cellules qui ont subi une apoptose, les cellules mutantes peuvent avoir des 

destinées diverses. Généralement, soit la mutation (M1) est réparée (R) soit la cellule est 
immédiatement détruite par apoptose et n'entame pas le cycle cellulaire qui suit sa mutation (M2). 

Parfois elle survit (M3), et donne naissance à un clone cellulaire qui se comporte comme les 
cellules normales. Si, à la suite d'une mutation (M4), une cellule perd ses capacités d'apoptose, 
elle devient immortelle et donne naissance à un clone cellulaire qui se multiplie rapidement et 

indéfiniment. Au fil des cycles cellulaires, ces cellules accumulent de nouvelles mutations (M5, 
M6... voir ci-dessous) et deviennent des cellules cancéreuses, on parle alors de tumeur maligne. 
Certaines de ces cellules peuvent alors se détacher de la tumeur, coloniser un nouvel organe et 

donner naissance à des métastases.

9/ 

avantage sélectif évolutif : une mutation peut atteindre et modifier la structure d'un gène 
spécifiant un facteur qui règle le contrôle de la multiplication cellulaire. La cellule mutante peut 
alors acquérir un avantage sélectif qui lui permettra des se multiplier davantage que les autres et 

de donner naissance à un premier clone de cellules anormales (lésion précancéreuse) où la 
probabilité qu'une 2è mutation apparaisse et soit sélectionnée augmente. Dans ce cas, une 2è 

population sera générée, plus anormale que la 1ère et ainsi de suite. Une cellule cancéreuse 
résulte d'un processus clonal multi-étapes, ces étapes étant des mutations génétiques.

10/ 

perte du dialogue moléculaire intercellulaire maintenant l’homéostasie tissulaire : les 
cellules cancéreuses aux propriétés nouvelles fonctionnent de manière autonome en étant plus 

sélectionnées que les non-cacanréesues, créant une anarchie de fonctionnement, un 
affranchissement vis-à-vis d’une intégrité nécessaire à la survie de l’organisme : il y a perte 
d’inhibition de contact et possibilité de se détacher du tissu d’origine et de migrer ailleurs 

(métastases)

11/ MUTATIONS EPIGENETIQUES, c’est-à-dire des sites de régulations de l’expression des genes 

12/ ANOMALIES DU SYSTEME DE REPARATION CELLULAIRE, VERROU DE PROTECTION IMPORTANT ANTI-
MUTATIONS
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3/ .. à l’origine de phénotypes mutants micro à macroscopiques (tumeurs) 

Comment ? (des causes aux effets ou symptômes)  pourquoi ? (causes) 

- 1/ l’action répétée d’agents mutagènes environnementaux : 
- a/ physiques : UV, ondes EM, rayons X et gamma 
- b/ chimiques :  goudrons de cigarette, amiante, radon, gaz d’échappement, silice cristalline, pesticides divers (DDT, 

chlordécone ...), cadmium, chrome, nickel, arsenic, métaux lourds (mercure ...), benzopyrènes 
- c/ et / ou biologiques : virus (HPV, hépatite B) et bactéries (Hélicobacter Pylori de l’estomac …) 
-  2/ un système de réparation des mutations déficient lié à des allèles mutés congénitaux des gènes du système de 

réparation, le rendant bien moins efficace (maladie des enfants lune XP, par exemple, parfois 10% d’efficacité des 
réparations à la naissance au lieu de 90 ! efficacité / 9 !) 

- 3/ le hasard des réparations non faites par le système de réparation protéique suite aux actions de l’ADN 
polymérase en phase S ou aux actions d’agents mutagènes, expression du génome dues à son absence 
d’efficacité à 100% (généralement donc 90% sauf anomalies dues à des mutations de leurs gènes) à chaque mutation 
de phase S et à la même chose pour l’ADN Polymérase (taux d’erreur moyen chez l’Homme : 10-7 bases azotées) 

Ouverture : vers une redéfinition des cancers comme une maladie de désorganisation du dialogue intercellulaire au 
sein d’un tissu et non génétique mais aussi épigénétique ? 

VIDEOS / LIENS 

EN RéSUMé : UN CANCER EST TOUJOURS UNIQUE : C’EST UNE MALADIE 
MULTIFACTORIELLE GéNéTICO-ENVIRONNEMENTALE : IL EXISTE DES GèNES DE 
PRéDISPOSITION à CERTAINS CANCERS QUI AUGMENTENT LA FRéQUENCE DES 
mUTATIONS CANCEREUSES MAIS l’environnement EXTERNE DES CELLULES 

SEMBLE AUJOURD’HUI JOUER PAR DIFFERENTS FACTEURS UN ROLE CLEF DANS LE 
PROCESSUS DE CANCéRISATION OU DES VERROUS PROTECTEURS SAUTENT 

PROGRESSIVEMENT SOUS l’ACTION des AGENTS MUTAGèNES OU l’INFIDELITE 
EN PHASE S DE l’ADN POLYMERASE modifiant LA SéQUENCE D’ALLèLES DE GèNES 

SPéCIFIQUES S’ILS NE SONT RéPARéS AVANT LA MITOSE et DE COMPORTEMENTS 

MODIFIANT l’epigenetique D’UNE CELLULE X QUI DONNE UNE DESCENDANCE CELLULAIRE QUI 
ELLLE-MêME PRéSENTE DES NEOMUTATIONS PROPRES : AINSI lE TISSU 

CANCéREUX (TUMEUR) EST HéTéROGèNE GéNéTIQUEMENT ET EPIGENETIQUEMENT DONC 
DIFFICILE A TRAITER ET SOIGNER 

 LE CANCER EST LIE A UN DéSeQUILIBRE ACQUIS AU SEIN d’UN TISSU OU DES 
CELLULES ONT ACQUIS UNE DIZAINE DE MUTATIONS SPéCIFIQUES TOUCHANT DES 

https://www.youtube.com/watch?v=DLn3PIWv8zc présentation rapide

https://www.youtube.com/watch?
time_continue=2&v=gxtqGhhomQE 

SCIENCE ETONNANTE : 
LES CANCERS 

https://www.youtube.com/watch?v=wri_tC1GHzg  ROLE DU SYSTEME 
IMMUNITAIRE (SI) CONTRE 

LES CELLULES 
CANCEREUSES 

https://www.youtube.com/watch?
v=YokZfzg0TMg L’ACTION ANTi-

TUMORALE

https://prezi.com/f05wgqofyiyr/edit/#20
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TYPES DE GèNES SPéCIFIQUES (LIES A l’APOPTOSE, A LA MITOSE, A LA 
RéPARATION ET AU CONTRôLE DES ETAPES DU CYCLE CELLULAIRE : 

SUPPRESSEURS DE TUMEURS ..) 
C’EST la conséquence de modifications permanentes génomiques d’une 
cellule dite tumorale à l'origine de la tumeur. Si l’un de ces TYPES DE 

gènes est modifié dans sa séquence nucléotidique, son niveau d’activité 
peut augmenter ou diminuer, d’où trop de mitoses, PAS ASSEZ d’APOPTOSE, 

L’éCHAPPEMENT AU SYSTEME IMMUNITAIRE, UN MAUVAIS DIALOGUE AVEC LES 
VOISINES PAR une production anormale de certaines protéines MUTéES, UN 

DéSEQUILIBRE TISSULAIRE REMETTANT EN CAUSE SON BON FONCTIONNEMENT 
ET A MESURE QUE LA TUMEUR GROSSIT, A DES éCHELLES SUPERIEURES, 

SURTOUT EN METASTASANT, JUSQU’A COMPROMETTRE LA SURVIE DE l’INDIVIDU 
NB : les cellules souches et le microbiote semblent impliqués aussi dans LA cancerisation  

Dans une histoire de vie individuelle, une bascule entre les logiques de coOpERAtion / compétition 
cellulaire au sein d’un tissu. Chaque cellule a une histoire : forme d’organites, production protéique 
… entités physique complexes ayant enregistre le fruit de leurs histoire donc pas de loi là dessus. 
CE DESEQUILIBRE DE CETTE BASCULE EST contingente : un corps est comme un milieu, un environnement. 

en biologie, règles mais pas de lois mais des lois s’appliquent.  

http://www.cancer-environnement.fr/479-Classification-par-localisations-cancereuses.ce.aspx 
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