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Introduction

Le cancer constitue la deuxieéme cause de mortalité dans le monde [12]. 1l frappe des
individus de tout dge et une personne sur trois fera Iexpérience d’un dizgnostic de cancer 2
un moment de sa vie. Chaque année, plus d’up million de cas de cancer sont diagnostiqués
aux Etats-Unis et plus de 500000 personnes meurent de la maladie. Le cancer du poumon est
le plus meurtrier, suivi par les cancers du sein, de la prostate et en fin du colon. Au cours des
trente demicres années, les scientifiques ont découvert que le cancer est une maladie
génétique caractérisée par des interactions entre les oncogénes et les génes suppresseurs de

tumenrs, gy condnisent & une croissance ef 4 une expansion incontrdlée des cellulss.

Cette mwaladie est iraitée d'emblée par la chirurgie, la chimiothérapie et la
radiothérapie. Au niveau des phases métastasiques, ces tliérapies n’ont pas donné de bons
résultats et ont provoqué parfois des dommages sur les cellules saines, ce qui a incité les
scientifiques & chercher en plus de ces siratégies d’autres stratégies plus fertiles comme la
thérapie génique. Cette demiére est peut Stre le meilleur espoir a long terme dans la lutte
somtre ve fdan Tlie vepose sur Vintroduction d us maléiel géuéliyue (vone wddivmmnent)

daus uue cellule cible [12] [38].

Le but de ece travail est de faire le poinf de nos connaissances sur le cancer, ses
différentes causes et enfin ["appont de 1a thérapie génique dans le fraitement de cette maladie.
Est-ce que la thérapie génique pourraii éire considérée comme un fraitement efficace contre le

cancer ?
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Chapitre I : généralités sur le cancer
%
I-1-Définition :

Du grec karkdnos " crabe

Le cancer est un ferme général désignant une maladie multigénique (plusieurs génes
sont altérés), il peut étre sporadique (somatique, d’environ 99 des cancers ) ou familiaux
(germinal d’environ 1% des cancers).

Il se caractérise par une prolifération cellulaire incontrdlée, wne perte de la
différenciation, une absence de mort cellulaire et une perturbation de la communication
celiulaire engendrant le développement d’amas des cellules cancérenses (appelés tumeurs)
[50].

Au cours de 'évolution de ceite maladie, certaines cellules peuvent migrer de leur
lieu de production et former des métastases. Les cancers peuyent étre mortels parce que ces

fumeurs entravant le fonctionnement normal des tissus et des organes du corps [62].

I-2- La cellule cancéreuse et les tumeurs :
[-2-1- La cellule cancéreuse :

De nombreuses données cliniques et expérimentales montrent que la plupart des
cancers sont issus d’une cellule souche unique proliférant sous forme de clones, dans la
mesure ol toutes les cellules tumorales out des caractéres communs avec la cellule origineile.

Cependant, elles présentent aussi d’autres caractéres étrangers [59] [50) [32].

1-2-1-1-Caractéres mprphologigues :

La cellule tumorale est souvent plus grande que la cellule qui lui a donué naissance
Jusqu’a devenir dans certains cas une cellule géante. L augmentation de taille des cellules
n’est pas uniforme an sein d’une méme population. Ce phénomeéne est désigné par le terme
d’anisocytose. Le cytoplasme présente un cytosquelette réduit et désorganisé et une basophilie
par augmentation de la quantité des ARN. Le nayau est souvent volumineux ef de taille
irréguliére (anisocaryose) et hyperchromatique avec des nucléoles plus nombreux et mieux
visibles of une diminution importante du nombre de mitochondries qui  deviennent
imégulieres, de taille variable: la membrane nucléaire est épaissie ef forme souvent des
invaginations intranucléaires, les altérations les plus frappantes gui résultent de cetie
transformation concernent les chromosomes. Les celiules normales conservenf généralement

leur complément chromosomique.diploide originel quand elles croissent et se divisent, que ce

2
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soit in vive ou in vifro. Au contraire les cellules cancéreuses ont souvent des compléments

chromosomiques trés aberrants : on parle d’aneuploidie [59] [22] [35] [10] [4].

F-2-1-2-Caractéres fonctivnnelles :
Les cellules cancéreuses sont aussi fonctionnellement différentes des cellules normales
par [39]:

e Absence d’inhibition de la prolifération par contact :

Une cellule nomiale se divise jusqu’s une densité déterminge, slle cesse alors de proliférer
ef se met au repos au stade GO du cycle cellulaire. Par contre, Ia prolifération de la plupart des
cellules tumorales n"obéit pas a I"inhibition de contact; les cellules tumorales continuent de
proliférer pour atteindre des densites cellulaires plus élevées [20] [46].

o Mangue de différenciation :

Le mangue de différenciation des cellules tumorales va de pair avec leur prolifération
anarchique car, toute cellule bien différenciée cesse de se diviser ou ne le fait que rarement ;
av lieu de suivre leur programme de différenciation narmal, les cellules tumorales sont pour la
plupari bloquées 3 un stade précoce de différenciation, ce qui concorde avec lewr pouvoir de
proliférer continuellement (exp : cellules leucémiques) [20].

s Sécrétion des facteurs de croissance ¢

Les cellules tumorales sécrétént des facteurs de croissance qui stimulent la formation de
noliveaux vaisseaux sanguins (angiogenése), car dés que la masse de cellules a atteint cette
taille, elle ne grossit plus sans recevoir un flux d'oxygéne et de substances nuiritives, Cetie
formation de vaisseaux sanguing est due a des facteurs de croissance, sécrétés par les cellules
tumorales qui font proliférer les cellules endothéliales de Ia paroi des capillaire du voisinage
et les font coloniser la tumeur |20].

= Perte d’adhésion :

Les cellules cancérenses adhérent habituellement moins aux autres cellules et aux
substrats non cellulaires. On pense qu'il existe un Tapport entre cette perte d’adhérence et la
faculté des cellules cancéreuses de quitier la masse de la tumeur et de migrer vers d’autres
régions de "organisme, la diminution des interactions d’adhérence entre cellules tumorales se
traduit également par une réduction de leur tendance & former entre elles des jonctions

Jagunaires [18].
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s Un défficit de apoptose :

Un déficit du processus apoptotique peut étre 4 I"origine du développement d’un cancer.
L apoptose est régulée par deux catégories de génes opposées. Les génes proapoptotiques,
commie p53, arientent la cellule anormale vers la mort programmée, tandis que les génes
antiopoptotiques, comme BCL2, qui sont des protéines transmembranaires empéchent
d’aufres membres de cette méme famille, tels que BAD (bel-2-associated death protein), BAX
(bal-2-asociated X protein), BIK ( bel-2-interacting killer protein), BAK (bcl-2-
antagonist/killer proteinl), d"enclencher le processus de I"apoptose [1](27).

On nofe I'exemple du géne p53 :

Ce gene est impliqué dans la régulation de Ia transcription de I'ADN. En cas d anomalie
de I"ADN, le cycle cellulaire reste bloqué en G1 afin de permetire la réparation de ’ADN. Si
ies lesions de 1"ADN persistent, Ja cellule ne peut se diviser, et le géne P53 engage cette
ceilule vers 1"apoptose. Dans de nombreux cancers, le géne P33 se trouve muté on inactivé, ce
qui permet aux celhiles donf I’ADN est anormal, de survivre sans réparer leur ADN. Cela

conduit 4 la sélection du clone cellulaire malin et an développement d”une tumeur [27].

1-2-2—1.es tnmenrs ¢
Le mot tumeur désigne |"augmentation de volume d'une partie de [*oreanisme qui
correspond & une prolifération excessive des cellules anormales [24] [61],

La tumeur peut étre bénigne ou maligne.

1-2-2-1-Tumenr bénigne :
C’est une tumeur formée de cellules qui ne répondent plus aux contrdles normaix de
croissance, mais n’onf pas la faculte d’envabir les Hssus normaux ni de former des métastases

a distance. (Exemple : les polypes) [18].

1-2-2-2-Tumeur maligne :

La propriété la plus importante d’une tumeur maligne est sa capacité, d’une part, i
envahir les tissus proches par vole sangunine et lymphatique, d’autre part, 3 se disséminer dans
les organes éloignés 74].

Seules les tumeurs malignes sont classées parmi les cancers, on distingue

v Les carcinomes :

A peu pres 98 des tumeurs humaines. se¢ composent de cellules épithéliales maligne
(¢’est-a-dire une surface composée uniquement de cellules) [20] [34].

a
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v Lessarcomes :

T3 e

Rare chiez ’homme, soni des tumeurs solides des tissus conjonctifs, tels le muscle, l'os, le
cartilage el le tissu fibreux [20].
v Leucémies et les [ymphomes :

TE——
|

Représentent environ % des tumeurs humaines maligries, sont issus respectivement de

k cellules destinées au courant sanguin et de cellules du systéme immunitaire [20].

b I-3-Les facteurs cancérogénes :

[ Il existe de nombreux facteurs cancérogénes qui possédent la propriété de provoquer
une prolifération fumorale cancéreuse, ces factenrs pourraient mnteragir d'une fagon

l simultanée ou séquentielle. (Figure : 1).

|
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Figure 1 : les facteurs de risque du cancer [69],

I-3-1-Facteurs physiques :
Les radiations sonf & [origine de nombreux cancers. Qu’elles soient de nature
| électromagnétique on particulaire, elles apportent une énergie suffisante pour altérer TADN
[23].

I-3-1-1-Les radiations nltraviolettes :
Ce sont des rayons invisibles du soleil (exp : UVA, UVB et UVC) qui entrainent des
cassures de I'ADN. Tls sont 4 I’ origine de cancers de la peau : carcinome spino ou baso-

cellnlaire ou bien mélanome [23].
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1-3-1-2-Les radiations lonisantes :

Produite & des fins indosuielles (production dénergie) ou thérapeutique
(radiodiagnostic, radiothérapie) ont tm pouvolr cancérogeéne majeur [23].

Les rayomnements ¢lectromagnétiques de plus forte énergie sont les rayans X ety Ils
possédent une énergie photon suffisante pour produire une ionisation et casser ainsi les

liaisons chimiques |52].

1-3-2-Facteurs chimigues ¢

D’origine naturelle ou synthétique, les constituants chimiques de notre environnement
représentent une cause importante de cancers dans I’espéce humaine.

1.a plupart des produits cancérogénes ne deviennent susceptibles d’attaquer le matériel
génétique cellulaire qu’aprés activation par divers processus enzymatiques, impliguant en

particulier des cytochromes P450 [23).

1-3-2-1-Le fabac :

Le tabac est un des facteurs de risque pour € cancer du poumon, de la bouche, du
pancréas. Les substances chimigues carcinogénes qui se trouvent dans la suie ou la fumée de
cigarette, sont presque foujours capables de provoquer directement des mutations, on d’étre

transformées en composés mutagénes par les enzymes cellulaires [14] [18].

£-3-2-2-1 *alcool :

Lalcool a une relation directe modeste avec les cancers. Sa consommation excessive
s’accompagne géneralemen! des déficits nutritionnels, notamment en vitamines, qui peuvent

favoriser des anomalies puis la dégénérascence des muqueuses [23].

I-3-2-3-Les médicaments :
Les eestrogénes, & forte dose, sont cancérogénes pour I'animal ; ils favorisent des
cancers de ’endométre chez les femmes ménopausées soumises 4 une hormonothérapie

substitative [78].

[-3-3-Facteurs environnementaus ;

La pollution environnementale concerne un sous-ensemble specifique de facteurs

environnementaux cancérogénes, a savoir les polluants de I’air, de "eau et du sol [63].

in
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I-3-4-Facteurs biologiques :
I-3-4-1-Les virus :

Plusiewrs virus sont capables d’infecter les cellules des vertébrés et de les transformer
en cellules cancéreuses. Ces virus se répartissent grossiérement en deux grands groupes : les

virus tumoranx 2 ADN (hépatite 1) et les virns tumoramx 2 ARN (HIV) [18].

I3-4-2-Les bactéries :

L’infection par Helicobacter pylori est une des infections bactériennes Ies plus
répandues au monde, de nombreuses expériences réalisées suggérent un role majeur des

infections 4 H. pvlori dans la genése des cancers gastriaue chez "homme (37].

1-3-5-Mode de vie :
I-3-3-1-L "alimentation :

L’alimentation est égalemeni responsable du développement de certains cancers (exp :
certains colorants et additifs alimentaires, consommation excessive de graisses animales. ..

ete.) [77].

[-3-5-2-1 obésité :

Le surpoids et I'obésité peuvent étre & 1 origine des cancers. Les formes les plus liges
au surpoids sonf ainsi le cancer colorectal, celui du sein, du pancréas, de la prostate...

Ce lien enire obésité et développement tumoral est encore mal expliqus, mais il
pourrait s’agir d’une sécrétion plus importanie d’hormones (cestrogéne), par le tisso adipeux

qui faveniserait I’apparition de cellules cancéreuses [5].

I-4-Les génes associés a la pathologie cancéreuse :
I-4-1-Les proto-oncogénes et les oncogénes *

L activation des proto-oncogénes (des génes cellulaires normaux) en oncogépes
résulte d’al;térations (deminante) qualitatives du message génétique, pouvant éire obtenu par
mutation, ou quantitatives (surexpression des génes), qui aboutissent a une altération de la
protéine correspondante, souvent appelée encoprotéine. responsable directe de la prolifération

maligne [23].
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JI-4-1-1-Le géne Ras *

Certains des génes les plus fréquemment mutés dans les cancers humains sont ceux de
1a famille Ras. La famille des génes Ras code des protéines de transduction du signal et régule
la croissance et la division cellulaire. Normalement, les protéines Ras transmettent des
signaux de la membrane plasmiqgue au noyau, induisant la division de la cellule en réponse
aux facteurs de croissance externes.

Les protéines Ras alternent enire un état inactif et un éiat actif. Quand une cellule
reficontre un facteur de croissance, les réceptenrs de facteurs de croissance de Ia membrane
plasmique s’y associent, entrainant [“autophosphorylation de Ia portion eytoplasmigue du
récepteur. Ceci provoque le recrutement, au niveau de Ia membrane plasmique de proréines
appelées facieurs d’échange de nucléotides. Ces facteurs d'échange de nucléotides entrainent
la libération du GDP de Ras et son remplacement par du GTP ce qum active Ras; qui envaie
alors ses signaux par ’inlermédiaire d’une cascade de phosphorylation survenant dans le
cytoplasime, dont les produits conduisent la cellule de la guiescence vers le cycle cellulaire.
Une fois que Ras a envoyées des signaux au noyan, elle hydrolyse le GTP en GDP ef devient
inactive.

Les mutations (par substitution d’acide aminé en pesition 12 oub!) qui convertissent le
protu-opcugcue ras cn vocogene (lgure 2) cnplelient Ty protdineg Ruy d hydrolyser le GTP en
GDP et figent donc la protéine Ras dans sa conformation active, stimulant en permanence la

multiplication [$8].

Produit du proto-oncogene ras

I 4 el:i 189
Ely Eln
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Ras Biéu'é Ras active,
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Figure 2 : le produit du proto-oncogéne Ras |58]
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I4-1-2-Le géne cycline DI et cycline E

Plusieurs génes de cyclines sont connus pour &fre impliqués dans le développement du
cancer. Par exemple, le géne codant la cycling DI est amplifi¢ dans de nombreux cancers,
dont les cancers du sein, de la vessie, et de poumon. Dans certains cas, une amplification de
I’ADN crée de multiples copies du géne cycline D) et peut donc conduire, dans ces cellules
cancéreuses, 4 un taux de cycline D1 supérieur au taux normal. De taux élevés de cycling DI
peuvert confribuer & une entrée inconfrdlée en phase S.

Dans certaines tumeurs de la thyvoide ¢i dans ceriains lymphomes 2 cellules B, e géne
cycline D1 est impliqué dans des aberrations chromosomiques telles que des translocations.
Ces altérations du géne cycline D1 peuvent aussi le conduire 4 étre exprimé anormalement,

Le géne cycline E (comme le géne cycline D1) est amplifié ou surexprimé dans

certaines leucémies ¢t dans ceriains cancers du sein ou du cdlon [58].

I-4-2-Les génes suppresseurs de tumeur 2

Sont des geénes gui, normalement, conirdlent de fagon uégative la prolifération
cellulaire ou qui activent la weie de 'apeptose. Leur altération est récessive car il est
nécessaire que les deux copies du géne soient modifiées pour mactiver leur fonction.

Les mutations (ponctuelles, délétions, insertions, anomalies de meéthyvlation des
promoteurs inhibant la transcription), perte de fonction de génes suppresseurs de tumeurs
contribuent & la progression cancereuse. Une dizaine de ces génes sont identifiés a ["heare

actuelle (Rb, p33 ou APC sont les plus connus) [13] [50].

I-4-2-]-Le géne Rb :

Le géne Rbl. premier géne suppressenr de tumeur identifié et cloné. Le géne Rbl code
pour une phosphoprotéine pRb, qui joue un réle ¢lé¢ dans le conirdle de la prolifération
celiulaire (transition G1-8). Dans les cellules normales, pRb est inactivée par
phosphorylation. Sa mutation ou son inactivation provegue le rétinoblastome (tumeur de la
rétine) [1].

L aptitude de la protéine Rb a fixer les facteurs de transeription E2F dépend de son
état de phosphorylation. En effet, lorsque la protéme Rb est non phosphorylée, elle est active
et peut fixer les facteurs E2F, 1l en résulte un blocage de la transiion G1/S. Lorsque la
protéine Rb est phosphorylée, elle devient inactive et est incapable de fixer la protéing E2F
qui, libérée, permet la transition G1/S. La phosphorylation de Rb est elle-méme sous la
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dépendance de complexes protéigues jouant le réle de verrous moléculaires au niveau de la

transition entre les différentes phases du cycle (figure 3) [44].
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Figure 3: Le role de géne Rb dans la progression du cycle cellulaire [18]

I4-2-2-Le géne p53::

Le géne p53 code pour la protéine p53, 1l jone un rdle majeur dans le controle du cycle
cellulaire. TI est tesponsable des formes rares des cancers familiaux . Il 8’agit a ce jour le géne
le plus souvent muté dans les cancers humains |65].

La premiére fonction de la protéine p33 est d’agir en tant que facteur de transcnption.
Eile fonctionne en se fixant de maniére spécifique sur les régions réguiatrices des génes dont
elle contrdle ’expression. Dans une cellule normale, en I"absence de tout stress, il n'y a que
trés peu de p53 car celle-ci n’est pas nécessaire an fonctionnement de la cellule [21]. Cette
diminution de p53 est provoguée par son partenaire MDM?2 qui. en se fixant sur p53, assure sa
destruction. Lorsque la cellule se trouve en situation de sfress, J'association entre p53 et
MDM? esi abolie ce qui conduit 4 une angmeniation de la quantité de p33 dans la cellule. Elle
arréte alors momentanément le cycle cellulaire pour permetire & la cellule de réparer ses
lésions. La p53 stimule alors une autre protéine la P21 qui inhibe et bloque Iinterphase en
phase G1-S. durant ce blocage, des mécanismes réparateurs de I’ADN sont activés. S7il y a

4 |
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trop de mutations et que les réparations sont insuffisantes, la p53 oriente alors la cellule vers

I’apoptose par stimulation de la production de la protéine BAX [29] [66].

L’inactivation de la protéine p53 par altération d’un des génes codant pour cétte
protéine conduit la cellule & poursuivre sa multiplication, méme en présence de Iésions de

["ADN qui auraient da metire un terme a ceite prolifération [23].

I-4-3-Télomérase :

Un télomére est un composé chimique situé 4 chaque extrémité des chromosomes,il
contient plusieurs copies d’une séquence d’ADN répétitive (exp : chez les vertébrés, est
Phexanucléotide TTAGGG):

Dans la cellale normale, lors de chaque division cellulaire, le télomére se raccourgit.
Et lorsque le télomére a complétement disparu, la cellule ne peut plus se diviser donc elle
suicide. Mais, dans Ia cellule cancéreuse, une enzyme de véparation du iélomére dite la
télomérase qui est une ribonucléoproléine présentant une activité transeripiase inverse et
assurant |’élongation des t€lomeéres. Celle-ci va réparer le télomére et Ini redonner sa taille
initiale, Le télomére demeurant ainsi toujours présent et la cellule peut continuer de se diviser

indéfiniment [52] [38].

1144 Les génes de réparation :

Ils sont capables de détecter et de réparer les I€sions de I’ADN qui ont modifiés les
oncogenes ou les genes suppresseurs de tmment [17].

Des agents toxiques (rayons X, UV, liydrocarbures) peuvent entrainer des 1ésions
ponctuelles de 'ADN (cassure d’un brin, délétion, mutation d’une base). Les génes de
maintien de I"intégrité codent pour un complexe multifonctionnel capable de surveiller
Pintégrité du génome. En cas d’anomalies, différents systémies de réparation sont mis en
place. S’ils échouent, la cellule 1ésée meurt par apoptose. L altération des deux alléles de ves
geénes conduif 4 une suscepnbilité acerue amx cancers, par instabilité génétique (accumulation
de mufations conduisant & I’activation d’oncogénes ou  inactivation d’anti-oncogénes) [10]

{61,
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1-5-Cancérogéne et développement tumoral :
I-5-1- La cancérogenese :

L’évolution d’une cellule normale vers une cellule cancéreuse est longue et comporte
plusieurs étapes, Les premiers événements concernent la formation de la tumeur proprement

dite, on cancérogensse (figure 4) [S9].

F-5-1-1-L’initiation ;

L’initiation tumorale, esi une étape irréversible qui passe par |"exposition des cellules
normales a un agent initiateur chimique, physique ou viral appelée carcinogéne |55|.

L’action de ces carcinogénes mutenl des génes importants dans le maintien de
I'intégrité et des caractéristiques de chaque type gellulaire. Tl en résulte des pertes cu gains de
fonctions cellulaires @ activation ou dérépression d'un oncogéne (activatenr de la
multiplication ou inliibiteur de l'apoptose ex : BCL, BCLX1...), inhibition ou répression d'un
géne suppresseur de tumeur (géne inducteur de l'apoptose ou bloque le cycle cellulaire ex ;

ps3. BAC...) [34].

F-5-1-2-La promaotion :

Au cours de cefte étape, les cellules initiées vont acquérir la faculté de se proliférer de
facon autonome, ef ce, en détruisant des cellules normales, ce gei conduit 4 la formation des
lésions pré néoplasiques (tumeunrs bénignes). La phase de promotion tumorale se distingue de
Ia phase d’initiation par plusieurs caractéres dont la réversibilité, car le retrait de la substance
promotrice peut entrainer la régression des Iésions précancéreuse dans certamns cas. Elle est
aussi caractérisée par une instabilité génomigne qui se traduit par une perte de facteurs de
protection (géne suppresseurs) et augmentation des facteurs favorisent la progression
(oncogéne entre autre). Les mécanismes impliqués dans le phénoméne de la promotion

tumorale demeurent encore mal connus |60] |56] [33].

[-5-1-3-La progression :

La phase de progression est caractérisée par le passage de la Iésion pré-néoplasique &
mm néoplasme (tumeur maligne). Elle correspond 4 la croissance des cellules malignes dont Ie
phénotype est irréversible, 4 an emballement du processus tumoral du 4 I'incapacité de
i"organisme de reconnaitre comme anormales les cellules cancéreuses, a la persistance du

facteur causal. Elle consiste a des mutations secondaires, faisant appel a des remaniements de
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génes et/ ou de chromosomes, 4 des translocations, des recombinaisons, des amplifications de

genes qui conférent a la cellule un avantage sélectif [42] [7].

Chimie . _
INITIATION PROMOTION PROGRESSION
b ® WDy W é » g
Collulo Callule Lésian Tumsar
Vit normals wnibine pracAncarmise malgne

Figure 4 ! les étapes de la cancérogencse [25].

[-5-2-Tumorogenése :

Cela recouvre Jes étapes concermant 1’évolution du processus tumoral vis-a-vis de
Porganisme avec le développement fumoral local qui peut &tre déerit en deux phases, une
phase in situ puis une phase d’invasivité o s’enclenche 1’ensemble des phénomeénes
(néoangiogentae, invasivite tumerale) qui ferent wule la wiuvitd des processes lumorany avec

Iétablissement possible de métastases (figure 5) [33].

i-5-2-1-Néoangiogenése :

Est un phénoméne capiral pour permetlre la croissance tumorale. Le développement de
cette nCoangiogenese se fait & partir des capillaires pré-existant par déstabilisation de ceux-ci
sous stimolation par des facteurs de croissance angiogenique sécrétés par les cellules

tumorales mises en hypoxie du fait de leur croissance rapide autonome [53].

1-5-2-2-Linvasion :

Cefte invasion est dne a la prolifération des cellules cancéreuses, a lenr mobilité ef 4
leur capaciié a produire des enzymes tels que : protéase, qui détruisent le tissu conjonctif
autour d’elles. Ces trois phénoménes aboutissent & la destruction ei 3 'invasion du fissu sain

dans lequel le cancer gst né [77].

{-5-2-3-Métastase :
Les metastases (du grec: changement de place) sont des formations tumorales
secondaires qui résultent de la migration, de I’ implantation et de la prolifération des cellules

-
| =)
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ma]ignes a distance de la tumeur primitive. Les cellules a origine de ces foyers secondaires
se définissent par leur fonction métastasique qui les distingue de la masse des cellules
tumorales qui constitnent la tumeur primitive [2] [42].

Pour qu’il ait des métastases, il faut tout dabord qu'il y ait une ségrégation de cellules
cancercuses a partir du nodule cancérewx primitif.

Les cellules en migration vont rencontrer des voies de diffusion. Ce sont
essentiellement les vaisseanx lymphatiques (vers les ganglions lymphatique ; c’est la voie la
plus fréquente) et sanguins (vors le cecsur of de colui-ci vers des organes privilégiés
essenfiellement; le foie ; les ganglions ; le cerveau, les os ef plus particuliérement Ja moelle

osseuse) [33].

Tumeur Cancer Cancer
‘maligne clinique métastasique

Figure 5 : Le développement tumoral et métastases [30].

1-6-Cycle cellulaire et cancer :

La praolifération cellulaire au sein des fissus est rigoureusement controlée an cours de
nofre vie ; certaines celluies (les neurones) ne nécessitant pas un renouveliement constant,
méme pour remplacer le tissu endommagé, d’autres étant perpétuellement cours de
miultiplication (cellules sanguimes ou de la peau).

Le contréle de cette multiplication cellulaire normale se fait par I’intermédiaire dun
équilibre permanent entre facteurs activateurs (stimulateurs de la division cellulaire) et
facteurs inhibiteurs (freins de la division cellulaire). Toutes altérations de cet équilibre, ou
homéostasie cellulaire, peut faire pencher la balance soit du coté inhibiteur (mort cellulaire),
soit du coté activateur (survie) qui peut donner naissance 3 un cancer.

L’interphase est 1"intervalle entre deux mitoses. Pendant cette période, la cellule croit
et replique son ADN. Pendant la phase GI, la cellule se prépare 4 la synthése d°ADN en
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accumulant les enzymes et les molécnles nécessaires a Ia réplication. La phase G1 est suivie
par la phase S, pendant laguelle 'ADN chromosomique de la cellule est répliqué. Pendant la
phase G2, la cellule continue de croitre et se prépare 4 la division. Pendant la phase M, les
chromosomes dupliqués se condensent, les chromatides sceurs migrent aux poles opposés et la
cellule se divise en deux [50].

Si la cellule arréte de proliférer. elle entre dans la phase GO du eycle cellulaire
{quiescente), par contre, les cellules cancéreuses sont incapables d’entrer en GO ef répétent le
cycle sans mterruption, dong clles sont incapables de devenir quicscentes.

Les cellules en G0 ont souvent la capa;ité a retourner dans le cycle cellulaire 2 la suite
d"une stimulation par des signaux de croissance extemes. Ces signaux sont fournis 4 Ia cellule
par des molécules comme: les facteurs de croissance, les hormones, qui se lient a des
récepteurs présents a la surface des cellules et qui transmettent le signal de la membrane
plasmique 4 des molécules de transduction du signal localisées dans le cytoplasme. Le
transfert de signaux & travers le cytoplasme implique généralement une cascade de
phosphorylafions de protéines et de changemenis conformationnels qui fransmettent le signal
jusqu’an noyau de la cellule par une voie impliquant de multiples protéines. Finalement, la
transduction du signal initie un programme d’expression génique qui aboutit au passage de la
phase GO vers Io eycle cellnlaire T.es celliles conpéransra ant anivrenl dey déFauts dang les
voies de transduction do signal. Quelquefois, des récepteurs de la surface cellulaire ou des
molécules cytoplasmigues de transduetion du signal anormaux envolent en permanence des
signaux de croissance externe. De plus, dans certains cas, qui devraient inhiber la prolifération
cellularre [58].

La progression du cycle cellulaire est finement régulée par des points de contrdle (la
fransition GLI/S, G2/M et le point de contréle M) an nivean des quels 1a cellyle contrdle son
¢tat avant de procéder & |"étape suivante du cycle. Le déroulement de ces points de contrdle se
fait par I'activation de kinases dépendantes des cyclines et I’inactivation des points de
survetllance du cycle cellulaire par des protéines virales des voies pRb et ps3 (figure: 6)
[54].
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| DK2 ) I
| Gensme Duplication \ﬁ 53

Figure 6 : les points de controle du cyele cellulaire |26)

I-7-L’immunité et caneer ;
Les cellules cancéreuses peuvent utiliser divers mécanismes d’¢échappement a
I"immunosurveillance
» Les lymphocytes spécifiques peuvent metire en place des meécanismes de défense
conrre cee collules, il d'ugit de Jn séerchion locale de faclews suppiosseuts, Des
cytokines inhibiirices des téponses immunitaires peuvent dtre produites localement
non seulement par les cellules tumorales mais sgalement par Ie. stroma tumaral. Cet
environnement peut alors favorser la différenciation des lymphocytes T en Th2
sécréteurs de cytokines anti inflammatoires ou encore lymphocytes 4 fonction
régitlatrice.
» Les tumeurs humaines nexpriment plus un oun plusieurs de leurs ailotypes HLA de
classe I, ce qui les rend transparentes 4 la surveillance immune (des dérives fumorales

CMIT I n'est jamais campléte, puisque dans ce cas les cellules tumorales deviendraient
trop sensibles 4 la cytotoxicité naturelle des cellules NK, qui sont capables de détraire
les cellules dépourvues du signal CMH I [67].
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1-8- Dépistage et Diagnostic :
1-8-1-Le dépistage :

Le dépistage est la recherche et la mise en évidence d’un cancer par un examen
systématique (test) avant I"apparition des premiers signes fonctionnels ou clinigue. Tl conduit
plus souvent 4 reconnaitre des Iésions précancéreuses, A les traifer et ainsi 4 éviter I"apparition
d’un cancer (prévention primaire), qu'a reconnaitre un cancer débutani (prévention
secondaire), visant une augmentation du taux de guérison et un abaissement du faux de

mortalité [79].

1-8-2-Diaguostic :

Le diagnostic résulie d’une synthése des données de I"examen clinique, des données
de I"imagerie et des données de laboratoire ; par principe et dans la quasi-totalité des cas, il
faut exiger comme preuve un examen anatomopathologique. 1."évalnation pré thérapeutique
nécessite un bilan d’extension ; cefi-ci esl & la base dun classement du patient dans un

groupe pronostique [50].

1-9-Traitement de cancer ;
1-9-1-Chirurgie :

La chirurgie est la méthode la plus ancienne des fraitements des cancers. Elle consiste
a enlever les parties du corps atteintes par la tumeur pour réduire les risques de propagation
du cancer, elle esi souvent associée & d'auires thérapies telles que 1a chimiothérapie, la
radiothérapie on I’hormonothérapie [19].

On distingue différents types de chirurgie des cancers :
-la chirurgie curative (enléve la tumeur primitive),
-la chirurgie d’exérése ganglionnaire (enlever les ganglions lymphatique).
~chirurgie des métastases [19].
1-9-2-Radiothérapie :
La radiothérapie est une méthode de traitement local ou locarégional des cancers, cette

thérapie utilise soit des rayons 4 haute énergie (rayon X ou électrons émis par accélérateurs

linéaires 4 particules). Soit des rayounements gamma délivrés par des sources radioactives,
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I’action de ces rayons s'exerce a la fois sur les cellules tumarales et sur les cellules saines

voisines, en altérant I"ADN et I’ARN [57].

On distingue trois techniques de radiothérapié :

-radiothérapie externe (source de rayonnement est a I'extérienr du malade).
-curiethérapie (source de rayonnement est placée dans la tumeur):

-métabolique (source radiactive est liquide, se fixe sur la cellule cible) (15].

1-9-3-Chimicthérapie :

Consiste 4 administrer toute une série de médicaments non spécifique qui oni pour but
de détruire les cellules cancéreuses. Beaucoup d’entre éux ont un effet « antimitotique »,
c’est-a-dire qu'ils inferrompent le cycle de vie des celloles 4 multiplication rapide. [ls
endommagent donc les cellules cancéreuses, mais aussi certaimes cellules sames de
IPorganisme se divisent rapidement comme les cellules situées a la base des cheveux et des
poils. Caei explique que la plupart des patients deviennent temporairemsnt chauves [40],

11 existe différents types de chimiothérapie :

lu chimivlhidrupiv vomplémontaire quand la ehirurgio n’a poo rotird Tn tofalitd do ln tumetir
~la chitnioihérapie curative utiliséc par exemple dans le cadre deg lymphomes

-la chimicthérapie palliative utilisés en présence de métastases [69].

1-9-4-Hormonothérapie :

Une ou plusieurs hormones modulent ['état fonetionnel, la croissance ou au contraire la
différenciation, de nombreux tissus de l'organisme. Elles se comportent comme des facteurs
de croissance et stimulent la prolifération des cellules cancéreuses pourvues de récepteurs
spécifiques.

Les hormones en cause dans les cancers hormono-dépendants sont essentiellemeni des
hormones sexuelles gui sont, d™un peint de vue chimigue des stéroides : les sestrogénes dans

le cas du cancer du sein ou les androgénes pour le cancer de Ia prostate. L hormenothérapie

-aura done pour but de diminuer ou supprimer 'influence des estrogénes et des androgénes sur

leurs tissus cibles cancéreux par :

= Suppression des sécrétions hormonales par les glandes endocrines

18
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= Biocage de la stimulation hormonale au niveat cellulaire en administrant des
antihormones

e [uhibition enzymatique (bloguer la conversion d’androgénes ou administration
d’hormones naturelles) |36].

I-9-5-Thérapie génique :
Le cancer représente la maladie la plus concernée par les essais cliniques en thérapie

ZEmique.

X
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Chapitre I1: généralités sur la thérapie génique

1I-1-Historique :

Cétait en 1978 que lisolement des premiers génes humains, Iidentification de
certains d'entre eux avait permis de mieux les connaitre et Jes comprendre. On découvrit alors
que Ton peut associer le mauvais fonctionnement de certains génes a des maladies
particuliéres. Ces dernigres sont généralement causées par un disfonctionnement du géne en
question qui déclenche une production insuffisante de protéines, substances nécessaires au
‘bon fonctionnement de l'organisme. C'est & ce moment que la thérapie génique intervient en
corrigeant les défauts des génes. Cela consiste principalement 4 injecter un géne sain dans la
cellule pour remplacer le géne défectucux [71].

La thérapie génique a éié appliquée pour la premiére fois 4 I'homme en 1989, aux
Btats-Unis, mais c'est en 1990 seulement que la premisre expérience a visé véritablement la
thérapeutique. Elle a eu lieu, dans le méme pays, au bénéfice d'un enfant aiteint d'une maladie
héréditaire rarissime. le déficit en adénosine désaminase, Peu aprés, cette nouvelle méthode la
thérapie génique gagna I'Europe ; elle est expérimentée pour la premiére fois en France en
1993,

Plus de 80 % des recherchies menées aciuellement concement le iraiiement du cancer.

Les tentatives de thérapie gémque visani les maladies héréditaires sont moins nombreuses [80].

I1-2-Définition :

La thérapie génique appelée aussi génothérapie . est un systéme de production de
produfts géniques in vivo, pour traiter des maladies associées A un dysfonctionnement ou &
I'absence d'un géne, dont elle a pour but de remplacer, d'inhiber ou d'exalfer 'expression, sans
modifier la régulation de l'expression des autres génes|[71],

Elle utilise ["acide désoxyribonuciéique (ADN) comme médicament. Cette stratégie
consiste & introduire un géne étranger, appelé transgéne dans une cellule cible (figure 7). La
thérapie génique a initialement suscité de grands espoirs. Elle repose en effet sur une idée
simple : dans le cas des maladies monogénigues, le traitement consiste 4 remplacer le gene
défectueux par le géne intact. Dans l¢ cas des maladiés acquises ou multigéuiques, les choix

sont plus larges et ne sont plus dictés par la génétique 143),

L

"
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Figare 7 : principe de thérapie génique |49]

11-3-Téchnique de la thérapie génigue :

On introduit dans une cellule cible nn géne d’intérét thérapeutique afin quil produise
me protéing manquante (cellule déficiente) ou un signal qui conduira a la mort cellulaire
(celhule infectée ou cancéreuse) [16].

Ceci se fait par plusieurs étapes (figure 8). tout d’abord trouver le géne défectneux,
isoler ef cloner le géne d’intérét thérapeutique et enfin Pintroduire dans les cellules cibles

(transgénése) par le biais de vecteurs.

11-3-1-Trouver le géne défectuenx :

Pour utiliser la thérapic pénique {1 est néeessabie de comnaibe 1o ou les génes
responsables de la maladie, ce qui explique eu partie ks complexild do e bailement . eu offit,
dans la pluparl des maladies génétiques, de nombreux génes sont en jeu et il est (rés diflicile
de tous les 1dentifier [76].

1I-3-2-Isoler et cloner le géne d"intérét thérapentigue :

Si on connait le géne défectueux il est donc possible de retrouver 'ADN du géne
« médicament » codant pour les protéines permettant de guérir la maladic. Ensuite 1) faut
cloner ce géne pour pouvoir faire plusieurs essais. Pour cela on utilise des vecteurs (viraux ou

non viraux) [76].

11-3-3-L’introduction du géne thérapeutique dans les cellules cibles (fransgénése) :
La transgénése, est le fait d'introduire un ou plusieurs génes dans un organisme vivant.
Ce fransgéne pourra étre exprimé dans |'organisme transformé. Stratégie servant initialement

aux chercheurs pour étudier 1a fonction des génes [8].
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Deone, 1l faut réaliser un vecteur capable d’amener le transgéne dans le noyau [63]. On
utilise des vectenrs qui sont le plus souvent des virus rendus inoffensifs. I existe des vecteurs
non viraux (exemple liposome) synthétiques mais ils sont bien moins efficaces que des
vecteurs viraux [76].

La construction do transgéne implique la réalisation d'une séguence unucléotidigue
comportant: la séquence codant la protéine d'intérét, en amont du géne un promoteur (afin de

permetire la transcription) et en aval d'un terminateur de transcription [8].

11-4-Les outils de la thérapie génique :
Pour incorporer le géme thérapeutique, différents types de vecteurs sont utilisés en
thérapie génique [9]. Tout d’abords les plus utilisés sont :

[1-4-1-Les vectenrs viraux :

Sont des micro-organismes parasites des cellules, composés de matériel génétique
(ADN ou ARN) entourés d’une couche protectrice formée de protéines et, parfois, d’avtres
lypes de molécules (figure 9). Au cows de 1’évolution biclogique, les virus ont acquis la
capacité de migrer et de pénétrer dans [es cellules de certains organes et d’y introduire leur
ADN dans les noyaux. L'utilisation en thérapic génique est pussible car les génes codant pour
les protéines virales sont remplacés par le géne d’intérét. On a donc pénétration dans la cellule
de la méme fagon que le virus naturel, On aura synthése de protéines d’intérét sans quil y ait
production de particules virales [9L

Parmi les vecteurs viraux on peut trouver

TI4-1-1-Réiroviriis :

Les rérovims soni les vecteurs choisis dans 37% des protocoles cliniques. Ils sont
geénéralement dérivés des rérovirus de la leucémie murine (MLV). Ce sont de petits virus
enveloppés 4 ARN simple brin (figure 10). Pour leur utilisation en thérapie génique, ils sont
délétés de la région “gag-pol-env” codant pour les protéines enzymatiques et structurales
(figure 11),

Les rétrovirus possédent une propriété d’intégration obligatoire dans le génome de la
cellule dans laquelle ils pénétrent, mais uniquement si celle-ci est en cours de division. Une
fois le génome du virus est intégré, la transcription du géne qu’ils portent peut fonctionner de

maniére aufonome, si on lui a associé un promoteur spém‘:ﬁque. Ces virus oni 'avantage

| 2
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Vecteur viral

Matériel genétique

Figure 91 vecteur viral [11]

Figure 10: rétrovirus 18]
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Figure 11: Construction d'un rétrovirus sauvage el d'un réfrovirus recombinant [9]
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d"avoir une grande efficacité d'intégration et une stabilité d’expression, méme apres division
de la cellule infectée mais leurs inconvénients sont nombreux. Il est impossible quils
mfectent des cellules quiescentes ou 4 renouvellement lent. [ls ne peuvent transporter que des
geénes de petite taille [9]. Ces virus présentent une bonne efficacité de transduction ex vive et
une faible efficacité de transduction fn vive en taison d'une inactivation massive des

particules virales par les protéines di complément [43].

IT4-1-2-Adénovirns ©

Les adénovirus sont utilisés dans 20% des protocoles chiniques. Ce sont des virus a
ADN hicaténaire de grande taille (36 kb) (figure 12).

Pour leur utilisation en thérapie génique, leur génome complexe est délété des régions
nécessaires & la réplication (E1, EZ, E3 et plus récemment E4) (figure 13).

Leur production peut atteindre des quantités élevées, mais elle sera d’autant moins
efficace que la délétion du génome sera étendie. La production d’adénovirus trés remaniés
permet de tendre vers le vecteur “idéal”. Leurs avantages reposent sur : une grande capacité
de transperi, la longnenr des inserts, la grande vanété des types cellulaives infectablés,
quelque soit leur état de prolifération (quiescente) [9].

1,0 ndénnwitnn aont A vme maniore gondrale rainonnablemant ntablen #1 vive maie ront
dénués de capacité intégrative dans le génome de la ccllule hote, I"ADN viral ¢tant présent
sous. forme épisomale. Ung antre limitation a emploi de ces vecteurs est la  forte
immunogénicité. La réadministration de ces virus provoque le plus souvent chez 1'héte une

réponse inmunitaire spécifiguement dirigée contre les protéines virales [45].

II4-1-3-Adéno-associés (AAV) :

Le virus adéno-associé (AAV) esf un virus humain @ ADN, petit (7,4 Kb), simple brin
et non pathogéne. 1l peut s’intégrer en un site spécifique du chromosome 19, Linfection
efficace par un virus adéno-associé nécessite des protéines fournies par un autre virus (helper
yirus, virus assistant. ou auxilliaire) tel qu™un adénovirus ; d'oil le nom de virus adéno-associé
(figure 14). Aprés Ientrée de ce virus adéno-assacié dans le noyau, les polymérases d’une
cellule hote convertissent le génome du virus adéno-associé en un ADN double brin, qui est
ensuite transerit [27].

Ce virus est capable de se répliquer seul, sans la co-infectian par un autre virus [24],
leur petite taille rend les manipulations génétiques plus aisées mais constitue en revanche une

limitation 4 la quantiié d’ADN transgénique mtroduit [28].
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Figure 12: adénovirus [16]
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Les protocoles d’administrations répétées sont pen efficaces en raison de 1’apparition
d’anticorps neutralisants, limitant les possibilités d'application thérapeutique chez 1"homme
[43].

I1-4-14-Lentivirus

Les lentivirus sont des rétrovirus apparentés au virus d’immunodéficience humaine
(VIH). IIs sont capables d’infecter des cellules au repos avec une grande efficacité. Ils
s'intégrent dans le génome permetiant ainsi ane expression de langue durée En J'absence de
division cellulaire, le complexe de préintégration gagne le novan par I'intermédiaire des pores
nucléaires. Leur production s'apparente a4 celle des rétrovirus classiques. Des études

préliminaires sembleraient établir leur supériorité par rapport aux rétroviras murins [43].

I74-1-3-L "herpes-simplex :

Le virus herpétique de type | (HSV-1) est un virus'a ADN double brin, trés infectieux
vis-a-vis des cellules épithéliales et des cellules du tissu nerveux. Ce virus a la propriété de
poeuveir intégrer des genes étrangers de 30 250 Kb. Ul pen! infecter les cellules se divisant ou
non. Les effets cytotoxiques de I'infection sont dus a des protéines virales (infected cells
protéins ou ICP) dount ICP4, ICP22, ICP27.

Les vecteurs préparés sont dépourvus des génes ICP, ce qui lumite leur foxieité. Des
essais de thérapie génique de tumeurs cérébrales utilisent des vecteurs HSV-1 pouvant se
répliguer parce guc la réplication du virus dans l¢s tumcurs cn prolifération cst oncolytique
128].

Ils ont &té utilisés dans des traitements de modéles animaux de cancers (gliomes) ou de
maladies démyeélinisantes. Les principanx inconvénienfs de ces veeteurs sont le manque
d’expérience conceérnant leur utilisation, et le faif que ’expression & long terme du transgéne
soit difficile dans certains types cellulaires. La fiabilité et I'efficacité de ces vecteurs restent

donc a prouver | 17].

1I-4-1-6-Vecteurs dérivés de poxvirus :

Il s’agit de virus appartenant 4 la famille des poxviridae, tel le virus de la vaccine. Les
poxvirus reécombinants sont particuliérement intéressants pour la vaccination car ils
permettent 'expression de protéines importantes dans 'obtention de réponses immunes

contre les maladies infectieuses et le cancer, induisant notamment la réponse des cellules T.

~
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Le virus de Ja vaccing est utilisé comme vecteur pour infroduire directement dans la
tumeur maligne le géne GM-CSF si bien que la cytokine est produite i si7x, augmentant ainsi
I’immunogénicité de la tumeur et acquisition de 'immunité antitumorale. Des essais
cliniques ont montré une efficacité dans le traitement du mélanome et dans celui des
métastases dermiques régionales. Des modificarions ont été apporiées 4 ce vecteur pour en
réduire la toxicité éventuelle (encéphalites). Elles ont porté sur I’élimination du géne de la
thymidine kinase (TK-), de celui du facteur de croissance VGF (vaccinia growih factor) ou
tes deux simultandment [28].

[1-4-2-Les vecteurs non viraux (synthétiques) :

La nécessité d éviter les réactions immunitaires a forcé certams cherchears d mettre au
point des vectewrs inertes (lipides ou polymeres cationigues). On utilisa le plus souvent les
lipoplexes. Ce sont des composés lipidiques associés @ une molécule d’ADN plasmidigue
(figure 15) dont Ia structure est proche de celle de la membrane cellulaire, daus les quels sont
insérés les transgénes. Les constructions non virales, retrouvées sous forme d’ADN nu ou
d’ADN lipo-complexé, peuvent véhiculer de frés prands morceaux ¢ ADN. Ces méthodes
d’administration facilitent la production de PADN médicament en suppnmant toutes les
étapes complexes relatives 4 la préparation et aux dangers liés a utilisation de vecleunrs
viraux. En revanche, ces tecliniques non virales souffrent d’une faible efficacité de transfert
in vivo et n*assurent pas une expression du trapsgéne de longue durée.

A Uinverse des vecfeurs viraux, ils sont plus faciles 4 produire, 2 manipuler et 4

stocker et soni caractérisables comme des produits pharmacentiques classiques [43].

Un lipoplexa

Figure 15: lipoplexe & ADN plasmidique [16]

R
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TI4-2-1-L'ADN nii ;

L"ADN nu (contenant la séquence thérapeutique est injecté dans le tissu cible sous
forme de plasmides minicercles (molécule circulaire) ou p COR (pour origine de réplication
conditionnelle). I est ensuite intégré dans les ¢ellules par des mécanismes encore inconnus.
Les mmicercles ne conliennent ni séquences de résistance anx antibiotiques pour éviter les
dangers éventuels de leur dissémination dans ’environnement (pas de toxicité), ni séquence
d’origine de réplication dans les bactéries. Ce systéme de fransfert de géne est limité par une
trés counte durée d'expression du transgéne dams la plupart des tissus, of un faux de
transduction extrémement faible ex vive et in vivo, La faible efficacité de transfert de I’ADN

nu peut étre compensée par la technigue d*électrotransfert [43].

H-4-2-2-L"ADN enveloppé :

L°ADN est une molécule chargée négativement, d’on I"idée de la complexer avec des
molécules chargées positivement (lipides cationique ou autres polymeéres) par des interactions
elecirostatigues. Le « voyage intracellulaire de I’ADN » est long et difficile mais possible. Le
complexe ADN/ vecteur péngire plus facilement dans [a cellule : 1¢ liposome cationique ou le
polycation fusionne avec la membrane cellulaire aprés liaison aux protéines membranaires
chargées négativement. L’ADN est ensuite incorporé par endocytose pour éviter une
dégradation extracellulaire, L' ADN quilte ensule Iendosome et doit échapper aux lysosomes
alin atteindre le noyau cellulaire. Ce vecteur s”avére particuliérement cfficace pour le transfert
des génes thérapeutique. 1l esi reproductible et non toxique.

L absence de stimulation immumitaire encourage les protocoles de ré-injection,

permettant une expression soutenue du transgéne thérapeutique [43].

11-5-Mode d’administration du vecteur :

Le principe de cette thérapie est de corriger une maladie génétique en introduisant a
I'mtérieur des cellules cibles malades un géne-médicament faisant défaut et cela en inhibant
ou en stimulant la synthése d'une protéine donnée [72].

[ existe trois méthodes de thérapie génique :

LI-5-1-La thérapie génique 2x vivo :
Les cellules cibles du patient sont prélevées, mises en culture dans un laboratoire,

favorisent leur multiplication, puis ces cellules sont transfectées (on dif aussi transduites) par
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la combinaison vecteur-géne thérapeutique, modifides génétiqguement et réinjectées au méme
patient (figure 16) [11].

Cette métliode est utilisée en partioulier pour les cellules sanguines qui sont faciles a
prélever et 4 rémtroduire. Elle a par exemple été utilisée pour introduire le géne de I'adénosine
désaminase dans les lymphocytes ou niieux dans les cellules souches de Ja moelle osseuse de
malades atteinfs de ce déficit enzymatique [71].

Cette siratégie permei d’éviter la nocivité de la réponse immune du patient mais elle

est coiiteuse et délicate 4 metire en cuvre [27].

11-5-2-La thérapie génigue in vive :
La technique m wivo consiste a associer le bon géne & un virus qui va le vehiculer
jusqu'aux cellules-cibles, qui vont étre corrigées en infégrant le géne sain. Le vecteur penetre

directement dans I'organisme par voie sanguine ou par voie respiratoire (figure 17) [73].

[1-5-3-La thérapie génigue in sifu :

Censiste & placer directement au sein du tissu eible le vecteur de iransfert (figure 18).
Cette technique est expérimentée; notamment, dans les cas de mucoviscidose (transfert de
‘vecteurs dans la trachée el les bronches) et de cancer (injection dans la tumeur d'un vecteur

portant le géene d'une toxine) [71].

11-6-Les différents types de 1a théraple génique :
On distingue deux types de thérapie génique selon ia nature des celiules cibles visées :

[1-6-1-La thérapie génigue germinale :

Ou thérapie génique sexuelle, c’est une technigue qui n'est pas encore maitnisée. Elle
consisterait a appliquer la thérapie génique a4 un embryon au stade précoce ou aux cellules
germinales d'un adulte. Le géne introduit serait alors transmis a toates les cellules du futur
individu modifiant son patrimeine génétique. Elle pent causer des dommages aux générations
futures. Puisque les modifications do génome ne peuvent acinellement pas étre précisément
controlées, les interventions au niveau germinal n'ont pas de justi‘ﬂc-ation biologique. De plus
la modification du matériel génétigue transmissible pose un certains nombres de questions
éthiques. Clest pourquoi les interventions au niveau des lignées germinales sont

momentanément interdites [76].

P
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Flgure 17 Le transfers de glne ln vive [11).

Figure 18: le transfert de géne in situ [11],
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[1-6-2-La thérapie génique somatique :

La thérapie génique somatique consiste 3 introduire les génes exclusivement dans des
cellules somatigues (non sexuelles). Clest 4 cetle teclinique que se limite actuellement le
champ d'activité et de recherche en thérapie génique.

La thérapie génique somatique repose sur e fail que, dans l'organisme, chaque ceflule est
spécialisée et ne posséde que quelques fonctions qui lui sont propres.

Pour soigner une maladie héréditaire, il n'est donc pas nécessaire de corriger le défatt sénique
dans toutes les cellules de I'organisme mais simplement dans celles des organes touches : ainsi, en cas
de myopathie, maladie congénitale résultant d'une altération des fibres musculaires. la correction du

défaut n'est nécessaire que dans les muscles |80].

11-7-Les applications de Ia thérapie génique :

Les applications théoriques de la thérapic geénique au sens large sont extrémement
nombreuses. Puisque les génes sonf 4 lorigine des protéines et que les anomalies des
protémes sont & l'origine de diverses maladies, le champ d'application parait illimité [65].

La thérapie génique peut &tre whilisée dans le traitement des maladies rtares, par
exemple : la maladie de Duchemne, ou les immunodéficiences précoces, mais également des
tronbles plus complexes comme le cancer ou le VIH, ces derniers consiituant un domaine de

recherche wés acuf [12].

[1-7-1-Lies maladies héréditaires :

Leur horizon thérapeutique est lointain. La seule solution, en matiére de thérapie
génique est d'mtrodmire one bonne version du géne déficient, ou de moduler I'expression de
certains génes.

Les maladies héréditaires monogéniques sont régies par deux grands mécanismes I'in
de perte, I'antre de gain de fonction.

En cas de perte de fonclion, [a carence fonctionnelle d'ua géne aboutit a un déficit (tel
est le cas, par exemple, de I'émophilie ou de la mucoviscidose); la stratégie consiste alors 4
le remplacer par un géne en état de fonctionner.

Lorsquil y a gain de fonetion (drépanocytose, chorée de Huntington, polykystose
rénale héréditaire), les symptdmes de la maladie sont liés a la synthése d'une protéine
anormale & effets déléiéres sous la direction du géne mut¢; I'apport d'un géne fonctionnel ne
suffit pas & avoir des effets thérapeutiques: il faut inhiber le fonctionnement du géne muté ou

inactiver son produit proféique [75].

2
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[1-7-2-Les maladies acquises :

Les maladies aigués nécessitent des vectenrs efficaces qui transférent de fortes
quantités de génes n'ayant pas obligaloirement une expression prolongée [75].

Dans le traitement du cancer, on distingue deux approches : soit on cible des cellnles
saines afin d’augmenter leur capacité a lutter contie le cancer, soit on travaiile directement sur

les cellules cancéreuses afin de limiter leur prolifération [12].

E1-7-3-Les maladies cardisvasculaires :

Pourraient aunssi bénéficier de thérapies géniques. On évalue en parficulier les
possibilités de stimuler la repousse de vaisseaux sanguins par transfert de génes de Facteurs de
croissance des cellules endothéliales vasculaires (VEGF : Vascular Endothelial Growth
Factor). Une maladie vasculaire avancée peul en effet déboucher sur la survenue d'ischémie
dans les extrémités des membres; on pourrait remédier a celle-ci par l'injection directe de
vecteurs exprimant le VEGF permettant ainsi d'accroitre I'apport sanguin dans les territoires

atteints [ 75].

II-7-4-Les autres pathologies ;
D'autres voies thérapeutiques actuellement 3 I'4tude visent les maladies infecticuses
comme le SIDA et Ihiépatite B, les affections articulaires inflammataires. ks maladie

d'Alzheimer et la sclérose en plagues [75]

11-8-Les stratégies de la thérapie génique :
11-8-1-Immunothérapie :

L'mimunothérapie est une méthode dé traitement destinée & muodifier Ies moyens de
défense paturels de l'organisme. soit par injection de sérum ou d'immunoglobulines qui
apportent les anticorps spécifiques (immunothérapie passive), soit par la vaccinothérapie qui
suscite la production de ces anticorps (immunothérapie active). Dans le traitement contre le
cancer, elle a pour but de venir en aide 4 V'organisme ou plus exactement an systéme
immunitaire pour non seulement combaiire la maladie mais aussi pour protéger le corps

conire certains effets secondaires provaqueés par les traitements [48].

) —
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11-8-2-Transfert des génes protecteurs (chimiorésistance) :

La surexpression du géne MDR1 (multidrug resistance gene) par une cellule diminue
fortement la toxicité pour cette cellule d'un certains nombre de drogues anticancéreuses
comme le taxol, 1’adriamycine, la vineristine et ["actinomycine. La glycoprotéine P, produite
du géne MDRI, est une protéing fransmembranaire qui réfoule activement ces drogues hors
de la cellule. Plusieurs protocoles cliniques sont en cours qui tenteni de transférer le géne
MDRI dans une population suffisante de cellules souches de la moelle pour développer une
protection de ¢es cellules au cours dune chimiothérapic antitamorale [31).

11-8-3-Transfert des génes suicides :

Cette stratégie consiste A injecter dans une fumeur un vecteur codant une protéine
capable de provoquer une toxicité pour les cellules cibles. Par exemple Uutilisation de 1"HSV-
TK (Herpes simplex wirus — thymidine kinase) couplé a ["administration du ganciclovir
(prodrogue). Le ganciclovir est administré a des cellules transfectées par 'HSV-TK et donc
exprimani la kinase. Le ganciclovir phosphorylé (GCV-3P) par la kinase (figure 19) est alors
capable d'inhiber la synthése d’ ADN done induise la mort de 1a cellule cancérense (figure 20)
[25].

L’utilisation d’un rétrovirus gui n’infecte que les cellules en division comme vecteur
de transfert de géne présentent un avantage particulier : en effet, les neurones ne se divisent
pas, e sont pas infectés par le rétrovirus et ne sont donc pas affectés par le traitement au
ganciclovir [31].

Cependant, comme pour les autres types de thérapie génique, le probléme majeur reste

Uincapacité & transmettre le transgene 2 toute la population cellulaire tumorale [9].

11-8-4-Inhibition d’oncogéne ou hyperexpression des génes suppresseurs de fumeur :
U-84-I-Inktibition d’oncogeéne :

Les oligonucléotides anti-sens (OAS) sont des séquences de courtes nucléotidiques
complémentaires de séquences spécifiques d”ARN messager, capables d’inhiber leur stabilité
ou lenr traductibilité. Un certain nombre d’oncogénes ont été testés comme cibles d”OAS, en
particulier c-mye, ber-abl, c-fos et ras. L’application clinique des OAS est encore peu
développée. La difficulté essentielle résulte de la grande sensibilité des oligonucléotides aux

nucléases, nécessitant Iutilisation d’oligonucléotides modifids comme les phosphorothioates
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(possédent un groupement sulfure a la place de I"oxygéne libre de Ia Haison phosphodiesier)
[31][27].

1i-8-4-2-Hyperexpression des génes suppresseurs de tumeur ;

L’inactivation de génes « suppresseurs » de tumeur est trés fidquemment retrouvée
dans de nombreux cancers. L’exemple le plus conmu et le plus éudié est la p53 (géne
impliqué dans le cycle cellulaire). Ce géne est trés souvent retrouveé muié dans les carcinomes
hépatocellulaires. L'introduction d'un géae p53 " sauvage " ou naturel, a donme un effet
antiprolifératif entrainant une induction de 1’apoptose et inhibant la croissance tumorale dans

des lignées cellulaires tumorales |25] |51].

11-8-5-Inhibition de I'angiogenése tumorale :

Des chercheurs ont imaginé de bloguer ’angiogenése et ainsi tarir la source

d’approvisionnement des tumeurs. Il s’agit en effet de s"opposer au développement des
nouveaux capillaires, sans endommager les vaisseaux qui irrigoent les fissus sains.
En septembre 2005, I’Avastin est le premier médicament enti-angiogénique commercialisé
dans le traitéement du cancer colorectal, Il est en cours d’évaluation dans le traitement du
camcer du sein, du poumon, du pancréas, Ce médicament empéche la liaison d’un facteur de
croissance (le VEGF) & ses récepteurs disposés a la surface des cellules des vaisseaux
sanguins.

Un des avantages potentiels des therapies anh-angrogénique est la possibilité d'une
régression des 1ésions métastasiques ais aussi la prévention de lenr dissémination. C’est un
des intéréts des agents comme ! le taxol, le tamoxiphéne qui sont déja utilisés en clinique
comme des agents antifmmoraux ef gui onf ét montrés comme syanf ine activité anti-
angiogénique. Plusieurs études cliniques en association avec des agents anfi-angiogénique

comme un analogue de la Fumagilline, [*angiostatine ou I"endostatine sont en cours [49].

11-8-6-1.’oncolyse virale :

D’autres straiégies visent a utiliser des virus oncolytiques. De tels virus ne confiennent
pas de transgénes, mais ont été modifiés de fagon @ ne pouvoir se répliquer que dans des
cellules tumorales, n'entrainent que la seule lyse des cellules tumorales, sans toucher les
cellules normales. Ainsi, des adénovirus modifiés génétiquement sont capable de lyser
spécifiquement les cellules dans lesquelles la p53 n’est pas fonctionnelle (une caractéristique
fréquente des cellules cancéreuses humaines (fignre 21) [17].
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Figure 21: ['ohcolyse virale de la cellule tumorale [41)

1-9-Thérapie gémigue el étiigne :

Le programme de bioéthique de 'UNESCO (United Nations Educational Scientific
and Cultural Organization) a été créé en 1993. ["éthique de sciences et des technologies, dans
laquelle s’inscrit la bioéthique, figure désormais parmi les cing grandes priorités de
I"UNESCO. Le¢ premier grand succés du programme de bioéthique date de 1997, lors de
T'adoption par la Conférence générale de Ia déclaration universelle sur le génome humain ef
loa droita de I"homma, seul nstrument mtérnational dang Je domana de binethique, que
1"Assemblée générale des Nations Unies a fait sienne en 1998.

Le programme de bioéthique fait partie de la Division de I'éthique des sciences et des
technologies de F'UNESCO dans le Secteur des sciences sociales et humaines. 11 assure en
outre le secrétariat de deux organes consultatifs :

# Lecomité international de bioéthique (CIB) (1993).
» Le comité intergouvernemental de bioéthique (CIGB) (1998).

La thérapie génique est soumise 2 une réglementation notamment en matiére d'éthique
car elle touche au patrimoine génétique de I"homme.

Lies problémes éthiques concernent deus objets convexes mais différents -

v" Le recueil, Putilisation, la conservation, i diffusion de Pinformation génétique d un
individu obtenue par des tests

v"  Le recueil, 3 conservation, la transmission et PPutilisation a ferme de ’ADN., élément
du corps bumain et support de I"information génétique [9].
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Dans ce chapitre nous avons éfudié I"apport de la thérapie génique dans le traitement

de deux types de cancer (cancer du sein et do mélanome).

II1-1-Le premier exemple : Etude de deux stratégies de thérapie génique : le

systéme hsvi-tk/GCV et 'endostatine, sur un modéle animal de cancer du

sein humain,

Le but de cette étude était dans un premier temps, d*évaluer Iefficacité du systéme
lipoplexe hsvl-tk associé au GCV sur une lignée cellulaire humaine
d’adénocarcinome mammaire (MDA-MB-231) injectée & un modéle animal Dans un
méme temps, le systeme lipoplexe endostatine 4 lui aussi été évalué pour son efficacité
sur ce méme modéle animal, afin de pouvoir déterminer laguelle de ces deux stratégios

est la plus efficace.

ITI-1-1-Matériel et méthodes :
IIT-1-1-1-Matériet ;

Sept groupes de cing rats (Sprague-Dawley femelles de 4 semaines)

Lesg cellules MDA-MB-231 sont des cellules d adénocarcineme mammaire humaine
non hormono-dépendantes. Elles ont été isolées a partir d’une femme caucasienne de
A1 i

GCV (150mg/kg) : prodrogne appelé ganciclovir.

plasmide pcDNA3.1 (plasmide acide desoxyribenucléique complémentaire3_ 1) : est un
plasinide dépourvu de la séquence qui code pour la thymidine kinase.

plasmide recombinant peDNA-tk( plasmide acide desoxyribonucléique
complémentaire-thymidine kivase) . est un plasmide contenani la séquence qui code

pour la thvmidine kinase.

pSec TAG 2c(Plasmide Séquence TAG 2¢) : est un plasmide avee un géne préparé au
laboratoire codant pour ["endostatine.

pSec Endostating (Plasmide Séquence Endostating) : est un plasmide avec un géne
codant pour ’endostatine ; La séquence d’endostatine utilisée a été isolée a partir du

foie de souris,

| 38
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ITI-1-1-2-Méthodes : (voir l¢ tableau 1)
» Les cellules MDA-MB-231 sont injectées dans la mamelle des rats femelles,

Chapitre 111 : Papport de la thérapie génique dansle traitement de cancer

immunodéprimés par injection de la cyelosporine A (CysA). Le traitement débute une

semaine aprés 1'injection des cellules.

Tableau 1 : protocole de traitement des animaux répartis dans dewx études : thérapie génigue

par géne suicide, thérapie génigue antiangiogénique. (LP : injection intrapéritonéale, 1.V -

injection intraveinense)|3)

GROUPE TYPE D INJECTION FREQUENCE
PROTOCOLE GCV/hsvl-tk
[) Groupe GCV Injection IP. de GCV 4| Tousles jours
150mg/kg
2) Groupe pcDNA3.1 Injecti on 1.V. de lipoplexes | 3fois par semaine
(240 pg)
3) Gronpe Injections 1.V. de lipoplexes | GCV . tous les jours
pcDNAS 1 +HGCV (240 gg) Lipopiexes. 3 [fois par
Inmjection [P. de GCV |semaine
(I50mg/kg)
4) Groupe pcDNA-tk Injection 1.V. de lipoplexes | 3fois par semaine
(T4 payy
5) Groupe peDNA- | Injections LV. de Iiposénieéu GCV : tous les jours
tk/GCV (240 pg) Liposomes: 3 fois par
Injection IP. de GCV |semaine
(150mg/kg)

PROTOCOLE Endestatine

6) Groupe pSec TAG 2C

Injection L V. de lipoplexes
(240 pg)

3fois par semaine

7) Groupe
pSecEndostatine

Tnjection L. V.de lipoplexes

(240 ug)

3fois par semaine

3 |
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[11-1-2-Résultats (ces résultats sont comparés par apport au groupe témoins)(voir tableau 2)

Tableau 2 : présentation des résultats aprés le rraitement |3)

Groupes Résultats
Pour les groupes 1,2,3, 4 Pour les groupe 2, 3, 4, la morts de 12 |
animaux,

Les restes présentent un ralentissement de la

croissance tumorale mféneur 4 65%

Groupe 3 Lamort de deux animaux
Les restes présentent une régression de la

croissance tumorale de I’ordre 65%

Groupe 6 3 animaux sur 5 sont morts
Les restes présenient des volumes tumoraux

inféneurs de 50 %

Groupe 7 1 animal est mort

3 présentent des tumeurs restées a 17état basal

| animal avec une tumeur de croissance

normale,

Aprés e traitement,  on ohserve  ane

croissance ralentie de la fumeur (inhibition

de ordre de 65%)

Mais aucune régression de la tumeur n’a &ié
obscivée.

I1I-2-Le denxiéme exemple : Etude de deux stratégies thérapeuntiqunes
(immunothérapic génique par IL2, géne suicide) dans le traitement du

mélanome (cancer de la peau) chez Phomme.

111-2-1-Matériel :

o Pour Pimmunothérapie géniqne par IL2 :
= 4] patients
=  ADNcde I'TL2
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= Vecteurs adénoviriis

o Pour les génes suicides :
o 7 patients
s GCV

Chapitre IIT ; apport de la thérapie génique dans le traitement de cancer

o Thymidine kinase du virus Herpes simplex de type 1 (HSV1-TK)

s Cellule mélanique de muring M1

111-2-2-Méthodes (voir tableau 3)

Tablean 3 : Protocole du iraitement de mélanome par IL2 et GCVitk [41]

Immunoethérapie génigue par I'IL2 (Sreiber ef al)

Etude of méthode

Phase T (faire des essais eliniques: on teste
les medicaments pour la premicre fois sur
I'homme pour s’assurer de la sécurite du
frattement et déterminer la dose optimale),
établivr une lignée cellulaire & partir du
mélanome de chaque patient. transfecter de
PADNc de I'IL2 par le biais de vecteurs
adénoviraux.

de 3.10° cellules

[njection  sous-cutanée

pendant 3 semaines (transfection ex vivo)

Patient inclus 41 patienis
Pafient décédés avant mise en route du |7
traitement
Echec de la préparation cellalaire 19
Patient traités 15
Géne suicide GCV/tk (Klatzmann et al)
Etude et méthode Eiide de phase 1 et II (phase II: essais

chuniques pour contrdler les effets secondaires
des doses utilisées et prouver I'efficacité du
meédicament)

Injection intratumorale directe des cellules
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mélaniques murines (M11) (elles produisent
des  pariicules rétrovirales  défectives
exprimant la thymidine kinase du virus HSV1)

dans la tumeur des patients.

| Administration de GCV (médicament) aux

patieuts pendant 14 jours a la dose 5 mg/kg, 2

fois par jour par voie intraveineuse

111-2-3-Résultats : (voir tableaun 4)

Tableau 4 : les résultats du traitement par I'immunothérapie (I1.2) [41]

Immunothérapie génique par I'1L2 (Sreiber et al)

‘Tolérance

Erythéme induration au point d’injection

14 pateints/15

Figvre et syndronie biotogique
inflammatoire : 4 patients/15

'Rufp‘._‘.n;:q immma T

7 patiant=/15 ddvalappamant A i vitilipn
4 patients/ 153 apparition  danticorps

antimélanocytes

Reéponse clinique

2 patients présentent une stabilité mmorale
d’une durée inférieure a 3 semaines

Spatients présentent une stabilité tumorale
d’une durée supéricure a 3 mois

Dans un ¢as une régression transitoire de

métastases hépatigques

Gene suicide GCV/itk (Klatzmann et al)

Tolérance

Figvre transitoire

Réponse

Aucune réponse objective n’a été observée
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Conclusion

Depuis de nombreuses années, le cancer représente une voie de recherche primordiale
ent raison de son importance en termes du nombre de population touchée.

Des efforts notables ont été réalisés depuis une dizaine d’années, afin de rendre
possible 1’application de la thérapie génique dans le traitement du cancer. Les résultats actuels
ne sont pas encore 4 la havteur des espoirs que suscitait au départ cette nouvelle
thérapeutique. Néanmoins un examen objectif de ce qui a é¢ déja atteinf, permef d’étre
raisonnablement optimiste pour *avenir. En effet la preuve a été apportée que la thérapie

génique Teprésentait une méthode efficace de ftraitement dans un déficit immunitaire

héréditaire de "enfant.

1. application de la thérapie génique dans le traitement du cancer du séin humain sur
un modéle animal (Rats Femelles Sparague Dawley) a donné de bous résultats mais cela reste
a confirmer sur I’étre humain.

On remarque également que les résultats du traitement du mélanome humain par la
thérapie génique sont négatifs. Ce qui prouve que cette thérapie n'a pas encore aieint ses
objectifs.

Les études tant expérimentales que clinique effectuées jusqu’a présent ont permis de
cerner les principales difficultés inhérentes au développement de la méthode :

» manque d’efficacité du transfert de géne (les vecteurs viraux préséntent un ceértain
nombre d imconvéments)

« La réponse immunitaire peul constitner un obstacle car I"apparition de protéines
exvgénes (géne virale prodoil par vecteur) peut enirainer une mmmmumisation et
rendre le traitement inefficace.

s La difficulté de cibler les cellules malades et rejet par "organisme des produits de
la thérapie génigue.

¢ Diminution du nombre d’expérimeniation animale ou bien les modéles
expérimentaux utilisés (exemple le rat) sont par fois trop &eignés de I"homme
pour s assurer de la généralisabilité des résultats ou de la stabilité a long terme de
Peffet bénéfique.

» Diminution ou bien quasi absénce du nombre de patient incius par essais clinique,
ceci est probablement du au probléme éthique.

» Lourdeurs administratives et difficultés financiéres : les investissements au niveau

des pays occidentaux sont trés lourds pour toutes les recherches fondamentales,

| a3
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les études cliniques, pour les unités de production des vecteurs ainsi que pour les
établissements accueillant les patients (nécessitent de mettre en place des lits
specialisés, ou ua confinement spécifique).

Malgré ces difficultés, le cancer reste 'un des principaux domaines d*application de la

thérapie génique.
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Perspectives

La thérapie génique n’a pas donné d’innombrables résultats positifs dans le traitement du
cancer. On peuf envisager des solutions pour résoudre les difficultés qui ont empéché

*épanouissement de cette thérapeutique et certifier le pen de résultats positifs.

o Refléchir 4 de nonveaux types de vecteurs plus efficaces dans le transfert
des transgene (ex : on pense a de nouveaux vecteurs non viraux done moins
de réponse immunitaire ef effets secondaires, pas de probléme d’éthigue,
bonne msertion du transgene ... etc),

« Elargir I"expérimentation animale (¢largir ["échantillonnage) et trouver des

modgles proches de 1°&re humain.
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Résumé

Le cancer est une maladie dangereuse. Bien qu’existant depuis que la vie existe, il
apparaif pen dans |’histoire et est encore aujourd’hii la cause de nombrenx décés. Ces
derniers sont causés par nos aptitudes de vie ; e tabagisme, I"alimentation riche en graisse, ef
I"exposition au soleil...ete.

Les traitements habituels du cancer tels que; la chirurgie, la chimiothérapie et Ia
radiothérapie sont efficaces dans certaines conditions et dans d'autres le sont moins, Coest
pour cela que [a thérapie génique s’est positionnée comme iine nouvelle approche dans la
prise én charge de cette pathologic et souléve de nombreux espoirs mais elle reste loin d°&tre
utilisée en routine.

Les mots clés: cancer, cancérogénése, fumeur, thérapie génique, vecteur, transgénése,

immunothérapie, génes suicides.

Absiract

Cancer is a dangerous disease, although in existence that life exists, can appear i the
story. He still until now cause’s many deaths: they are caused by our life skills, smoking, diet
rich in fat and sun exposure ... ete.

The usual treatments of cancer such as surgery, chemothérapy and radiotherapy are
effective in certain conditions and in others less. That is why gene therapy has positioned
itself as a mew approach in the management of this disease and raises high hopes but it
remains far from being routinely used.

Keywords: cancer, carcinogenesis, tumor, gene ftherapy vector, fransgenics,

immumotherapy, suicide genes.
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