Les maladies de la Réparation
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Tous les étres vivants sont constitues de cellules, d'une seule, comme les bactéries, ou
de plusieurs, environ 10, comme les mammiféres. Chaque cellule est le fruit de I’assemblage
d’un trés grand nombre de molécules biologiques, dont font partie les macromolécules que
sont les protéines et les acides nucléiques (ADN et ARN). La molécule d’ADN est le support
de I’information génétique qui permet le développement, le fonctionnement et la reproduction
des étres vivants. Au cours de la division cellulaire, I’ADN doit étre répliqué fidelement et
transmis intact et inchangé a la génération suivante. Bien que relativement stable, la molécule
d’ADN est constamment le siége d’un grand nombre de modifications qui affectent sa
structure et son intégrité. Les dommages de I’ADN sont la conséquence d’activités
physiologiques de la cellule comme la réplication de I’ADN (e.g. erreur d’incorporation d’un
nucléotide par les polymérases réplicatives) ou le métabolisme de 1’oxygéne que nous
respirons (e.g. production d’especes réactives de I’oxygéne), mais également le résultat de
I’exposition des cellules a une multitude d’agents chimiques ou physiques de notre
environnement comme la fumée de cigarettes, le rayonnement solaire, les radiations
ionisantes, les pesticides, etc...(Figure 1).
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Figure 1: Quelques agents endommageant I’ADN et exemples de dommages associés a Cces
agents (d’apres [1]).

Ainsi, le nombre de dommages a I’ADN génerés par jour et par cellule est estime a
plusieurs dizaines de milliers, en majorité des cassures simples brins (de 10.000 a 55.000), des
pertes de bases (plus de 10.000) et des dommages de bases (quelques milliers) [2, 3]. Si ces



Iésions de I’ADN ne sont pas réparées, les conséquences peuvent étre désastreuses a 1’échelle
de la cellule mais aussi de I’organisme entier puisqu’elles peuvent étre a 1’origine de
mutations, d’une instabilité génétique, d’une prédisposition au développement de cancers, de
vieillissement prématuré. Il est important de garder a 1’esprit que I’ADN est la seule
macromolécule biologique qui doit étre réparée, toutes les autres pouvant étre remplacées par
néo-synthése (ARN lors de la transcription, protéines lors de la traduction). De ce fait, notre
ADN cellulaire est constamment scruté pour prévenir la persistance de ces dommages, et
toute 1ésion a I’ADN qui sera détectée va déclencher une cascade de réponses, communément
appelée « Réponse aux Dommages de I’ADN » ou DDR (pour DNA Damage Response).
Cette cascade est initiée par la détection des dommages et va conduire & I’activation de la
réparation proprement dite, de la réponse transcriptionnelle, des points de contrdle du cycle
cellulaire, et ultimement de la mort cellulaire (apoptose) (Figure 2) [4].
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Figure 2: Représentation schématique de la réponse aux dommages de I’ADN. Les quatre
réponses (réparation, réponse transcriptionnelle, activation des points de contrble du cycle
cellulaire, et mort cellulaire) peuvent fonctionner indépendamment les unes des autres, mais
une méme protéine peut intervenir dans plusieurs voies.

Tous les organismes vivants, de la bactérie a I’homme, ont donc développé des
mécanismes pour prévenir I’accumulation des dommages a I’ADN. Les voies de réparation de
I’ADN ont ainsi pour la plupart été conservés au cours de 1’évolution. Ces mécanismes de
réparation incluent la réversion directe du dommage (direct repair), la réparation par excision
de base (BER pour base excision repair), la réparation par excision de nucléotide (NER pour
nucleotide excision repair), la réparation des mésappariements (MMR pour mistmatch
repair), la réparation des cassures simple-brin (SSBR pour single strand break repair) et
double-brin  (NHEJ pour non-homologous end-joinging et HRR pour homologous
recombination repair) et la réparation des pontages intra et inter-brins (ICL pour interstrand
DNA crosslink repair) [4, 5]. C’est la nature méme du dommage qui va induire la voie de
réparation spécifique qui sera préférentiellement utilisée [4, 5]. Ainsi, I’oxydation,
’alkylation, la dépurination et la désamination des bases seront préférentiellement prises en
charge par le BER alors que les dommages induits par le rayonnement UV (photoproduits 6-4
ou 6-4PP, dimeres de pyrimidine cyclobutanique ou CPDs) seront pris en charge par le NER.



Les radiations ionisantes qui génerent aussi bien des dommages de bases que des cassures
simple et double brin vont donc activer plusieurs voies de réparation (BER, NHEJ, et HR).

Le génome humain code pas moins de 150 protéines qui ont une fonction dans les
processus de réparation de I’ADN [6], et on comprend bien que des mutations dans ces genes
vont affecter les voies de réparation dans lesquelles ils sont impliqués et donc le maintien de
I’intégrité¢ du génome cellulaire. Il convient ici de distinguer les mutations a 1’état germinal
des mutations somatiques. Pour ce qui concerne les mutations a 1’état germinal, les signes
cliniques mettent en avant le rdole essentiel de la réponse aux dommages de I’ADN non
seulement dans la stabilité du génome mais également dans les fonctions du systéme
immunitaire et le développement normal de I’individu. Souvent plusicurs membres d’une
méme famille vont développer des maladies dites « orphelines » (e.g. I’ataxie télangiectasie
ou AT, le xeroderma pigmentosum ou XP, le syndrome cassant de Nijmegen ou NBS,
I’anémie de Fanconi ou FA, le syndrome de Bloom) prédisposant a de multiples cancers
apparaissant a un jeune age [7]. Néanmoins, c’est I’étude de ces syndromes rares qui a permis
de mieux caractériser les voies moléculaires dans lesquelles ces protéines mutées sont
impliquées et d’identifier les mutations somatiques (non-héritées) présentes dans la majorité
de cancers sporadiques [8]. Car il est un fait que “Réponse aux dommages de I’ADN” et
“Biologie des Cancers” sont intimement liés [9, 10]. En effet, I’instabilité génétique est au
cceur du processus de développement du cancer dans la mesure ou des Iésions non réparées ou
mal réparées vont étre a 1’origine de mutations initiatrices du processus tumoral et I’instabilité
génétique inhérente aux cellules tumorales va contribuer a la progression de la tumeur et la
résistance au traitement.

Bien qu'il existe un certain degré de redondance fonctionnelle entre les différentes
voies de réparation de I'ADN, les caractéristiques cliniques particulieres liées a un défaut de
réparation peuvent permettre de prédire la voie de réparation affectée dans la pathologie. A ce
jour, des mutations affectant des génes impliqués dans toutes les voies de réparation connues
chez I’homme ont été identifiées. Lorsque ces mutations sont transmises génétiquement, elles
donnent lieu a des maladies autosomiques récessives et, dans un grand nombre de cas, ces
mutations sont a 1’origine de maladies associées a une prédisposition au développement de
cancers. Par exemple, des mutations bi-alléliques du géne MUTY (voie du BER) augmente le
risque de développer des polypes multiples adénomateux au niveau du colon et donc de
développer un cancer colorectal, des mutations dans les génes XPA a XPG (syndrome XP
pour xeroderma pigmentosum - voie du NER) conféerent une prédisposition aux cancers de la
peau, des mutations dans les genes MSH2, MLH1, MSH6, PMS1, et PMS2 (voie du MMR)
conferent une prédisposition au cancer colorectal héréditaire sans polypose (HNPCC pour
hereditary non-polyposis colorectal cancer), et des mutations dans les genes du groupe de
complémentation FANC (13 génes a 1’origine, lorsqu’ils sont mutés, de I’anémie de Fanconi
ou FA — ICL repair) conférent une prédisposition aux cancers épidermoides de la téte et du
cou, aux cancers gynécologiques (vulve, col de I’utérus, vagin) et aux leucémies aigués [11].

Comme mentionné précédemment, d’autres manifestations cliniques que des
prédispositions aux cancers sont associées a des mutations dans les génes de réparation [12],
telles que des maladies auto-immunes [13], des déficits immunitaires [14, 15], des syndromes
neurologiques [16, 17], un vieillissement prématuré [11] démontrant ainsi 1I’importance d’un
bon fonctionnement des machineries de réparation de I’ADN au cours du développement de
I’organisme.
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