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• Carcinogenesis Grec : crab Hippocrates (460-370 av. J.C. )

• Tumorigenesis Latin : tumere (to swell)

• Oncogenesis Grec : oncos (swelling) Galien (130-200 ap. J.C.)

ETYMOLOGY



Fig.2.18 The Biology of Cancer, 2014

CANCERS



D’après Li et al., 2020

I –Origin and evolution of cancers : A progressive cell disease



Une maladie cellulaire progressive



The accumulation of genome alterations occurs over the evolution of 
pre-cancerous lesions

4-10 driver mutations to come to a carcinoma

Une maladie causée par des altérations 
génétiques



I –Origin and evolution of cancers : genetic aspects

A –Tumors are of monoclonal origin….



Figure 2.19b The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)

Rare translocation



EXEMPLE:
TRANSLOCATIONS CHROMOSOMIQUES IMPLIQUANT L’ONCOGENE C-MYC

t(8,14)(q24;q32) c-myc (8q24) 80%
IgH (14q32)

t(8,22)(q24;q11) c-myc (8q24) 15%
Igl (22q11)

t(2,8)(p12;q24) c-myc (8q24) 5%
Igk (2p12)

Translocations  chromosomiques  impliquant c-MYC et les  gènes  des  
immunoglobulines dans les lymphomes de Burkitt (lymphome B) 



Carlos Caldas, Nature biotechnology, 2012

Le séquençage à haut-débit et en cellules uniques 
révèle l’évolution clonale des cancers



Cancer Genome Landscapes, Volume: 339, Issue: 6127, Pages: 1546-1558, DOI: (10.1126/science.1235122) 

B -….but at the time they are diagnosed, they have become
heterogenous from a genomic point of view



I –Origin and evolution of cancers : environmental aspects



Percentage of avoidable cancers (in the US) 



II –Genomic instability is both a hallmark of 
cancer cells AND an enabling characteristic







1914 Theodor Boveri: 
chromosomes anormaux

Chromosome philadelphie, 
LMC, 1960

C-abl, translocation 9:22 LMC, 1982

Src, first oncogene discoverd



Les chromosomes sont altérés dans la plupart des cellules cancéreuses





Mutations germinales/somatiques





Saving the gene sequence
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At the origin of genetic instability: DNA repair abnormalities

Saving the gene sequence,
and chromosome structure,
and ploidy.



- Source exogène
(ex: exposition aux UV ou à des carcinogènes)

- Source endogène
(ex: déamination ou oxydation naturelle des bases, mutation dans les gènes de réparation) 

SOURCE DES MUTATIONS



Example of UV-induced DNA damages

The UVR signature : formation of
cyclobutane pyrimidine dimers…



Figure 12.20 The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)

Bouclier anti-UV par la mélanine stockée dans les kératinocytes 

noyau



DNA repair pathways: 
The Nucleotide excision repair pathway

lesion removal

recognition  
incisions

resynthesis  
ligation

Cut & Fill 
pathways



…Formation of cyclobutane pyrimidine dimers can lead to C=>T or CC =>TT 
substitutions if error prone translesional synthesis occurs during S phase



XERODERMAPIGMENTOSUM
Rare, autosomal, recessive hereditary disease

Hypersensitivity to sunlight

Sun-exposed skin tumours

Early (before the age of 20)

Classical XP :

Nucleotide excision repair deficiency

Genetic heterogeneity : 7 NER-XP genes

.



Xeroderma pigmentosum

Fig.12.26 The Biology of Cancer, 2014

8 Functional Complementation Groups



Xeroderma pigmentosum

D’après Cleaver, 2005

-> Nucleotide Excision Repair



Exposure to chemical carcinogens

Since 1971, the International Agency for Research on Cancer published a 
list of almost 1000 substances recognized as carcinogens, probable 
carcinogens, or possible carcinogens. 

These molecules, or their metabolites, often act by modifying cellular 
macromolecules, including DNA. 

Some (very few) are of natural origin



Example : benzo(a)pyrene (cigarette smoke, exhaust gases from diesel 
engines, chimney smoke, …)



Alexandrov et al, Science (2016), 354(6312):618-622

Mutational signatures associated with tobacco smoking 
in human lung cancer



Polymorphisms in genes involved in Benzopyrene
metabolism can alter cancer risk

Benzopyrene exposure Benzopyrene
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Figure 12.18b The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)

Aflatoxine produite par les moisissures du grain



Figure 12.18a The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)

Péninsule 
de Qidong

Carte de l’incidence de cancer du foie: aflatoxine 

Province de Jiangsu

humidité



Ames mutagenesis Test

[his-]

Positive 
screen

[his+]

v (1973) Ames Test

D’après Fig.2.27 & 2.28 The Biology of Cancer, 2014



Déamination
des bases. 
Phénomènes spontanés.

Ce type de modification est peu corrigé, 
la thymine existant naturellement dans l’ADN

Mutation C-T

La déamination des bases: une source endogène de mutations (1/2)



La déamination des bases: une source endogène de mutations (2/2)



Figure 12.11a The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)

Dépurination: 1017/jour/génome;
Dépyrimidination: 1015/jour/génome;
En taux de base entre 4000 
et 50 000 nucléotides sans bases /génome

La dépurination et la dépyrimidination des bases: une source endogène de mutations





O2 + e- > O2
.- + e- > H2O2 + e- > .OH + e- > H2O

O2
.- : ion superoxyde

H2O2 :Peroxide d’hydrogen
.OH :radical hydroxyl

Les espèces réactives de l’oxygène (ROS)



Génèse de ROS dans la mitochondrie

peroxiredoxin (Prx), 
superoxide dismutase (SOD),
and glutathione peroxidase (GP).



6nmol de deoxythymidine par kg et par jour 
excrété dans les urines (rat /souris) correspond 
à 3000 thymidine oxydées par jour et par cellules.

Consommation d’O2 inversement 
proportionnelle au poids: plus de ROS 
(reactive oxygene species) chez les 
rongeurs;les ROS sont également produits 
par les cellules du système immunitaire en 
cas d’infection (hélicobacter, HPV…)

Oxydation des bases: effet des ROS

(présent dans les ilots CpG)

(MTH1 est chargé de son élimination; souris -/- : 4fois plus de tumeurs)

(Bloque la réplication)





HNPCC
Incidence 2 à 5 / 10 000
Localisation majoritaire: Paroi du colon
Non lié à APC (Peltomaki et al.1992)

Etudes de liaison avec autres types tumoraux 
2p16 (Peltomaki et al.1993; Aaltonen et al.1993; Green et al. 1994)

instabilité microsatellite : hypothèse des gènes 
du mismatch repair (Thibodeau et al. 1993; Ionov et al. 1993; 
Parson et al. 1993)

Clonage et mutations de hMSH2 2p16 (Fishel et al. 
1993)

Recherche de mutations dans les autres gènes 
(Liu et al .1996)

E. coli Human Location in man % of HNPCC
MutS MSH2 2p16 50–60%

GTBP (MSH6) 2p16 v. low
MutL MLH1 3p21.3 30–40%

PMS1 2q31-q33 v. low
PMS2 7p22 v. low

• Cancer colorectal héréditaire



Table 12.2 The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)



Figure 6.29d The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)

Expression de smad4



Figure 8.14a The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)

Contrôle négatif de la progression du cycle cellulaire par le TGFbeta et induction des CDKN 

Keratinocytes incubés avec 
TGFbeta



Figure 12.28 The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)

Conséquence d’un déficit dans les gènes codant les enzymes MMR(réparation des 
misapariements )

Expansion ou racourcissement des microsatellites. Dans le cas du TGFbetaIIR, arrêt du cadre de lecture. 
Les cellules deviennent insensibles à l’effet antiprolifératif du TGFbeta; observé dans 100/110 carcinomes du colon
(HNPCC, hereditary no polyposis colon carcinomas, 4% de ces carcinomes).

Le passage adénome > carcinome 
se fait en 3 ans au lieu de 10.



III –Cancer as an infectious disease?



World Cancer Report 2020





Les virus tumoraux induisent plusieurs types de phénotypes 
cellulaires, incluant l’acquisition de la tumorigénicité

Croissance dans un milieu semi-solide

Test de tumorigénicité dans 
des souris Nude



Cycle de « vie » de virus à ADN double brin

Cycle lytique dans des 
cellules de reins de singe
(à formation de vacuoles)
induit la mort de la cellule
≠ rétrovirus



Le génome des virus tumoraux peut s’intègrer dans le génome
des cellules infectées

Carcinome de la vessie.

Présence de l’antigène T d’un virus
proche de SV40 (virus BK)



Le génome des virus tumoraux peut s’intègrer dans le génome
des cellules infectées

Génome de SV40

à Co-sédimentation du génome de SV40 avec le génome cellulaire



Le génome des virus tumoraux peut s’intègrer dans le génome
des cellules infectées

Génome de SV40

Mécanisme moléculaire sous-jacents à l’intégration du génome de SV40
à Recombinaison non-homologue à des sites aléatoires



Des Virus à ADN peuvent induire des cancers (oncovirus)

Virus du papillome humain SV40 (Simian Virus N°40)
3 protéines qui s’assemblent en 
pentamères et en hexamères 
donnant une symétrie icosaédrique







Structure HPV (Papillomavirus humain)

• 6 phases ouvertes de 
lecture d’expression précoce
• E6 et E7 oncogènes

http://www.med.univ-rennes1.fr/

http://www.med.univ-rennes1.fr/


Basukala Viruses (2021)13, 1892.







Les Rétrovirus (virus à ARN)

Structure et Génome d’un Rétrovirus Cycle de vie d’un rétrovirus



Des rétrovirus dépourvus d’oncogène peuvent transformer 
des cellules par mutagénèse insertionnelle

Le virus ALV insert son génome de façon (a priori) aléatoire chez l’hôte, mais dans les 
cellules transformées (leucémie) on le retrouve essentiellement dans les séquences 
régulatrices du gène c-myc

è sur-expression … avantage sélectif lié à une prolifération accrue et incontrôlée

ATG = mutagenèse insertionnelle



Table 3.4 The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)



Peyton Rous (1879-1970) prix Nobel 1966, isole le virus du 
sarcome de Rous (RSV) en 1910

1910 1966

- Présence d’un « petit » agent carcinogène infectieux = RSV
- Cet agent (le RSV) est capable de se multiplier dans le tissu de l’hôte

è le cancer serait-il une maladie infectieuse ?

Réalisation de plusieurs cycles d’expérience



RSV transforme des cellules infectées en culture
Harry Rubin (Post-Doc) et Howard Temin (étudiant) dans le laboratoire de Rénato
Dubelcco au California Institute of Technology, à Pasadena, introduisent des stocks 
de RSV dans des boîtes de Petri contenant des fibroblastes de Poule.

à Les cellules sont comme « parasitées » par le RSV
et se mettent à produire de grandes quantités de RSV.

Howard Temin
(Nobel en 1975) 

à Formation de foci de cellules transformées in vitro
à Survie des cellules « apparemment » indéfiniment



Contraste 
de phase

MEB

Cellules transformées par le RSVCellules contrôle



La présence du génome de RSV est nécessaire pour
maintenir la transformation

Utilisation d’un mutant de RSV thermosensible : 
pouvoir transformant aboli à 41°C

Remarque : pas de virus dans le milieu après la 1ère infection, fonctionne avec un RSV 
incapable de se répliquer. La ré-infection ne peut pas expliquer la transmission stable du 
génome RSV sur de nombreux cycles de division 



La présence du génome de RSV est nécessaire pour
maintenir la transformation

Utilisation d’un mutant de RSV thermosensible : 
pouvoir transformant aboli à 41°C

à Réversibilité du processus de transformation
à Génome du RSV maintenu dans les cellules transformées



Le génome des virus tumoraux s’intègre dans le génome
des cellules infectées

Mais, le RSV a un un génome à ARN. Comment concevoir son intégration 
dans le génome de l’hôte ?

à Hypothèse très fortement soutenue par la découverte de la Transcriptase 
Inverse dans le RSV par Howard Temin et David Baltimore (en //)

Activité découverte dans d’autres virus, nommés collectivement Rétrovirus

Nobel en 1975

à La solution de Howard Temin : RSV fabriquerait, après l’infection, des 
ADN double brin (dsDNA) copies de leur génome ARN
= Transcription Inverse

Le dsDNA pourrait alors s’intégrer = provirus



Le génome des virus tumoraux s’intègre dans le génome
des cellules infectées

Les rétrovirus intègrent leur génome dans le génome de l’hôte pour transmettre ses gènes.

L’intégration est une étape essentielle du cycle de réplication chez le rétrovirus ≠ des virus à 
ADN  (<< 1 pour 1000 chez les virus tumoraux à ADN)

« Pol » code une Intégrase et la Transcriptase Inverse



Figure 3.17 The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)

Cycle rétroviral



Figure 3.20 The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)

Isolement de la séquence src (D. Stehelin, 1976)

Chromatographie sur colonne 
d’hydroxylapatite

Td mutant
(P. Vogt)



La séquence src est présente dans les cellules non infectées
La sonde met en évidence la présence de src dans le génome de la poule (2 copies).
Séquence retrouvée chez d’autres oiseaux et chez les mammifères
è Donc présent depuis des millions d’années,
è un gène cellulaire normal, donc… Réactivité de la sonde :



Figure 3.22 The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)

Les gènes viraux transformants sont d’origine cellulaire (oncogènes)

Cibles des produits mutagènes (mutations activatrices)  

C-src: prix Nobel de médecine Mike Bishop/Harold Varmus, 1989

Isolé par Dominique Stéhelin en 1976



c-Src est une kinase qui régule plusieurs voies de signalisation



Structure et mécanisme d’activation de c-Src

Remarque: v-Src est rendue hyperactive suite à une mutation faux-sens du résidu Y527



Table 3.3 The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)



»The viral origin of the majority of all malignant tumors… has now been documented
beyond any reasonable doubt. It… would be rather difficult to asume a fundamentally
different etiology for human tumors » 

Ludwik Gross, tumor virologist, 1970

»Tumors destroy man in a unique and appalling way, as flesh of his own flesh which
has somehow been rendered proliferative, rampant predatory and ungovernable. They
are the most concrete and formidable of human maladies, yet despite more than 70 
years of experimental study they remain the least understood. »

Francis Peyton Rous, tumor virologist, Nobel lecture,1966



L’origine virale des tumeurs est loin d’être généralisable

Chez l’humain, dans les années 70, seul deux types de tumeurs étaient imputables 
à des agent viraux : Hépatomes et tumeurs du col de l’utérus

Hypothèse 1, les cancers humains sont principalement dus à des gènes du génome 
humain

Hypothèse 2, des causes chimiques et/ou physiques pourraient activer des virus en 
dormance dans le génome

C’est l’hypothèse 1 qui a fini par prévaloir !

(Même s’il y a des cas connus d’activation de virus « dormants »)


