Réparation de l’ADN et cancers
I. Altération de l’ADN


1) Stress génotoxique (= agent toxique pour le génome)
Nos cellules sont constamment soumises à des stress génotoxiques qui altèrent l’ADN. Ces stress peuvent être d’origine endogène ou exogène.

Stress d’origine endogènes (liés a la cellule elles même) :

-réplication de l’ADN

-modifications spontanées des bases (ex :désamination.. vue l’an dernier)

-stress oxydatif lié au métabolisme oxydatif de la cellule (la cellule a besoin d’oxygène et d’eau mais qui sont sources de radicaux libres, espèce très réactives vis-à-vis de tous les constituants de la cellule dont l’ADN
Stress génotoxiques exogènes (liés à l’environnement)

-rayonnements cosmiques

-rayonnements UV

-éléments radioactifs (uranium...)
-émanations gazeuses (radon)

-expositions (médicales (radiothérapies, chimio), industrielles)

-irradiations ou agents chimiques

Nous vivons donc dans un monde qui nous est hostile et des milliers de dommages sont provoqués de toutes nos cellules.

2) Types d’altérations

Les types de dommages que l’on retrouve dans la cellule sont :

-mésappariements

-modifications de bases (ex : G modifiée, U lié a la désamination des C)

-pontages ou liaisons covalentes entre 2  bases qui sont portés par le même brin (intra-brin)  ou entre deux brins (inter-brin)

-pertes d’une base (dans ce cas là le squelette d’ADN est intact mais il y aura génération d’un site abasique)
-cassure simple ou double brin
Ces différents types d’altérations ont des répercussions sur l’ADN que nous voyons travers les exemples exposés.

Exemple1 : cas des UV

Les UV sont émis par le soleil et ont une longueur d’onde inferieures à 400nm.

Il existe 3 types d’UV (A, B, C)

UVA sont les UV majoritaires, ils représentent à peu près 95% des UV qui pénètrent l’atmosphère.

Les UVB représentent les 5% restants car les UVC sont stoppés par la couche d’ozone et n’atteignent pas la surface de la terre.

Ces UV générent différents endommagement au niveau de l’ADN. 

=>Les UVA causeent les dommages majoritaires en entrainant l’oxydation des bases guanines. (Transition CG en AT)

=>Les UVB et UVC entrainent majoritairement la formation de dimères de pyrimidines. Il existe 2 types de dimères de pyrimidine : les dimères de cyclobutanes pyrimidines ou CPD (les plus fréquent T=T, 2 liaisons covalantes) et les 6-4 photoproduits ou 6-4PP (une seule liaison covalente, les plus fréquent C-T). Les dimères majoritaires sont les T=T mais on retrouve aussi des C-C ou C-T.
Expérience de quantification des dommages générés pas les UVB dans des fibroblastes (cellules des tissus conjonctifs) et les kératinocytes (cellules de l’épiderme) :

On s’intéresse à l’apparition des cyclobutanes pyrimidine (CPD) et des 6-4 photoproduits  (6,4PP) dans ces cellules, suite a une irradiation UVB, grâce à des anticorps (AC) capable de détecter ce type de dommage et qui sont couplés à un épitope radioactifs (anti gène radioactif). Ces AC permettent donc de marquer les dommages au niveau de l’ADN. On dépose alors différentes quantités d’ADN, qui ont été irradiées à 1000 joules/m², sur une membrane qu’on incube alors avec les anticorps spécifiques soit des cyclobutanes pyrimidines ou des 6,4 photoproduits. On révèle alors la présence de ces dommages sur l’ADN. On représente sur des graphes les résultats quantitatifs de ces blots.
                           CPD :                                                                               6,4PP      
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Ce qui est intéressant c’est de comparer les dommages des 6-4photoproduits aux dommages des cyclobutanes pyrimidines. Tout d’abord on a dû déposer une quantité d’ADN plus importante pour révéler les 6-4PP que pour révéler les CPD ce qui met en évidence que les UV a une même dose génèrent beaucoup plus de CPD que de 6-4PP. Ensuite, on peut remarquer aussi que le taux de dommages est différent entre le kératinocyte et le fibroblaste. Les fibroblastes accumulent beaucoup plus de dimères que les kératinocytes pour une même dose d’irradiation.
Rappel : on retrouve les fibroblastes des les kératinocytes dans la peau mais des niveaux différents. Les kératinocytes font partis de la couche externe, l’épiderme ; quant aux fibroblastes ils font partis de la couche interne, le derme. Ces cellules ont évolué et se sont adaptées à leur environnement. Lorsque les rayons du soleil touchent notre peau, seuls les UVA atteignent l’épiderme et le derme, les UVB n’atteignent que l’épiderme. Les fibroblastes ne sont pas sensés être touchés par les UVB ce qui explique leur plus grandes sensiblité aux dommages causés par les UVB. Les kératinocytes  ont des mécanismes qui leur permettent d’accumuler moins de dommages.
Exemple2 de stress génotoxique : la réplication

L’ADNpolymérase rajoute des bases les une aux autre grâce a son activité polymérase. Lors de la réplication une erreur peut se glisser (ex : incorporation de C au lieu de T) qui génère un mésappariement. Autre possibilité, dérapage de l’ADNpol au niveau des régions de grandes répétitions.
Ces dommages doivent être réparés au risque d’avoir l’apparition de mutations au cycle suivant.

Les stress génotoxique sont donc des agents (endogènes ou exogènes) responsables de lésions de l’ADN ; pouvant conduire à l’apparition de mutations et un défaut d’expression des gènes. Ces mutations peuvent ne pas toucher des régions codantes de l’ADN et n’ayant aucune conséquences sur la cellule. Dans le cas ou la mutation touche une région codante, elle peut entrainer une mutation non synonyme, ou des stops prématurés…


3) Conséquences

- Avantages
La première conséquence d’apparition de mutation, peut donner lieu à un avantage, c’est le principe même de l’évolution, grâce à la sélection naturelle des ces mutations.

- Désavantages
Ces mutations peuvent aussi être néfastes, c’est le cas pour les maladies génétiques liées à l’apparition de mutations. Par exemple, dans le cas de la drépanocytose, la mutation de juste une base (remplacement de T par A) est responsable de la forme en faucille de GR. En effet, cette mutation donne lieu à une hémoglobine anormale, qui sous sa forme desoxy, entraine la déformation des GR.

Ces mutations peuvent être aussi source de cancérogénèse suite à l’accumulation de mutation.

Conclusion :

La cellule est soumise constamment à des stress génotoxiques endogènes ou exogènes (notre environnement hostile) qui entraine l’altération de l’ADN, qui peuvent entrainer la formation de mutations qui sont responsables de d’apparition de cancers.
II. Réponse cellulaire à un stress génotoxique

Pour faire face à l’altération de l’ADN, la cellule a développé un certain nombre de mécanismes.


1) Prévention

Le premier mécanisme est un mécanisme de prévention.

Pour en revenir à l’exemple de l’ADNpolymérase, cette enzyme, qui peut faire des erreurs, possède une activité exonucléasique 3’=>5’ qui lui permet de relire les bases incorporées et d’extraire la base mal incorporée, qui donne lieu à un mésappariement, et de recommencer la synthèse. Ce mécanisme limite le nombre de mésappariements générés mais il reste toujours quelques erreurs, le taux de mutation 0 n’existe pas, il aboutirait à la mort évolutive.
Le deuxième mécanisme de prévention sont les agents détoxifiants  tels que les antioxydants (b-carotène, vitamineC), les enzymes (catalase, peroxydase). Leur rôle est d’éliminer les radicaux libres générés par les métabolismes oxadtifs. C’est les cas de la gluthation peroxydase qui transforme l’eau oxygénée (H2O2) en eau (H2O).

Un troisième exemple de mécanisme de prévention consiste en la synthèse de mélanine. La mélanine est un pigment secrété par les mélanocytes au niveau de l’épiderme, qui protège en parti contre les UVB.

Grâce à ces moyens de préventions on limite la quantité d’ADN endommagé mais une fois endommagé, la cellule possède des moyens pour empêcher ces endommagements de se transformer en mutations en les éliminant. Ces mécanismes sont :

-arrêt de cycle cellulaire et réparation

-tolérance

-mort cellulaire, par apoptose


2) Arrêt du cycle cellulaire

La plupart des cellules sont à l’état quiescente, G0, mais elles peuvent en cas de besoin, reprendre le cycle cellulaire et se diviser.

Une cellule qui a 2n chromosome, chaque chromosome ayant 1 chromatides chacun, rentre en phase G1 et exprime un certain nombre de protéines et d’enzymes et synthétise de l’ADN pour se retrouver en G2. La cellule aura alors 2n chromosomes mais à 2 chromatides. Ensuite elle rentre en mitose et on va alors obtenir 2 cellules filles identiques à 2n chromosomes avec une chromatide. Dans le cycle il existe différents points de contrôles avec des protéines qui sont capables d’autoriser ou non la cellule à rentrer dans la phase suivante au niveau de cycle cellulaire.
Au niveau de la phase S, si la cellule n’a pas fini la réplication de l’ADN, la cellule n’a pas l’autorisation de rentrer dans la phase suivante et commencer à se diviser. Ces points de contrôle ont pour fonction d’éviter les divisions cellulaires aberrantes. Ces points de contrôles sont utilisés lors des divisions normales de la cellule mais aussi activés lorsque la cellule présente des dommages au niveau de l’ADN. Si la cellule est endommagée en G1, certaines enzymes vont reconnaître ces dommages et vont empêcher la cellule de passer en phase S (c’est le cas de p53 qui va activer p21). On bloque donc la cellule à une certaine phase du cycle. Ces points de contrôle, notamment G1/S empêche la réplication d’un ADN endommagé et donc la transformation d’un dommage en mutation.
 Ces points de contrôles ont aussi un autres avantages, fournir du temps pour que les mécanismes de réparations puissent intervenir et réparer l’ADN.

Exemple :

Représentation de cycle cellulaire a différentes étapes par technique de cytomètrie en flux :
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On quantifie l’ADN présent dans la cellule à un temps donné. En ordonné on a le nombre de cellules et en abscisse, la quantité d’ADN.
Dans le premier graphique, on observe un pic représentatif du nombre de cellules contenant la quantité d’ADN minimal, ces cellules sont en phase G1.

Dans le quatrième schéma on observe un pic de cellules pour une quantité d’ADN doublée par rapport à la quantité initiale, ces cellules sont en phase G2 et voient leur quantité d’ADN multipliée par 2. Dans les schémas 2 et 3 on observe des cellules dont la quantité est comprise  entre ces deux pics. Ces cellules sont en phase S, la phase de réplication. La quantité d’ADN est plus importante que les cellules en G1 mais moins importante que les cellules en G2.

Au bout de 24h toutes nos cellules se sont divisées et sont en G1.
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Si on fait la même chose en regardant des cellules qui ont été irradiées aux UV à 20j/m². On regarde a quelle phase du cycle cellulaire elles sont après une irradiation. On observe que 4 h après l’irradiation, les cellules sont toujours en G1, ainsi qu’au bout de 8h… Seule une petite partie rentre en phase S à partir de 8h ou elles vont aussi rester bloquées.
On remarque donc que les cellules ont été bloquées, notamment en G1, elles n’ont pas pu continuer leur cycle cellulaire. La prolifération s’arrête.
L’arrêt du cycle cellulaire, permet donc d’une part, d’arrêter la prolifération, et d’autre part, donner du temps aux mécanismes de réparations pour intervenir.

Comme dit précédemment il existe un certain nombre de types de dommages différents, qui peuvent être pris en charge par différents types de mécanismes de réparation.
-MMR (mismatch repaire)= réparation des mésappariements
-BER (base excision repaire)= reconnaissance de bases modifiées

-NER (nucléotide excision repair)= reconnaissance de dommages plus volumineux, modification de la structure de l’ADN (ex : dimère de pyrimidine)

-recombinaison homologue : reconnaissance cassure simple ou double  brin
-NHEJ : recolle les extrémités doubles brins
Ces mécanismes de réparations sont nombreux et sont spécifiques des types de dommages, mais il peut y avoir une certaine redondance. Par exemple pour le MMR répare les mésappariements mais le BER peut le faire aussi.
D’autres dommages peuvent être pris en charge par plusieurs types de mécanismes de réparations (ex : cassures doubles brin => NHEJ ou recombinaison homologue). Dans le cas là, le mécanisme mis en route va dépendre du type cellulaire mais aussi de la phase dans laquelle la cellule se trouve. (ex : G1, la cellule possède 2n chromosome à une chromatide donc la cellule ne pourra pas réparer par recombinaison homologue dans le cas des cassures double brin alors le NHEJ sera privilégiée. Cependant le NHEJ ne fait que recoller les extrémités doubles brins et entraine des mini délétions (la réparation n’est pas fidèle).
Ces mécanismes de réparation minimisent la transformation de dommages en mutation.

Exemple : 
Les UV causes des CPD et des 6,4 pp. Ces dommages sont pris en charge par le NER. Ce mécanisme prend en charge des dommages importants comme la distorsion de la double hélice d’ADN. 

Procédé : 
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Lors d’un dommage il y a reconnaissance par des enzymes tels que XPA, XPC, XPE et XPF qui vont se fixer au niveau de ces dommages. Ils permettent à l’endonucléase d’inciser de part et d’autre du dommage et ainsi d’éliminer la partie de l’ADN qui contient le dommage.

Il y aura ensuite l’intervention d’une ADN polymérase qui va recopier à nouveau le brin paternel.
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Dans cet exemple on a irradié des fibroblastes et des kératinocytes aux UVB et on a quantifié la disparition des CPD et des 6,4PP. On observe une diminution de ces dommages aux cours du temps. Ceci prouve qu’ils ont été réparés. On remarque aussi que les 6 ,4PP sont réparés beaucoup plus vite que les CPD. 
En effet, au bout de 4heures il reste 90% des CPD chez les kératinocytes et 50% des 6,4PP.  Enfin on remarque que les fibroblastes ont plus de difficultés à réparer que les kératinocytes (mécanisme de réparation moins efficace). En effet au bout de 24heures il reste 50% des CPD dans les fibroblastes et seulement 20% dans les kérainocytes. 
4) Tolérance 

Autre façon de lutter contre les stress génotoxiques : La tolérance. Ce mécanisme permet de donner une seconde chance aux dommages pour être pris en charge. 

Exemple :
Si un CPD est généré, la réplication va s’arrêter au niveau du dimère et continuer plus loin. On va donc retrouver un dimère de pyrimidine sur le brin paternel et une brèche sur le brin néo synthétisé. 
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Ce système  s’effectue via deux mécanismes : 

-Recombinaison homologue(RH).

Il permet de finir la réplication en recopiant la chromatide sœur. 

-Mécanisme TLS : synthèse ADN translésionelle.
Il existe une famille d’ADN pol. qui sont spécifiques d’un type de dommage et qui sont capable, en face de ces dommages d’incorporer des nucléotides.

Dans ces deux cas, le dommage n’est pas réparé mais ces mécanismes vus ci-dessus vont permettre à la cellule de terminer son cycle et de continuer à proliférer. C’est dans la cellule fille, que peut être ce dommage pourra être réparé. C’est la tolérance, le dommage est toléré.

C’est efficace mais le problème réside dans le fait que le TLS est un mécanisme infidèle. En effet, face à un dimère de pyrimidine le mécanisme va incorporer n’importe quel nucléotide.

5) Mort cellulaire 

Le dernier moyen pour la cellule de lutter contre l’endommagement de l’ADN est la mort cellulaire. Une cellule qui a accumulé trop de dommage au niveau de son ADN, non réparable va décider de mourir. La mort déclenchée est la mort par apoptose : 

-mort cellulaire volontaire, programmée 

-condensation, fragmentation de la chromatine

-modification de la composition lipidique 

-bourgeonnement de la cellule 

-démentiellement de la cellule sous forme de corps apoptotiques et élimination par phagocytose
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C’est l’élimination de cellules potentiellement dangereuses pour l’organisme.


Exemple des UV :
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Dans le diagramme on voit des cellules en G1 (pic de cellules en G1), mais on remarque aussi un certain nombre de cellules dont leurs quantités d’ADN est inférieur à ces cellules en G1.
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De plus, on observe qu’après une irradiation à 20J/m² le nombre de cellules, dont la quantité d’ADN est inférieure aux autres, augmente. Ces cellules sont appelées cellules sub-G1 et sont en apoptose.


Conclusion :

Il existe différent mécanisme de réponse cellulaire : arrêt du cycle cellulaire, apoptose et réparation de l’ADN qui sont régulé sous forme de voie de signalisation.

Exemple de voie de signalisation : 
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En cas de cassure double brin, le dommage va d’abord être reconnu par un senseur qui active dans ce cas ATM qui à son tour va activer d’autres protéines qui sont impliquées dans les 3 mécanismes vu ci-dessus.

La cellule va ainsi arrêter son cycle et réparer mais si la réparation est insuffisante, la cellule va décider de rentrée en apoptose.

Une même protéine est capable de contrôler ces 3 mécanismes, par exemple P53.

Tant que le dommage persiste P53 est activé, stabilisé et fonctionne. Il active P21 pour l’arrêt du cycle et rad51 pour la réparation. Mais au bout d’un moment, si le dommage persiste P53 va finir par activer l’expression de Bax et entrainer l’apoptose.

III. Réparation de l’AND et cancers
Nous allons vous présenter 3 cancers qui sont issus de défauts lié aux mécanismes de réparation. 

Il y a une balance entre l’apparition des dommages à l’ADN et leur réparation et la transformation de ces dommages en mutations qui sont sources de cancer ou maladies génétiques. Il y a, comme dit précédemment, plusieurs mécanismes qui sont spécifiques d’un certain type de dommages, et ces mécanismes se retrouvent déficients et sont responsables de certaines pathologies.
On retrouve donc parmi ces pathologies:

· Le syndrome de LYNCH, déficiences de NER. ( on retrouve aussi le xeroderma pigementosome, le syndrome de cokayne..)

·  Déficience du mécanisme de recombinaison homologue qui entraine l’Anémie de Fanconi, le syndrome de Werner, le syndrome de Bloom…

· Déficience du NHEJ qui entraine le Lymphome.

On retrouve aussi des défauts de protéines qui ne sont pas impliquées dans les mécanismes de réparation mais dans les voies de signalisation.


Ex : cancer du sein héréditaire lié a la mutation de BRC-1


        Li fraumeni lié à mutation de p53


        Syndrome de louis barr lié a la mutation de ATM
1) Syndrome de Lynch

Connu aussi sur le nom de HNPCC (cancer colorectal non poliposique héréditaire). Les patients atteint de ce syndrome ont un risque accru de développer un cancer colorectal (80% de développer un cancer a 55 ans). Ce cancer est dû à la mutation dans un des gène : MSH3, MLH1,MSH6,PMS2, PMS1, qui sont les homologues de MUT-S et MUT-H et qui sont impliqué dans le mécanisme  de réparation des mésappariements (MMR). 
Ces mésappariement apparaissent au cours de la réplication et sont des erreurs de l’ADN polymérase. En temps normal ce mésappariement est pris en charge par le MMR, or chez les patients atteint du S. de Lynch cette erreur n’est pas réparée et entraine une mutation dans la cellules fille lors de la réplication suivante. C’est une source d’instabilité génétique qui aboutit à une accumulation de mutations qui peuvent toucher des gènes contrôlant la prolifération ou la différenciation ou la survie pouvant rendre ainsi une cellule normale en une cellule tumorigène.

Pour diagnostiquer le cancer du colon héréditaire, on regarde l’instabilité des régions microsatellites qui sont souvent sources de dérapages de l’ADN polymérase .

On retrouve donc souvent l’insertion ou délétion de dinucléotides dans ces régions (par ex CA). En temps normal, grâce au MMR, ces insertions sont éliminées. Dans ce cas là, si on amplifie ces régions qui portent des microsatellites, on observe sur un Blot deux bandes car l’individu est hétérozygote pour cette région là.

                        MMR+                                                     MMR-
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Or dans le cas du syndrome de Lynch, l’insertion de dinucléotides ne va pas être réparé, et à chaque réplication il va y avoir des erreurs qui vont s’accumuler notamment au niveau des microsatellites. Donc si on fait un blot avec des cellules tumorales au niveau des microsatellites, on va observer un certain nombre de fragments révélant l’instabilité microsatellites. Chaque fragment a un nombre de répétition typique d’une personne atteinte du syndrome de lynch.
2) Xeroderma pigmentosome :

C’est une maladie qui touche la peau. La peau montre une extrême sensibilité au soleil et les enfants vont très vite développer des tumeurs cutanées et oculaires. On retrouve des décès précoces (entre 10 et 30 ans) de cancer de la peau.

Les gènes responsables de cette maladie sont les gènes XP ou ERCC. Ces gènes sont disséminés sur plusieurs chromosomes et sont impliqués dans le NER. Le NER est impliqué entre autre dans la réparation des dimères de pyrimidine générés par les UVs. Ces enfants sont donc sensibles à la lumière du soleil qui génère ces dommages au travers des UVB.

Ces enfants ne sont pas capables de réparer les dimères car seules le NER en est capable quelque soit le type de dommages généré (6,4PP ou CPD). Il y a alors une accumulation des mutations, caractéristiques des UV, plus importante que dans les cellules normales.

En effets, le NER étant déficients, les cellules ont recours aux mécanismes alternatifs : la tolérance aux dommages (via RH ou TLS). Or ce mécanisme est mutagène et entraine une instabilité génétique qui est responsable de la transformation des cellules et de l’apparition de cancer de la peau (car ce sont les principales cellules touchées par les UV).
3) Lymphome Folliculaire non Hodgkinien :

Lymphome qui touche les lymphocytes T(LT), présents dans les ganglions lymphatiques. Maladie dû à une translocation chromosomique 14=>18 qui entraine une surexpression du gène bcl2. En effet ce gène se retrouve sous le contrôle d’un enhencer d’IGH. La surexpression de bcl2 va être responsable de la survie anormale des LT.
Ici on va expliquer le processus tumorigène d’apparition de la translocation. Les lymphocytes B subissent plusieurs phases de maturation et différenciation. 

On part des cellules souches, qui lors de leur maturation vont exprimer des récepteurs capables de reconnaître des antigènes, qu’on appelle BCR. Ces cellules vont subir des phases de sélection. Seuls les lymphocytes B (LB) capables de reconnaître des antigènes vont être maintenus. En cas d’infection ces LB sont donc activés et vont se différencier en cellules mémoires ou plasmocytes, qui secrètent des anticorps. 
Pour les lymphocytes T (LT) c’est pareil. Les LT expriment aussi (comme les LB) à leur surface des récepteurs spécifiques des AG. Dans le cas des LT le récepteur s’appelle le TCR et permet la détection de l’altération du soi. Ainsi la liaison TCR-antigène entraine l’apoptose de la cellule qui porte cette AG.

Une immunoglobuline (IG) est constituée de deux chaînes lourdes et deux chaînes légères. On retrouve des parties variables qui se retrouvent aux extrémités des AC, et qui sont capables de lier des antigènes spécifiques et une partie constante. 

Il faut un certain nombre de lymphocytes différents pour reconnaître les différents AG potentiels. En effet il existe 10^8 clone différents de lymphocytes qui expriment 10^8 récepteurs différents. Or nous ne possédons pas 10^8 gènes capables de coder pour ces 10^8 IG différentes.  
En fait il n’existe pas un gène pour chaque IG, mais le gène codant pour une IG est issue d’un réarrangement entre différents segments de gènes. 

Exemple : ADN d’un lymphocyte mature capable d’exprimer un récepteur 

On fragmente l’ADN et on le dépose sur une membrane afin d’effectuer une électrophorèse. On récupère l’ARNm codant pour ce récepteur qu’on marque par radioactivité. Si on hybride l’ARNm des lymphocytes par la sonde correspondant aux IG, on obtient une bande qui montre que le gène codant pour l’IG est présent à ce niveau là (ils se sont appariés). Puis on refait la même chose avec l’ADN d’un précurseur de lymphocyte qui n’exprime pas encore le récepteur IG, on révèle le gène codant pour l’IG grâce à la même sonde, sauf que cette fois-ci on observe deux bandes ; Comme si le génome de la cellule souche n’était pas le même que celui du lymphocyte mature. 
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Cette expérience montre que dans les cellules souches, les gènes codants pour les IG sont répartis à des endroits différents. 

Il y a des réarrangements entre différentes régions pour obtenir un gène codant pour les IG des cellules mature, on appel cela la recombinaison VDJ (variable diversity joining). Ce mécanisme de recombinaison permet de générer des gènes fonctionnels. 

Pas à retenir : 

Dans la cellule souche, les gènes qui codent pour des IG ne sont pas fonctionnels car ils sont fragmentés en plusieurs petits morceaux. Des cassures a double brins sont générés au hasard et on a des réarrangements qui une fois de plus ce font au hasard entre les différents fragments.

Au niveau des LT on a des recombinaisons pour former des IG. Ces recombinaisons ont lieu au niveau des gènes codant pour les chaînes lourdes (recombinaison entre 51 segments V, 25 D et 6 J)  permettant ainsi de créer dix milles possibilités pour une chaîne lourde. Au niveau de la chaîne légère on a 40 V et 5 J pour donner 320 possibilités. L’association d’une chaîne lourde et une chaîne légère permet de créer 2x10^6 gènes différents. Puis une autre enzyme intervient pour générer des délétions ou insertions en plus pour arriver à 10^8 anticorps différents.
On retrouve la même chose pour BCR, récepteur porté par les LB. 

Pour en revenir au lymphome, c’est un cancer qui touche les LB, on avait dit que c’était une accumulation anormale des LB au niveau des ganglions car ils surexprimaient  BCL2 et survivait car il ne répondait plus aux signaux d’apoptose.

Dans 80% des cas, la mutation était une translocation chromosomique 14-18. C’est au cours de la maturation du LB, au cours de la recombinaison VDJ, la recombinaison de la chaîne lourde s’effectue bien mais elle ce fait avec le gène BCL2. C’est un défaut de la translocation chromosomique. C’est comme ca que bcl2 se retrouve en amont de l’enhencer de l’IGH et qu’il est surexprimer. 

