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Cancer = maladie du génome

Sporadique Le plus fréquent

Environnement 2 mutations somatiques

Hasard

* Dans le "mauvais" gene
 Dans la "mauvaise" cellule
* Plusieurs (4-7) par cellule
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1¢¢ mutation, dans le mauvais
gene, dans toutes les cellules.

+ Hasard - on hérite du risque élevé,
pas forcément du cancer

Monogénique

Souvent; accumulation de
risques faibles dans la famille

Polygénique



Plan du cours

Les caracteristiques des cellules cancéreuses

Les causes des mutations

Les genes du cancer

* Oncogenes
» Suppresseurs de tumeurs (caretakers, gatekeepers,
détection des dommages)

Mutations

* Gain-de-fonction

» Perte-de-fonction

« Somatique vs constitutive
* Driver vs passenger

Conséquences cliniques
« Médecine de précision
« Meédecine personnalisée
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Les caracteristiques du cancer

Douglas Hanahan & Robert Weinberg. The Hallmarks of Cancer. Cell 100:57-70, 2000.

Evading Insensitivity to
apoptosis anti-growth signals

Sustained Tissue invasion
angiogenesis & metastasis




La nouvelle génération

Hanahan & Weinberg. Hallmarks of Cancer: The Next Generation. Cell 144:646, 2011.

Emerging Hallmarks

Deregulating cellular Avoiding immune
energetics destruction

Genome instability Tumor-promoting
and mutation Inflammation

Enabling Characteristics




ﬂ Indépendance des facteurs de croissance

L’accélérateur est coincé a fond !

Ligands
» Facteurs solubles
G Ligand « Matrice extra-cellulaire

O O (primary * Cellules voisines
O O Messonger) Récepteurs
O O O / » Tyrosine kinases (EGFR, HER?2)
RecePt°[___---------"""_;YTOSOL » Ser/Thr kinases
Receptor- v » G protein-coupled
ligend A\nging Cascade de transmission

« GTPases (e.g. ras)
e Cascade de kinases
(akt, MAPK, PI3K)

e —

-'/f— A . .
NUCLEUS Facteurs de transcription
Signal  fos + jun = AP1
transduction *myc
(via second A |
messengers) Changesin < Contrdle du cycle cellulaire

* Cyclines

[ ene expression
[ g P . CDK
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Insensibilité aux facteurs anti-croissance

Les freins ne marchent plus !

Ligands

TGFRRI

rord Récepteurs

- - Cellular Membrane

2 £ © © TGFRRI
~KD _KD KD |_ Inhibitors
XD KB | KB ©

Cascade de transmission
Facteurs de transcriptions
Controéle du cycle cellulaire

AA : pRB »

inactivated

AKX
.................... b v
(g pRB

R E s entuane @ @ - S phase

Gene Transcripton growth promoting . growth promoting " =P entry
¢ genes genes

Cell Growth and Survival © 2016 MyCancer Genome. .org
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Potentiel réplicatif illimite

Le réservoir d’essence est inepuisable!

Limite de Hayflick: 50-70 divisions
Raccourcissement des télomeres

Telomeres, end caps that
protect the chromosome

As cells divide over time...telomeres shorten, and eventually cell division stops.

Séquences répétitives: ~2’500 x TTAGGG  + pw[otéines spécifiqgues

T-loop

\ D-loo
o ’
G-strand 3 /4

C-strand

3z
3

D-loop

Protegent les extremités des chromosomes
Sinon: reconnus comme cassures - tentative de réparation
- dégradeés / fusionnes > arrét du cycle cellulaire



Maintenance des télomeres

Origiing of replicakion

o \/ . Plus court a chaque division cellulaire
o 3 . (environ10 repétitions)
3 5 L :

T Incomplete ends Geénerations suivantes ?

Telomerase
- Telomérase
—— Exprimée dans les gametes
Fvasemelatelil 6 B g 8 Exprimée dans ~90% des cancers
e , _mmEs —Q % Nucleotides

Rallonge les télomeres
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“ Capacite d’échapper a I'apoptose

Programmee

Figure 17-35. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.

Echappement

Extrinsic pathway Intrinsic pathway

Death receptors
(e.g. TRAILR and FAS)

Pro-caspase-8 and
pro-caspase-10

Intrinsic lethal stimuli:

DNA damage, ER stress,
‘ hypoxia and metabolic stress

/
1

1
BH3-only \
A \
BCL-2 proteins
BCL-X or o -
» Aoup

ML

\ Activated
)~ BAX and BAK

Caspase-8 and
caspase-10 OO o
BID tBID °

re

Casse—9

@J

Caspase-3 and
caspase-7

Caspase-3 and
caspase-7

Nature Reviews | Cancer

» Mutation inactivant TP53 (déclencheur de I'apoptose)
» Changement balance pro/anti apoptose

Réactive

Bax
Bak
Bid

Bim

Bcl-2

— Bcl-XL

Bcl-W



'i‘ Capacite de stimuler 'angiogénese

VEGFR2

Hypoxia

Basement
s} membrane Tip cell
VEGF-A degradation
°
Released
® ! growth
factors
2
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o Tumor
microenvironment

Nécrose

r

T :
L ds
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X ron %} Supporting cells
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Vasculogenesis

Endothelial Coalescence of cells Formation of lumen and Blood vessel formation
Progenitor Cells vasculogenic networks and stabilization

Angiogenesis

Formation of new
blood vessel



u Invasion tissulaire, métastatisation

EPITHELIAL-MESENCHYMAL TRANSITION

b @ ‘1
INTRAVASATION >)’<. %

ANOIKIS RESISTANCE

EXTRAVASATION

/[a Epithelial cell @ Tumor cell
E Endothelial cell % Invasive tumor cell DORMANCY
PRE-METASTATIC NICHE
&S==_0> Fibroblast
Bormant umoroen MESENCHYMAL-EPITHELIAL TRANSITION
@ Myeloid cell Tumor associated

macrophage




Migration cellulaire

CAM: cell-adhesion molecules

Cadherin Ig-superfamily CAMs Mucin-like Integrin
(E-cadherin) (N-CAM) CAMs (otg By) . L.
(\ \] Cadheérines - cellules voisines
Carbohydrate (e.g. E-cadherin dans les épithélia =
Ca?*-binding > 3 «suppresseur d’'invasiony)
sites o\ F y . - P
: Perte d’expression: facilite le détachement
Lectin domain . ;= Jo T P
. /f { = Transition épithélio-mésenchymateuse
} h’)pe n Fibronectin
ibronectin , . . .
) repests g iocting Intégrines - matrice extracellulaire
(P-selectin) oy . .
t \ T Changement de types: facilite migration
\ ! )
Homophilic interactions Heterophilic interactions
Matrix metalloproteases Intracellular Cell surface Extracellular
Digérent la matrice extracellulaire " ? oy e
- Invasion (cancer - tissus voisins) e > St scion

- Métastatisation (a distance) , ""é ST %L -4 ?

- Angiogénése ?fﬁﬁ"‘ e, & |
/ \\\ =

< MMPs k Hemopexin/
“  proteolyticactivation - . “ > fibronectin domain
cellular endoproteases
Oxidative stress > &  zinc
phosphortylation

» A prodomain



(& Cancer et Immunité

Toute cellule présente a sa surface des peptides provenant de toutes les protéines
gu’elle contient, associés aux MHC classe |
Cellules T cytotoxiques (CD8+): reconnaissent les peptides «non-self»

a Cell membrane [_L‘;'_ Clbl es:
% -Protéines virales

\ s " V4 V4 - N\
Gytosol Golg -Protéines mutées (= néoantigenes)
\ -Protéine foetales (exprimées si cancer)
Endqplasmsc reficulum hﬁa&tge
th" class |
ass 4 15
i Ld { ) L"_
L\ H Bdg _. i
- ! — : 3
TAPY 3‘ TAP2
|
<@ O,
\' '.%y S o
Proteasome
Intracellular g
poen Cytotoxic T cells

CD8" T cell

Cellules NK: ciblent les cellules qui ne présentent pas de MHC classe |



2 Immunotolérance acquise

Immunosuppressive
molecules (e.g. PDL1,
IDO1, IL-10, TGFB
and CCR2)

-Sélection des cellules exprimant les protéines
les moins immunogéniques (immunoediting)

-Exprimer des antigenes de surface
inhibiteurs (e.g. PDL1)

-Sécréter des facteurs diminuant I'immunité .
(e.g. TGF-B, IL10) = cellules Treg Nature Reviews | Cancer

-Encapsulation dans du stroma



Role facilitant de I'inflammation

(]

Pathogen {
— it/

TN ‘Chemical |:v|acrophage
. signals 3
Mastcell - -

N

Red blood cells hagzbwic-ce =

 Facteurs de croissance
 Facteurs stimulant 'angiogénese
* Enzymes dégradant la matrice (métalloprotéinases)

Inflammation chronique (e.g. cirrhose hépatique): stimulation permanente


https://draxe.com/tomato-nutrition/

nucleotides
glucose 6-phosphate am

i amino sugars
fructose 6-phosphate ——  glycolipids
glycoproteins

GLYCOLYSIS %X dihydroxyacetone —. lipids
t phosphate
: amino acids
serine 4—3-ph0~°lph°9'ycerate pyrimidines

o phospﬁ‘oenolpyruvate
alanine
&pyrufvate—» Lactate

Essential Cell Biology, 2/e. (© 2004 Garland Science)

Changements métaboliques

«Warburg effect»

| production d’énergie
| dépendance a 'O,

1 synthése acides aminés
et nucléotides ?



Acquisition de ces caractéristiques

Id BB L FEE EJ 3l
Bl id L F3 E3 Ll
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Par une série de mutations (dans la méme cellule)



Cellules souches cancéreuses

A B

Clonal evolution Cancer stem cells

Monocional Polyclonal Single progenitor Multiple progenitors

Division
L [)/ asymétrique

Avantage 7
sélectif /
prolifération

¥ XLy Y 8

Monogenomic Polygenomic Monogenomic Polygenomic
tumor tumor tumor tumor

Cellule souche = cancéreuse / cellule cancéreuse - souche ?



VAT

Instabilité genomique

Inactivation des géenes "Caretakers" - Phénotype mutateur
» Accumulation de mutations (mélanome: 70°000 mutations / tumeur)
* Instabilité chromosomique (extréme: chromotripsis)

Instabilité chromosomique Chromotripsis

Original chromosome

Stitched chromosome
I N (T
Pieces lost to cell

PDEiee D

Polygenomic Highly diverse
tumor tumor



A

Drivers & passengers

Mutations somatiques causatives (drivers) vs collatérales (passengers)

: ; ; . ..o Chemotherapy-
i A ; Early clonal Benign Early invasive Late invasive -
Fertilized egg Gestation Infancy Childhood  Adulthood expansion tUmouT CANCer i rreilrsrgge

Intrinsic ¢ 1

mutation processes Environmental

and lifestyle exposures Mutator
O Passenger mutation phenotype

Chemotherapy

Y¢ Driver mutation

Chemotherapy
resistance mutation 1-10 or more

> driver mutations

10s~-1,000s of mitoses 10s-100s of mitoses 10s-100,000 or more
depending on the organ depending on the cancer passenger mutations

4-7 drivers =1'000-10°000 passengers



Causes de mutations

Initiateur + promoteur = cancer

m Promotion Progression

Mutation fixée

7 Mutat
~ utation -
T~

Réparation l
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Erreurs de réplication

Origi

> ]

DA

5
plat

F

—'
[H€ > ]
[> >
[0 @ |

E

Base-pair mismatch p-....-"

FIGURE 16.8 Unrepaired Mistakes in DNA Synthesis Lead to Point Mutations. MUTANT

Initiateur et promoteur a la fois...



Dommages a 'ADN

Causes Lésions
~ Instabilité de TADN B ; )
ERdogunes. aurste) g .
» Depurination (18’000/cellule/jour) [+
Z : - : . Métaboli del - i ’
- Déamination (cytosines: 500/celllj)  (asicaubres) - p : Oxydations d'un bas
* Oxyd ations Radiations ionisantes% : GaSsures dun ban
° MéSappaI‘iementS B Oxydations de bases
Rayons ultra-violets =: Fusions de bases
= 1[ ™ _ -
Env|r0nmentaux: == Petites modifications d’'une base
« UV (->dimeres de pyrimidines) Produits chimiques -] Modification majeures
. . . . (polluants, fumée du tabac,
 Radiations ionisantes carcinogénes alimentaires)

Liens internes a un brin d’ADN

» Agents alkylants (nitrosamines)

* Résidus massifs (benzopyrene)
 Cross-links (cisplatine)

* Ruptures de brins simples/doubles

Liens entre les deux brins

eesg

Cassures d’un brin

Cassures des deux brins

Réplication de 'ADN
(division cellulaire) Mésappariements

(erreurs de copie)

é




Les genes du cancer

Oncogénes vs suppresseurs de tumeurs

Normal
Cell Cycle

&
P

Mutations
leading to
Cancer

Gain de fonction

Perte de fonction



Oncogenes

Les qrandeS familles OGO—?‘E’:‘:‘:’V o Hyperactif (Signa|e trop)
- Facteurs de croissance Ooo% e « Autonome (signale spontanément)

Leurs récepteurs e omsa. » Ectopique (dans la mauvaise cellule)

Seconds messagers R l

Facteurs de transcription

Facteurs de contrOle du cycle '’ s . L .
Surstimule la division cellulaire

transduction

H (via second
C e I I U I al re mwessengers)

el
NUCLEUS

Changes in

[ gene expression
HATs Promoter Active Transcription T
HDAC . ArE inti
. Remodelleurs de Ia s Déregle la transcription
chromatine
Hétérochromatine Euchromatine TlChromatin regulators
CqmpaCte ) # Ol\'lverte . KMT: Promoter Repressed transcription
Geénes inactifs Geénes actifs 3

Bax

@ H3Hakac D H3K4me3 (D H3K36me3 Bak

@ H3Kome3 @ H3K27me3 @ 5mC B?d

Bim
- Inhibiteurs de I'apoptose Bcl-2
Bcl-XL

Bcl-W
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Oncogenes viraux

Exemple: HPV (human papilloma virus) - Verrues communes, cancer du col utérin

URR: arigin of replication, E6 E7 E1: Viral DNA replication and transcription
transcrplion facloe-binding URR

sites and gene expression E2: Viral DNA replication, apoptosis,
control transcriptional repressor of EGET

E4: viral DNA replication

ES5: cell proliferation, alteration of signaling

Eq pathways (EGFR), immune recogniticn ( MHC)
and apoplosis
E6: p53 degradabion, alteration of cefl cycle

reguliation, apoptosis resislance chromosamal
instability and cell immonalization (TERT)

L1: Major capsid protein

L2: Minor capsid protein L1

ET: pRB degradalion, re-enlry inle S-phase cell
cycle, pl16 realize and overexpression,
chromosomal instabdity

A

- ! =S L W L 4 Y] A - -~ ~
NFX1-191 | Bak/Bax |TNFR1 |FADD TIP60 p53 Myc  IFN=x _ DNMTI  E2F6  pl30 TLR9 |pRb| cGAS/STING

\

ST
P /"/K\’//’ \ \ /
Intégration (accidentelle) dans le o \
génome de la cellule infectée & \ N/
. . Cell cycle i Suppression of immune
- stimulation permanente par E6 et E7 progresion apopioss - " esponsd
Pe
ES L2
5  — URR E6  E7 1

_’

L1
E2



Suppresseurs de tumeurs

Kinzler KW, Vogelstein B. (1997) Cancer-susceptibility genes. Gatekeepers and Caretakers. Nature. 386:761

Caretakers Gatekeepers Landscapers

-

Michor, F; Iwasa, Y; Nowak, M. A. (2004). Dynamics of cancer progression. Nature Reviews Cancer. 4:197



Les cellules gagnantes induisent 'apoptose dans les
perdantes

Développement du SNC, du ceeur, lutte contre les cellules
mutées (prévention du cancer)

o> L / / | 4
A — { k&
/ »;/ % »f., /‘~,/

© @) ¢
W) Winnercells ) Losercells &) Eliminated loser cells

EDAC: Epithelial defense against cancer

Extrusion apicale «Entose» / cannibalisme cellulaire

Induction apoptose / aponécrose

a ( - e Entosis
,‘I w’l '7~ — )_ "A mem
e | 1 [ = «_\ f “
< | }.x f z & N . et
oS e 3 =D W
\*T“ ~ . 4 ? | "\k _/,' £ o Pcachern f\\ 5
i . “ ¢ RnoA s ROCK T /.
Graisses = inflammation SucresT
Supercompétition
Comlialiee Cellules cancéreuses - Supercompétitrices
Vi = ~. - Apoptose cellules voisines: invasion
' ,_;* e & ) - Cannibalisme: source de nutriments
\ | rf ) — v \
e ®, \. & e ’, . . ,
(e \ A\ Génes impliqués ?
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Caretakers

Réparation directe Base excision repair Nucleotide excision repair

TTTI T R LI I I T I T1 -1 1]
LI L LU [T T T T T T

Ca du cOlon avec polypose Ca cutanés
(Xeroderma pigmentosum)

Mésappariements Cassures double-brin

IEEEESE EERkEEE  EEE B
EEEENNE $FEEEESY 0§ SEEN

Ca du cdlon sans polypose (Lynch) Non Homologous End Joining

Cassures simple-brin i i i i i i
! ! ! ! ! ! ! Recombinaison homologue

Ca du sein




Gatekeepers

mm Systéme de détection des dommages

——r—

/ l \

~ CELL CYCLE ARREST SENESCENCE APOPTOSIS

ﬁ h"‘/ h"‘/
< > {

C:

Arrét temporaire
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Détecteurs de dommages a 'ADN

Examples: ATM pathway ATR pathway
DSBs ssDNA
(IRor Zeocin et al.) (HU, Aphidicolin ef al.)
l LRad17
T JITTT ®RPA —3_ g
Sensors -U,,.HQAX JA-/\L;;JL Shitisy’
J ‘ ATRIP
Transducers - ATM ATR oy
G3BPD ) | (TopBP1H

Mediators (MDC1) (Chk2

Effectors ~ p53 >

BRCAD

Chkl @Claspind

\:':_:::

LV =

X =
Apoptosis Senescence
T BAX D PUMA’ F?‘?" ;é]?

(NOXA

7 DNA Repalr Checkpoint
NER BER, HR, NHEJ, TLS™ -leﬂ' WEED)
' = proteins. S CDC251
|
Targets Caretakers

Y
Gatekeepers



Arrét du cycle cellulaire
F i
B

G, Checkpoint — * Chromosome spindle attachment
Check for:
* Cell size

* DNA replication

seneepany === Arrét avant la réplication

Check or. > Evite de créer une mutation en face
* Growth factors d,une |éS|On

DNA Synthesis

* DNA damage
S-phase "checkpoint"
(Nuclear

GO (Resting State)
ﬂ ATM / ATR Activation
=
Export)

B P P
BRCA1 @ @/ 14-3-3

‘ ? (cytoplasmic
. sequestration)

¥? A
¥? \
¥?

Cdc2 /

Cdk2 /

Cyclin E/A Cyclin B1
Y4 \ ¥ \

Cdk2 / Cyclin E

© R&D Systems, Inc.
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Sénescence

1. Arrét du cycle cellulaire l@l (rapide mais temporaire)

Genomic/epigenomic stress

Persistent

(p38, PKC, ROS)

_ Other types of stress

,
> p1 6|NK4A

DDR

/

053

p21

l

Growth arrest

2. Réorganisation de la chromatine: réprime les genes ciblés (permanent) i

Heterochromatin \E\

l

pRB

|




Mutations constitutives vs somatiques

Constitutive

Entire
organism —|
carries the
mutation

Half of gametes
carry mutation

Transmissible
(risque de 1/2)

Récessif (2 mutations)
Dominant (1 mutation)

Organism

Gametes of
Offspring

Somatique

» — Patch of
affected
area

* None of gametes
carry mutation

Non transmissible
(sauf si germinal)

Une mutation n’est ni dominante ni récessive:
elle cause une maladie a transmission dominante ou récessive.
Une mutation peut étre un gain de fonction ou une perte de fonction




Gain-de-fonction vs perte-de-fonction

Gain de fonction Perte de fonction
°_o ® o® °_ 0 ®
Sy ol Yo aa ol
] 1 } i +
+ + m
— . —. = — >x<———
—_— — — e
. - = s P& s
Y Y i Y ]
) o) o %o
00l opee 0 oo

Fonction
absente

Récessif



Transmission recessive

Xeroderma pigmentosum

Mucoviscidose

outside of cell

mucus blockage

B

=

O OS=
GOS =
LOCOS=0)
ANCOS=0
RO =0

(7
X °
§
=7

Nucleotide excision repair

inside of cell

Répare:

Canal au Chlore

Lésions par les UV (dimeres)
Adduits massifs (bulky adducts)

Crosslinks



Xeroderma pigmentosum

Photosensibilité - effet des UV
Anomalies cutanées: atrophie, dyscoloration
Cancer cutanés multiples, age moyen 8 ans

Cancers internes (légérement augmentes) -
effet des carcinogénes alimentaires

Défaut de réparation de ’ADN par Nucleotide
Excision Repair




Gain-de-fonction vs perte-de-fonction

Gain de fonction Perte de fonction
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P 0® o0 00 e® o 0® .0
3 :: ° 8800 3o ::.o

} } } 4 }

+ < M + + m
—E— — S = E—— ><—
_ — — . ><_

+ M M i L 2

v v v v i

o
e e %28 o' % eed
.. .. oO OO OO 8 .0 ..
‘VV

Fonction délétere Fonction
Hyperfonction (souvent absente
Néofonction léthal)
Dominant Récessif Récessif

(forme sévere)



Mutation gain-de-function

Hyperfonction

FGFR3 Fibroblast growth factor receptor 3.
- Récepteur de type tyrosine kinase
- Détecte FGF ligands
- Transmet signal intracellulaire

Dans les chondrocytes (cartilage de croissance):
- Inhibe la prolifération,
- Stimule la différentiation
=» Diminue croissance osseuse

Reduction of
Differentiation

>98% des mutations: p.Gly380Arg
Activation constitutive du récepteur

Inhibition of
Proliferation

Homozygote > Tres sévere (léthal)



Oncogene RET et syndrome MEN2

Mutations activatrices

- Hyperfonction

- Indépendance des facteurs de croissance
- —> = tumeurs endocrines multiples (MEN2)

GGGGG

Multiple Endocrine Neoplasia type 2

ﬂ»@; Thyroide, parathyroides, surrénales

Parathyroid
glands

h

Thyrond gland

Thyroid gland

(back view) \ \
' \ Adrenal gland—m !
Adrenah

G % medullay'
i

(z
Proliferation, Homozygote > Sévere et precoce

survival

Gene regulation

Trends in Cancer



Mutation gain-de-function

Néofonction

Amyloidose a transthyrétine

Misfolded
TTR amyloidogenic
Tetramer monomers

TTR mRNA TTR Fibril

Restrictive
cardiomyopathy via TTR
fibril deposition

Gene TTR - transthyrétine - transport T4, vitamine A
Mutations -> fibrilles - toxicité (=néofonction)

Cceeur: cardiomyopathie, bloc de conduction
SNC: démence, convulsions, ataxie, etc.
SNP: polyneuropathie sensori-motrice
Reins: protéinurie, insuffisance rénale
Yeux: opacités, glaucome

Cancer: Protéines virales E6 et E7 = cancer du col de l'utérus



Gain-de-fonction vs perte-de-fonction

Gain de fonction

(R J @ o®
e et
e ©® .. ® o oO
2 + M
—il— —.
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O
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.... OOOO OO?)

Fonction délétere
Hyperfonction (souvent
Néofonction léthal)

Dominant Récessif

Perte de fonction
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| e =
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Fonction Fonction
diminuée absente
Haploinsuffisance
Dominant négatif
Perte d’hétérozygotie

Dominant Récessif



Haploinsuffisance ol &l

Une demi-dose de protéine ne suffit pas

Transporteurs du glucose:
GLUT1 a GLUT14

Gene SLC2A1
Mutation hétérozygote

-0
l .c:hrl"
Déficience en GLUTL1
Epilepsie infantile
Retard de développement
Microcéphalie

» -
» o -
L

VERRE H VERRE A
MOITIE ViDE MoiTiE PLEIN
%% ," 2 va“
‘4
-3 \
-
5% ECF  °
" GLuc
- A}
$ GluC, wm===a, ’g
PYR \ '
1
@ '
-~
Mito ) -~ .
o _Jg ATP B GLC
ADP* @

GLUTL1: transporte glucose a travers la
barriere hemato-encéphalique

Probleme neurologiques (dystonie, ataxie, dysarthrie)



PTEN et syndrome de Cowden

A

»

o Resistance

R'\" l Survival DFS
Proliferation P~ OS

Invasion
Vi TERIL . o —
Nucleus *© _ A i ﬂb@ﬂ}h R
\/ " Other genes LERE - : \
ER target genes 5

/", r\‘

Mutation PTEN hétérozygote: 1 PIP,/PIP, = | inhibition d’AKT - hyperfonction
- =2 > Multiples tumeurs bénignes et malignes



Dominant négatif

La protéine mutante empéche la protéine normale de fonctionner

Par exemple:

Compeétition pour un partenaire ' _\» .’

Souvent:
Agit sous forme de multiméres - une sous-unité défectueuse empéche la fonction

i( - 00 00 00 00




Osteogenesis iImperfecta

Maladie des os de verre (brittle bones disease)

H
Fibre de collagene (gene COL1A2) contient répétitions Gly-AA-AA HzN—-:|:—c00H
Trois chaines s’associent en tresse (homotrimere) o

Gly muté en AA plus volumineux: géne I'association slycine



WT1 et tumeur de Wilms

Liaison a ’ADN
[-Zinc finger domain ——

Je-Nuclear localization-{
: !
1 '

Repression Activation
kdomainal I(—domain%[
k—)l RNA recog'nition motif '

fe— Pro/Glu-rich domain—3|

Self-association domain

Dimérisation
Cell-cycle Differentiation Growth
control

Facteur de transcription WT1

—> Inhibe le cycle cellulaire, active la
différentiation.

Mutation - 1 Prolifération > > >
Tumeur de Wilms (néphroblastome)

Dy =



Perte d’hétérozygotie

Hypothése de Knudson

1 allele muté dans toutes les cellules (= hétérozygotie)

W i

1 cellule / 100 millions: perte du 2eme allele

Normalement sans importance mais...

Si gene impliqué dans:
@ @ @ @ @@ - Controle du cycle cellulaire
- Apoptose
- Anti-oncogene




PRB et rétinoblastome

Retlnoblastome

DNA DAMAGE
O dATP  Apoptosome
l MITOCHONDRIA ~ —» [[Gyto )
ATM
ATR
Ublqwtylatlon Chk1/Chk2 Caspase 9

Pro-Cas3
9}80 jspase 3
@@ 4»

APOPTOSIS

&
w
o
: -
: e
. @
s
=
: Tafset genes “
E
: oyt |
% . . . -—lfmkz _‘
CELL CYCLE
£ L 00(@ G1-S phase
1 /’) progression
Proteasome @ O © |
. NUCLEUS

Gene RB1 Protéine pRB
Régulateur négatif du cycle cellulaire



Mécanismes de dominance s

Mutation gain-de-function (hyperfonction) {
FGFR3 -2 Nanisme achondroplasique
RET - MEN2

- Oncogenes

Mutation gain-de-function (néofonction)
TTR - Amyloidose
HPV E6+E7 - Cancer du col utérin

Haplo-insuffisance
SLC2A1 - Déficience en GLUT1
PTEN -2 Syndrome de Cowden

Dominant negatif | | - Suppresseurs de tumeur
COL1A2 > Ostéogenese imparfaite

WT1 - tumeur de Wilms

Perte d’hétérozygotie
RB1 -2 Rétinoblastome




Mutations gain-de-fonction

Proto-oncogene

) ,_H _
DNA~ AR .

F ™

Translocation or Gene amplification: Point mutation:
transposition: within a control element within the gene
Sn 7 2 A AN/ A
New Oncdgene oncdgene

promoter * *
Q-Q 0‘_ B 0_0 0‘_ o OOO
Copies multiples  Surexprime Hyperactif
Cycline D1 Télomérase RET
s § e é Gain de fonction
[l . -Translocations
-Amplifications
@ -Mutations ponctuelles

Leucémie myeéloide chronique: BCR-ABL



Mutations perte-de-fonction

Met Leu ” Leu

[ Faux-sens Met Leu Ser ‘ Leu

1. Séquence codante (exons) ~ Non-sens ([ Met Leu

‘_

Indel Met Leu Hi VI.
2. Sites d’épissage (donneur / accepteur) - S -

Décalage du cadre de lecture

Souvent: décalage du cadre de lecture - Stop

3. Promoteurs, enhancers
| expression

4. Introns

Enhancer - | expression
Exon cryptique - perturbe épissage

5. Grande délétion

S O

3 I 3 I Exon I Exon
4
Y
5

Enhancer Promoteur 12 o 21 11




Mutations constitutives vs somatiques

Constitutive

Entire (o (\
organism — (I )|
carries the | “{HY F
mutation

Half of gametes &5 4%
carry mutation '

Transmissible
(risque de 1/2)

Suppresseurs de
tumeurs < Reécessif (2 pertes de fct)

(rare) Dominant (1 gain / perte fct)

— \

Somatique
» — Patch of
Organism affected
area
Gametes of None of gametes
Offspring carry mutation

Non transmissible
(sauf si germinal)

2 mutations (2 pertes de fct)—> Suppresseurs tumeur

1 mutation (gain de fct)——— Oncogenes

Oncogenes Suppresseur de tumeur

(rare) Dominant négatif
Haploinsufisance

Hypothése de Knudson

1 mutation héritée (perte de fct) + 1 mutation somatique (perte d‘hétérozygotie)

Cancers familiaux monogéniqgues

Cancers sporadiques (la majorité)



Conséquences: Genes

Consequences pour la famille

Roland Bertrand
1923-1985

Lois June Gouwens
1928-1973

Jon Voight
b. 1938
Raleigh Debbie  Marcheline
d.2009 1952-2013 1950-2007

James Haven
b.1973

Angeline Jolie

odn

Shiloh Vivienne Knox
b. 2006 b. 2008 b. 2008

Pedigree Chart for Angelina Jolie-Pitt

Source: CelebrityDiagnosis.com

» Conseil génétique

» Dépistage de porteurs (= test présymptomatique)
 Pronostic, surveillance

* Prévention

» Thérapie: médecine de précision / personnalisée



Medecine de précision

Mémes symptomes - méme maladie
- méme pronostic + méme traitement

Différentes causes ->Mémes symptdmes
! ! Y, 51N
H-E-E- \ i
Y 4 @ G /

=>» Adapter pronostic & traitement a la cause de la maladie



Medecine personnalisee

Génome nvironnement (lifestyle)

z '@Eﬂi%?@\%

o ____ = SR
DDC@oMI o
- o o

Histoire personnelle

\ N
\
Ertarapiait Il | e ’
i i " i

Scores pOIygéanueS The day | was born! Mr"‘ ﬁrsimdm Di‘lrmrldmaﬁml

=>» Adapter pronostic & traitement a I'individu h.‘ L ’ﬂ m




Meédecine de preécision:
inhibiteurs 'EGFR

(+] Growth factors
) © EGF TGFo, amphiregulin

Récepteur tyrosine kinase

Mutations activatrices =

SRS i Fipmee iy 4
K ;// EGER \%\QAJ' stimulent le cycle cellulaire
Raf

jv"\ @ \ME'S/\ \ (hyperfonction)
Cptpt | it «Companion test: test
| géenétique a faire avant de
prescrire un médicament
S Nucleus donné

Angiogenesis
Tumorigenesis

Stress sensitivity
Inhibition of apoptosis

i

Transcription of BCL-X,. MYC. CCND1, CDKN1A .
Differentiation, proliferation, survival, oncogenesis, angiogenesis |

Inhibiteurs d'EGFR Inhibiteur spécifique
Mutation activatrice Mutation de résistance
ATP
@ ATP {} ATP
ATP

\V4
;. NRY oV
o © © @

Mutation T790M



Immunothérapie anti-PDL1

a b

Tumour cell
or Immune
cell

Tumour cell
or Immune
cell

Exprime PD-L1 Néoantigénes

Downregulation Increased
of Tcell gmm o 3 MHC = T cell activity
activity

PD-1 ANTI-PD-1 l
Tumour cell

death



Medecine de precision en oncologie

Impact sur la thérapie et le pronostic

EGFR Cyclin-dependent
inhibitors kinase inhibitors

- . Sustaining Evading —
Aerobic glycolysis proliferative growth Immune activating

inhibitors signaling suppressors anti-CTLA4 mAb

Proapoptotic Res'sl‘ling E“I?b"‘,‘g Telomerase
BH3 mimetics o Lisisonnii Inhibitors
death immortality
Genome Tumor-
instability & promoting
mutation inflammation
PARP Inducing Activating Selective anti-
inhibitors angiogenesis invasion & inflammatory drugs
metastasis

Inhibitors of Inhibitors of
VEGF signaling HGF/c-Met

|dentification des mutations «drivers»
« Séquencage de la tumeur (! hetérogene, métastases)
« ADN tumoral circulant: "Biopsie liquide"




ADN tumoral circulant

Circulating

H tumour cell \4:\3

1
¢ 1
(@] O Apoptosis |

or necrosis |
’

:

;

= @ Healthy cell
Iy Phagocyte
Blood plasma or [~ (
serum sample [7) Jrf\:’ (@& Tumour cell
containing ctDNA :_;:Z EJ JU Mutation
€ ’? @ Red blood cell
E %[ , (9 Endothelial cell
@ 4 &3 Chromosome

Analyse « a distance » minimalement invasive
Potentiellement surmonte le probléme de I'hétérogénéité tumorale
Sensibilité ? Probablement pas 100%...



Medecine personnalisée:
cytochrome P450

Facteurs diminuant I'effet d'un médicament

Polymorphismes fonctionnels
- Dans la tumeur seulement

Import diminué Efflux augmenté

OATP1B1 , ) L, ..
OATP1B3 \ ”, i (médecine de précision)
OATP1A2 S — , :
ocT1 }:} o e - Dans le génome du patient
CNTs : i , ; .,
ENTs drug Sk (médecine personnalisée)
CTR1 L ATP7A
RFC %V \3 ATPTB
» s/
N\ o 4
- - ’ - - 7 » - - 7 i
Activation précurseur diminuée Inactivation augmentée @ "
.-. Responds to normal dose
& :
&— ’\?I‘
® J
CYP CYPs o
I_TYMIS3 DPYD_I ._ Responds to lower dose as
UPP1/2 NQO1 s ™
OPRT GSTs
CESs UGTs -
FPGS SULTs T

Responds to higher dose -
Cytochrome P450: famille de ~50 enzymes ’
qui meétabolisent de nombreux produits

chimiques

TT?.q i

Responds to alternative medication =



Cytochrome P450 et chimiothérapie

3 Mitosis blocked by = - Dose plus élevée
aclitaxel Higher drug efflux
P — Predicted worse therapy response
Metaphase Anaphase Reported lower ADR risk [13]
r =
‘ ?vlé - z’—
S

Endoplasmic
reticulum

Cell remains

fr. I
Soba ot i @ e
stack and fall to = \ ._'_ R
depolymerize _- E _ oMl |
[{_’f?;f" ot "
Cause «catastrophe mitotique» f,.'sa\
dans cellules en division rapide. cvp2cs*3 )i(
lower CYP2C8 activity
Inactive paclitaxel
. . e, metabolites
- Rlsq ue de toxicité Predicted better therapy response

i igher ri ->D lus faibl
(ADR: adverse drug reaction) Keporsi Matacatgiilaay; — LOSE PlUS TAlDle



Objectifs d'apprentissage

- Bases moléculaires de la cancérogénese

- Les altérations génomiques a l'origine des cancers, causes et conséquences
- Les prédispositions héréditaires aux cancers

- Les variants somatiques

- Oncogenes et genes suppresseurs de tumeurs

- Importance clinique de I'analyse génomique des tumeurs
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