












Figure 5: 

Figure 6: 

Effet du 5-aza-CdR sur l'induction de l'expression de MMP-9 sur les cellules 

164T2. Les cellules ont été pré-traitées avec le 5-aza-CdR (5~tM) pendant 3h, 

puis stimulées avec le PMA (50nM) pendant 24 h. Les sumageants ont été 

lyophilisés et analysés pour l'expression de MMP-9 par zymographie. Les 

résultats sont représentatifs de trois expériences indépendantes. 
J 

Effet de la méthylation in vitro sur l'activité du promoteur MMP-9 chez les 

cellules HTI 080. Les vecteurs plasmidiques contenant le promoteur de MMP-9 

adjacent au eDNA de la Luciferase™ ont été transfectés dans les cellules 

HT1080. Quarante-huit heures après la transfection, l'activité du promoteur a été 

évaluée en mesurant l'activité Luciferase. Les valeurs obtenues ont été 

normalisées en mesurant l'activité 13-galactosidase du même échantillon à partir 

d'une co-tranfection. L'activité du promoteur MMP-9 a été mesurée avec ou sans 

la présence du PMA (50nM) ajouté 6 h après la transfection. Le vecteur contrôle 

(MMP-9wt) est constituté de la région de -681 à +63 du promoteur MMP-9. Le 

promoteur de MMP-9 méthylé in vitro est illustré en gris pâle. Les sites intacts 

des motifs Sp J sont illustrés par des rectangles noirs, tandis que les mutations de 

chacun des deux sites Sp 1 aux position -668 et -468 sont représentées par des 

rectangles blancs. Les résultats sont représentatifs de trois expériences 

indépendantes. 
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SOMMAIRE 

Le caractère métastatique du lymphome non-Hodgkinien est associé avec la 

sécrétion de protéases impliquées dans la dégradation de la matrice extracellulaire. Avec 

l'aide d'un modèle expérimental de lymphomes thymiques, notre groupe de recherche a 

démontré que l'augmentation du caractère agressif des lymphomes était associé avec 

l'augmentation de l'expressïbn de MMP-9. Récemment, plusieurs études ont démontré 

1 'importance de la méthylation de 1 'ADN dans la régulation transcriptionnelle de gènes 

impliqués dans le processus tumorigénique. Bien que la modulation de la transcription 

causée par la méthylation de 1 'ADN dans la région du promoteur est souvent associée 

avec la suppression transcriptionnelle du gène coiTespondant, certaines indications 

laissent supposer que l'expression des certains oncogènes pourraient être favorisées par 

l'hypométhylation à certains stades du cancer. Dans la présente étude, nous avons 

examiné 1 'importance de la méthylation de 1 'ADN sur la régulation transcriptionnelle de 

MMP-9 chez des lignées de lymphomes murins. Nos études ont démontré que : 1) il y a 

une coiTélation inverse entre le taux de méthylation du promoteur de MMP-9 et le niveau 

d'expression de MMP-9, notamment aux sites Spi impliquées dans l'activité du 

promoteur; 2) le traitement de cellules lymphomateuses non-agressives avec un agent 

pharmacologique hypométhylant est suffisant pour induire la sécrétion de MMP-9; 3) 

cette induction de MMP-9 est potentialisée par le PMA et, 4) l'utilisation du vecteur 

contenant le promoteur MMP-9 méthylé in vitro a permis de confirmer que la méthylation 

de 1 'ADN exerce une répression sur 1 'activité transcriptionnelle sur le promoteur de 

MMP-9. L'ensemble de ces résultats indiquent que méthylation de l'ADN joue un rôle 

important dans la régulation du gène mmp-9 et de mieux mettre en perspective le rôle de 

I'hypométhylation dans le processus de métastasie. 
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Chapitre 1 



1-Introduction ; 

1.1 Cancer 

Plusieurs travaux ont été effectués sur les causes profondes du cancer. Certaines 

études ont démontré que des -èhangements dynamiques au niveau du génome (délétions, 

insertions, recombinaisons, etc) surviennent chez les cellules cancéreuses. En effet, une 

cellule cancéreuse semble avoir la capacité de modifier son génome afin d'acquérir soit 1) 

une surexpression d'oncogènes et/ou 2) une perte d'expression de gènes suppresseurs de 

tumeurs. Ces deux classes de gènes confèrent à la cellule cancéreuse des avantages de 

croissance. Ces deux grandes classes de gènes impliqués dans le cancer ont été 

catégorisés dû à leurs altérations communes retrouvées chez les cellules cancéreuses 

d'humains, d'animaux et par leur présence dans les phénotypes cancéreux expérimentaux 

(Bishop et Weinberg, 1996). L'avancement de la recherche au cours de la dernière 

décennie a révélé un nombre important d'altérations communes tant au mveau 

moléculaire, biochimique que ceJJulaire. Ces altérations sont partagées par Ja plupart des 

types de cancer connus (Hanahan et Weinberg, 2000). 

Plusieurs preuves démontrent que la tumorigénèse est un processus qui se déroule 

en plusieurs étapes, reflétant des altérations génétiques qui conduiraient à une cellule 

transformée. Les cancers retrouvés chez les humains et les animaux semblent ainsi suivre 

un processus analogue à l'évolution selon la théorie de Darwin: une succession de 

changements génétiques, chacun donnant un ou plusieurs avantages sélectifs de 

croissance, menant éventuellement à une conversion progressive d'une cellule normale à 

une cellule cancéreuse (Hanahan et Weinberg, 2000). 

1.2 Cancer et métastase 

De façon générale, on peut regrouper six altérations qui semblent collectivement 

ou individuellement promouvoir la croissance tumorale: 1) l'auto-suffisance en signaux 

et facteurs de croissances, 2) l'insensibilité aux signaux d'anti-prolifération, 3) 

l'insensibilité aux mécanismes d'apoptose, 4) le potentiel de division cellulaire illimité, 5) 
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le potentiel d'angiogénèse continue, et finalement, 6) la capacité d'invasion et la capacité 

de former des métastases (Hanahan et Weinberg, 2000). Parmi les thérapies les plus 

complexes ct à la fois les plus prometteuses contre le cancer, plusieurs s'appuient 

aujourd'hui sur ce sixième et dernier aspect. 

1.3 Les différentes éta-pes du processus métastatique 
j 

Tôt ou tard, durant le développement de la plupart des cancers, des masses 

primaires de tumeurs donneront naissance à des cellules pionnières qui envahiront les 

tissus adjacents. Ces dernières pourront par la suite s'établir avec succès en d'autres lieux 

et fonder de nouvelles colonies qui seront à leur tour plus agressives. Ce processus 

'métastatique' est la cause d'environ 90% des décès chez les patients cancéreux (Sporn, 

1996). Les principales étapes de ce processus peuvent être définies arbitrairement 

comme: 1) le détachement de la cellule cancéreuse de la tumeur primaire; 2) la 

migration de la cellule à travers le stroma cellulaire; 3) l'intravasation; 4) l'adhésion de 

la cellule métastatique à l'endothelium vasculaire (via les molécules d'adhésion); 5) 

l'interaction bidirectionnelle entre les cellules cancéreuses et endothéliales menant à la 

réactivation des gènes codant pour les enzymes de dégradation des protéines de la matrice 

extracellulaire (ECM); 6) l'extravasation, ou sortie de la cellule hors de la circulation par 

diapédèse; 7) la migration jusqu'à un site secondaire potentiel; 8) la nidification et la 

croissance de la tumeur secondaire. 

2- Lymphome et métastase 

2.1 Définition du lymphome 

Le lymphome est un terme qui comprend une grande variété de cancers issus du 

système lymphatique et/ou de la rate. Le lymphome est une tumeur néoplastique qui 

peut être formé à partie d'un seul lymphocyte malin dont les descendants se multiplient 

dans les tissus lymphoïdes ou autres, mais qui n'entrent pas nécessairement dans le sang 

en grand nombre (Conca et al., 1994). Il y a divers types de lymphomes, catégorisés 
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