oy fr DY . ..
colorisk™ CANCEROGENESE

prévention et evaluation des risques

L'ADN est le support de l'information héréditaire. Il est compacté dans le noyau des cellules sous la
forme de chromosomes. L'ADN humain renferme environ 100 000 genes qui sont des segments
fonctionnels conditionnant la synthése de protéines.

Un agent cancérogéne peut provoquer ou favoriser I'apparition d'un cancer.

Deux types d’agents cancérogeénes peuvent étre individualisés :
- Ceux ayant un effet génotoxique, mutageénes ou générant des altérations des chromosomes
- Ceux ayant des effets épigénétiques qui n’entrainent pas de modification structurale de
I’ADN mais une modification de I'expression des génes : la cancérogénése ne se résume pas a
I'action d'agents mutagénes. Elle peut également se produire en cas d'action d'agents sur les
mécanismes d'expression des genes, sur la prolifération cellulaire ou sur la mort cellulaire.

La cancérogénése est un processus lent, comportant plusieurs étapes dont le respect de la
chronologie est essentiel a la survenue du cancer.
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La premiere phase consiste en l'initiation d'une cellule normale. Elle peut étre spontanée ou causée
par des agents biologiques/physiques/chimiques. Sous I'action de promoteurs de prolifération la
cellule initiée passe en phase de promotion avec expansion clonale, progression et développement
d'une tumeur invasive.

Il peut y avoir notamment mutation de proto-oncogenes (qui stimulent la division cellulaire): genes
de prolifération ou d'anti-oncogénes (qui inhibent la division cellulaire): genes suppresseurs de
tumeur.

Une seule mutation ne suffit donc pas au développement d'une tumeur.

A I'étape d'initiation, trois orientations sont possibles:

- soit le matériel génétique est réparé grace aux systemes de réparation de |'organisme

- soit les phénomenes de mort programmée interviennent et la cellule meurt

- soit la cellule se divise et la lésion devient alors irréversible et transmissible aux cellules filles. On
parle alors de mutation.



L'étape de promotion concerne des agents qui vont agir:
- sur des mécanismes de prolifération cellulaire

sur des voies de communication inter-cellulaire
- sur des mécanismes de cytotoxicité
sur des voies hormonales.

L'organisme est dans un état d'équilibre entre prolifération et mort cellulaire. La cancérogénése
intervient lorsque la prolifération cellulaire est plus importante que la mort cellulaire ou en cas de
déréglement du cycle cellulaire.

De maniere expérimentale, pour obtenir le développement de tumeurs, il faut
- tout d'abord I'action d'un initiateur
- puis dans un second temps, |'action d'un promoteur a dose et rythme suffisant.

Il est a noter que certains agents sont des agents cancérogenes complets, c'est-a-dire a la fois
initiateurs et promoteurs (amiante, UV, tabac).

Lorsque la mutation se produit dans une cellule germinale, elle peut étre la cause de maladies
héréditaires ou tumeurs transmises a la descendance.
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