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Abstract 
The lamins are nuclear envelope proteins and main constituent of nuclear lamina surrounding the 
internal membrane of nuclear envelope. The lamina is the scaffold for nuclear envelope 
architecture and a framework composed of intermediate filament proteins such as type A and B 
lamins. Type A lamins (lamin A/C) are encoded by LMNA gene and are at the center of several 
biological functions essential for cells. Several studies have shown that mutations in LMNA gene 
are responsible for laminophathies associated with abnormalities in skeletal muscle, in heart, in 
adipose tissue, bone tissue and neuronal tissue. Lamin A and lamin C are synthesized from the 
differential splicing of the same messenger RNA but they have different type of maturations. The 
mutations in LMNA gene affect more often the maturation of lamin A and most of the 
physiological pathologies are linked to the absence of functional lamin A. Lamin A is a 
biomarker of differentiated cells and its synthesis is stimulated by vitamin A in embryonic stem 
cells. The suppressions of lamin A in vivo by endogen épigénétique modifications or in vitro by 
the interference RNA (iRNA) techniques or enzymatic degradations, reveal the central role of 
lamin A in the regulation of genes involved in cell division, DNA replication, DNA repair, gene 
transcription, chromatin organization, cell metabolism, sensitivity to insulin, cell motility, cell 
signaling, and cell immunity. Epithelial cell that had lost the capacity to express functional lamin 
A are frequently transformed in cancerous cells while adipose cells that had lost functional lamin 
A also lack the capacity to metabolize lipids and become resistant to insulin. In this review we 
emphasize the molecular mechanism involved in cancer genesis, in insulin-resistance and 
diabetes when the expression of lamin A is altered or lost as well as methods to restore lamins 
A/C expression. 
 
Key words: Lamins A/C, chromosomal instability, cancer, diabètes. 
 
 
Résumé 
Les lamines sont des protéines de l’enveloppe nucléaire et font partie principalement de la lamina 
qui entoure la membrane interne de l’enveloppe nucléaire. La lamina, support et élément 
principal de l’enveloppe nucléaire (EN) est garant de la maintenance de l’architecture de cette 
dernière.  La lamina est constituée par les lamines de types A et B qui sont des filaments 
intermédiaires.  Les lamines de type A (lamine A/C) sont codées  par le gène LMNA et sont au 
centre de nombreuses fonctions essentielles à la survie cellulaire. Plusieurs études ont montré que  
les mutations dans le gène LMNA causent des laminopathies dont la physiopathologie est 
principalement une dystrophie des muscles striés et cardiaques, une anomalie des tissus adipeux, 
osseux et neuronaux.  La lamine A et la lamine C sont synthétisées par épissage différentiel d’un 
ARN messager commun mais subissent des maturations différentes.  Les mutations sur le gène 
LMNA affectent plus souvent la maturation de la lamine A et la plupart des physiopathologies 
sont attribuées à l’absence d’une lamine A fonctionnelle. Cette dernière est un bio-marqueur des 
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cellules différenciées et sa synthèse est stimulée par la vitamine A dans les cellules 
embryonnaires souches. Les suppressions de la lamine A in vivo par des modifications 
épigénétiques endogènes, ou in vitro par les techniques des ARN d’interférence (ARNi) ou des 
dégradations enzymatiques, ont révélé le rôle central de la lamine A dans la régulation des gènes 
intervenant dans la division cellulaire, la réplication de l’ADN, la réparation de l’ADN, la 
transcription de l’ADN, l’organisation de la chromatine, le métabolisme cellulaire, la sensibilité à 
l’insuline, la motilité cellulaire, la signalisation cellulaire, et l’immunité cellulaire. Les cellules 
épithéliales ayant perdu la capacité à synthétiser les lamines de type A se transforment le plus 
souvent en cellules cancéreuses, tandis que les cellules adipeuses ayant un défaut dans la 
synthèse de la lamine A acquièrent une incapacité à métaboliser les lipides et deviennent 
résistantes à l’action de l’insuline. Dans cette revue nous discutons du mécanisme intervenant 
dans la genèse du cancer lorsque la synthèse de la lamine A est perturbée dans les cellules 
épithéliales, du mécanisme intervenant dans la résistance à l’insuline et le diabète ainsi que les 
méthodes thérapeutiques pour la restauration de la synthèse des lamines A/C. 
 
Mots clés : Lamines A/C, instabilité chromosomique, cancer, diabète. 
 
 
Introduction 
Le noyau cellulaire des eucaryotes est entouré par une enveloppe constituée d’une membrane 
externe et d’une membrane interne qui sont séparées par un espace interstitiel. La membrane 
interne est associée à la lamina constituée majoritairement des lamines de type A  (lamine A, 
lamine C), des lamines de type B (lamine B1, lamine B2) et d’autres protéines de l’enveloppe 
nucléaire (EN) que sont EMD, MAN1, SUN, Lap2 etc.  (1). Les lamines sont des filaments 
intermédiaires de type V qui sont associées en polymères enchevêtrés entre eux pour former la 
lamina qui constitue le support de EN et de l’architecture du noyau. L’épissage alternatif de 
l’ARN messager primaire transcrit à partir du gène LMNA donne des ARN messagers (ARNm) 
secondaires qui vont être traduits en lamines A et en lamine C. La lamine A produit d’abord sous 
forme de pré-lamine A va subir des modifications post-traductionnelles à son extrémité C- 
terminale pour générer la lamine A (1).  Des études ont montré que les lamines A/C en 
association avec les protéines de l’enveloppe nucléaire forment un échafaudage qui maintient la 
structure du noyau. Les lamines A/C régulent la synthèse de l’ADN, interviennent dans les 
réponses aux dommages à l’ADN, l’organisation des chromatines, la transcription des gènes, la 
progression du cycle cellulaire, la différenciation cellulaire et la migration cellulaire (1, 2, 3). Un 
changement dans la synthèse des lamines A/C affecte l’organisation de la lamina ainsi que la 
mécanique du cytoplasme et la dynamique de l’EN. Le défaut de synthèse des lamines A/C 
fonctionnelles est responsable de plusieurs maladies (laminopathies) dont les dystrophies 
musculaires, les cardiopathies, les lipodystrophies, la résistance à l’insuline, le diabète, la 
stéatose hépatique et les cancers (1, 2, 4, 5, 6, 7, 8, 9). Récemment il a été aussi prouvé que les 
traitements des patients vivants avec le virus de l’immunodéficience humain (PV-VIH), par des 
inhibiteurs de protéase inhibent la maturation de la pré-lamine A en lamine A et les exposent à 
une lipodystrophie et ses conséquences (10). Cette revue met en exergue l’implication du défaut 
de synthèse des lamines A/C et plus particulièrement de la lamine A dans plusieurs 
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Interphase            Metaphase        Télophase
A                         B                 C

physiopathologies dont les cancers, les dystrophies musculaires, les cardiopathies, les 
lypodistrophies et le diabète. 
 
Rôle de la lamine A dans la division cellulaire  
Les caractéristiques des cellules cancéreuses englobent une anomalie de la morphologie 
nucléaire, une anomalie du nombre de chromosomes, une anomalie des fonctions des protéines 
nucléaires, une anomalie dans la division cellulaire et la régulation de la prolifération cellulaire 
(7, 8 11, 12, 13).  Les recherches fondamentales et cliniques durant les dix dernières années ont 
amené à la redécouverte de l’EN comme une entité autre qu’une simple membrane entourant les 
chromosomes. En réalité, l’EN est supportée par la lamina essentiellement constituée par les 
lamines dont la lamine A qui a plusieurs fonctions dans la mitose cellulaires, la régulation de la 
transcription des gènes et la signalisation moléculaire (14). Lors de la mitose l’EN subit une 
réorganisation structurale majeure pour permettre l’assemblage des fuseaux mitotiques 
(microtubules) dans le cytoplasme. Cette réorganisation structurale est possible grâce à la 
dépolymérisation de la lamina nucléaire subséquemment à la phosphorylation d’acides aminés 
spécifiques de plusieurs protéines nucléaires dont la lamine A (15). Le désassemblage de l’EN 
permet ainsi aux fuseaux mitotiques (microtubules) de se connecter aux chromosomes  pour une 
ségrégation normale des chromosomes entre cellules filles.  La phosphorylation de la lamine A 
induite par l’insuline, est assurée par la protéine AKT, les cyclines dépendantes des kinases 
(CDK) et la protéine kinase C (16, 17,18). La lamine A phosphorylée se dissocie de l’EN pour 
aller dans le cytoplasme, permettant ainsi la dislocation de l’EN et la ségrégation des 
chromosomes dans les cellules filles nouvellement formées. A la fin de la mitose la 
déphosphorylation de la lamine A et d’autres protéines de l’EN (18) permet la réorganisation de 
l’EN autour des nouvelles cellules filles (télophase). Ainsi donc, lors de la télophase la lamine A 
est déphosphorylée et vient reformer l’enveloppe nucléaire autour des cellules filles et la 
cytodiérèse se produit pour séparer les deux cellules filles l’une de l’autre (figure 1). 
 
 
 
 

 

 

 

Figure 1 : La mitose d’une cellule épithéliale immortalisée de l’ovaire (HIO) de la femme. (A) le noyau formé de 
l’ADN en interphase (en bleu) est entouré de l’enveloppe nucléaire (EN) révélée par la lamine A en rouge. (B) En 
métaphase la lamine A phosphorylée (rouge) se dissocie de la membrane nucléaire et se localise dans le cytoplasme 
autour des chromosomes condensés (bleu). Lors de la télophase (C) la lamin A déphosphorylée revient reconstituée 
l’EN autour des deux cellules filles nouvellement formées. La méthode d’immunofluorescence utilisée dans cette 
figure a été préalablement décrite (Capo-chichi 2011). 
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Le déficit en lamine A et l’anomalie de la morphologie nucléaire  
Les conséquences de la suppression de lamine A dans les cellules de la surface de l’épithélium 
ovarien humain (HOSE) sont utilisées pour mettre en exergue l’implication du défaut de synthèse 
de la lamine A dans les anomalies nucléaires et chromosomiques qui sont à la base de la 
carcinogenèse. 
Les lamines jouent un rôle dans le maintien de l’architecture du noyau, la régulation de 
l’expression des gènes, l’apoptose, la sénescence, l’organisation de la chromatine et la 
ségrégation des chromosomes (1,  2, 8, 9, 19, 20). L’altération de la synthèse de la lamine A 
engendre des perturbations dans l’architecture nucléaire, la transcription des gènes, la mitose et la 
prolifération cellulaire ; le tout contribuerait aux mécanismes à la base de la genèse de 
carcinomes (8, 9, 11, 12, 13, 21, 22). Les expériences de suppression de la lamine A in vitro dans 
des cellules HOSE, ont confirmé que les anomalies chromosomiques et la désorganisation de la 
morphologie nucléaire observées dans les cellules cancéreuses seraient dues à une perte de 
fonction de la lamine A. En présence de lamine A la division cellulaire est normale (figure 1). En 
absence de lamine A la condensation de l’ADN en chromosome distincts n’est pas observée, la 
division cellulaire est anormale avec formation de cellules géantes polyploïdes (figure 2) 
suggérant que l’absence de la lamine A abolit l’habilité de la cellule à avoir un cycle cellulaire 
normale (8, 9). La transfection d'oligonucléotides anti-sens inhibiteurs d’ARN (iARN) non-
spécifiques, dans les cellules HOSE synthétisant normalement la lamine A (HOSE-LA) n’affecte 
pas la division cellulaire (figure 1). Par contre, les cellules HOSE transfectées par des iARN 
dirigés contre les ARNm de la lamine A pour supprimer sa synthèse (HOSE-LAsup), ont une 
division cellulaire anormale aboutissant à des cellules géantes à noyau atypique (figure 2).  
 
La suppression de la lamine A et la polyploïdie. 
En absence de la lamine A, il existe une augmentation du nombre de copies d’ADN qui n’est pas 
suivie d’une division mitotique classique du noyau cellulaire ; il se forme alors des cellules 
géantes à noyaux multiples bloquées en phase G2 (figure 2). Ces observations avaient déjà été 
rapportées par des études précédentes (8,9).  La rareté des chromosomes métaphasiques rend 
difficile la caractérisation du nombre de copies de chromosomes par la méthode traditionnelle de 
dénombrement de chromosomes ne  laissant d’autre choix que la méthode d’hybridation in situ 
avec une sonde fluorescente (FISH). La sonde nucléique fluorescente  (rouge) dirigée contre le 
chromosome X est une séquence nucléotidique complémentaire d’une séquence nucléotidique du 
chromosome X (figure 3). Aussi, la technique de FISH avec une sonde dirigée contre le 
chromosome X  a montré que les cellules normales (HOSE/LA) ont un génome polyploïde 
confirmé par deux copies du chromosome X (figure 3-A) tandis que les cellules ayant la lamina 
A supprimée ont un génome polyploïde confirmé par plusieurs copies (trois à huit copies) de 
chromosomes X (figure 3-B). Ceci témoigne de l’existence de polyploïdie dans les cellules qui 
ont perdu l’expression de la lamine A. Les photos de la figure 3 sont complémentaires de celles 
préalablement publiées (7, 8). Une autre alternative pour évaluer le caryotype des cellules ayant 
un défaut de synthèse en lamine A était la cytométrie en flux confirmant le caryotype polyploïde 
des cellules après suppression de la lamine A (8,9). 
Ainsi donc, les cellules ayant une anomalie de synthèse de la lamine A, ont subséquemment un 
cycle cellulaire dérégulé aboutissant alors à des échecs de division successifs qui donnent lieu à 



Le déficit en lamine A est au centre de nombreuses physiopathologies   

Journal des Sciences de la Santé et de la Nutrition  vol 2 (1), Juin 2013                                                     6                                                                
  

(A) HOSE avec lamine A                  (B) HOSE sans lamine A

des cellules polyploïdes et aneuploïdes (8, 9). La polyploïdie et l’aneuploïdie sont indexées 
comme étant à l’ origine de la genèse du cancer (7,8). 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 2 : La technique d’immunofluorescence a permis de montrer l’anomalie nucléaire en absence de lamine A. 
(A) une cellule HOSE/LA avec la lamine A [rouge] entourant le noyau cellulaire [bleu].   
(B)  une cellule HOSE transfectée par des iARN ayant supprimé la lamine A (HOSE/LAsup) ; cette cellule possède 
un noyau à segments multiples témoignant d’un défaut de mitose normale.  
(C) La cellule du cancer de l’ovaire (OVCAR5) ne synthétisant pas de lamin A et ayant un noyau à segments 
multiples témoignant aussi d’un défaut de mitose normale. La méthode d’immunofluorescence utilisée dans cette 
figure a été préalablement décrite (Capo-chichi 2011). 
 
 
 

 
Figure 3 : Photos montrant les 
résultats de FISH effectuée sur des 
cellules en interphase pour 
déterminer le nombre de copies 
d’ADN. La sonde nucléique 
fluorescente rouge est dirigée 
contre le chromosome X.  (A)  les 
cellules HOSE/LA possèdent deux 
copies de chromosomes X [points 
rouges]. (B) les cellules HOSE 
transfectées par des iARN ayant 
pour cible l’ARNm de lamine A 
(HOSE/LAsup), ne possèdent plus 
de lamine A mais sont polyploïdes 
(avec 3 à 8 copies de chromosome 
X), associées à un noyau déformé, 
parfois multinucléé de grande taille. 
La méthode de FISH utilisée dans 
cette figure a été préalablement 
décrite (Capo-chichi 2011). 

   

 
 

HOSE/LA HOSE/ LAsup OVCAR5 
A                          B                                       C 
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Le déficit en lamine A et les mécanismes moléculaires engendrant le carcinome  
Le changement dans la composition des protéines de la matrice nucléaire serait à l’origine des 
réarrangements chromosomiques, de la polyploïdie et des instabilités chromosomiques dans les 
cellules cancéreuses (8,  9, 23). Il a été démontré dans de récentes études que la suppression de la 
lamine A induit la synthèse des protéines p53 et p21 qui sont des protéines du point de restriction 
chargées d’initier la réparation de l’ADN entre la phase G2 et M avant l’évolution dans la phase 
mitotique (8, 9, 24). L’arrêt des cellules en phase G2 suite à l’induction de p53 et p21, est 
accompagné de synthèse d’ADN sans mitose et une polyploïdie qui se développe dans les 
cellules dont la protéine lamine A est supprimée (figure 3).  
L’absence de lamine A est considérée comme un stress pour la cellule qui induit la synthèse de la 
protéine p53. La protéine p53 active alors p21, ce dernier à son tour bloquerait la formation des 
complexes cycline/CDK (kinases dépendantes des cyclines) au point de restriction G2/M et par 
conséquent,  bloquerait la progression du cycle cellulaire (25, 26, 27).  Dans certains cas, des 
cellules cancéreuses perdent la lamine A mais  conservent la lamine C, suggérant une absence de 
lamine A due à un défaut de maturation (28, 29), ou à une dégradation enzymatique  (8, 9, 10, 
30)  ou à une mutation (6, 31). Les cellules cancéreuses qui ont perdu à la fois la lamine A et la 
lamine C suggèrent une régulation transcriptionnelle qui pourrait être d’origine épigénétique 
(32). Les cellules cancéreuses de l’ovaire expriment très peu ou pas du tout de lamine A/C 
(Figure 4). 
L’utilisation de la technique de western blot pour évaluation les lamines A/C dans les cellules 
normales de l’épithélium ovarien (HOSE) et dans les cellules cancéreuses de l’ovaire (OVCAR3, 
OVCAR5, A2780et A1847) a montré que la synthèse des lamines A/C est perturbée dans les 
cellules cancéreuses.  Le western blot montre soit une réduction des lamines A/C ou leur absence 
(figure 4). L’actine a été utilisée comme témoin de charge confirmant  l’intégrité des échantillons 
(7). 
 

 
Figure 4 : Western blot montrant 
la présence des lamines A/C dans 
les cellules normales (HOSE) 
tandis qu’elles sont réduites ou 
absentes dans les cellules 
cancéreuses (7).  
HOSE : cellule normale de la 
surface épithéliale de l’ovaire 
humain  
OVCAR3, OVCAR5 A2780, et 
A1847 sont des cellules 
cancéreuses ovariennes. La lignée 
cellulaire A2780 a perdu  
totalement la synthèse de la 
lamine A et de la lamine C (7). 
L’actine a été utilisée comme 
témoin de charge confirmant  
l’intégrité des échantillons 
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Rôle de la lamine de type A dans la réplication de l’ADN, la régulation du cycle.  
Les perturbations du statut de la lamine A observées dans les cellules cancéreuses (8,9) sont 
associées à un défaut de progression du cycle cellulaire, une perturbation de la mitose engendrant 
des polyploïdies et une induction de la synthèse des protéines p53 et p21 impliquées dans l’arrêt 
du cycle cellulaire au point de restriction pour permettre la réparation des dommages à l’ADN 
causés par l’absence de lamine A (8, 9, 33). La lamine A intervient dans la synthèse de la 
protéine PCNA (proliferating complex nuclear antigen) responsable de l’intégrité de la 
réplication de l’ADN  (34). L’absence de lamine A/C se traduit aussi par une baisse de synthèse 
de la PCNA (proliferating cell nuclear antigen) dont l’activité est indispensable pour la 
réplication d’ADN (19). Ceci pourrait être l’un des mécanismes à l’origine du blocage des 
cellules au point de restriction pour permettre la réparation des dommages à l’ADN (8,9, 19). Au 
cours du cycle cellulaire dans la cellule normale il y a une hyper-phosphorylation de la protéine 
rétinoblastome (Rb) durant la phase G1 par le complexe cycline/CDK, donnant une phospho-RB 
(pRb) qui se détache du facteur de transcription E2F ; ce dernier devient actif pour induire 
l’expression de certains gènes nécessaires à la progression de la phase S. De même, pRb 
supprime la prolifération cellulaire en recrutant des histones désacétylases (HDAC), des ADN 
méthyltransférases, des histones méthyltransférases,  et des protéines du groupe polycomb (35, 
36). La suppression de lamines A/C cause une mislocalisation de pRb ainsi que sa dégradation 
par les protéasomes altérant alors sa modification post-traductionnelle (11,21). La prolifération 
cellulaire est alors accrue dans les cellules ayant un déficit simultané en lamines A/C et Rb (11, 
12, 13, 21). 
Les Lamines A/C peuvent interagir avec les protéines du groupe polycomb (MEL18 ; ZNF144) 
qui sont des répresseurs de la transcription et sont impliquées dans l’auto-renouvellement des 
cellules souches, le développement et la différenciation (14, 20,37). La répression de la synthèse 
des lamines A/C  se traduit aussi par une modification de la signalisation cellulaire, du 
métabolisme cellulaire associées au changement dans l’expression des protéines structurales de 
l’enveloppe nucléaire (38). Dans les cellules du myoblaste ayant subi une suppression de la 
lamines A/C par des iARN, il y a une diminution de la phosphorylation de RB (39; 40). En 
absence de lamine A, la cellule induit l’expression des gènes p53 et p21 qui vont inhiber 
l’activité du complexe CDK1/cycline B pour arrêter la progression du cycle cellulaire et corriger 
les erreurs déclenchées par l’absence de lamine A (figure 5). La cellule reste bloquée longtemps 
en phase S/G2 à essayer des divisions mitotiques sans succès. La synthèse d’ADN augmente sans 
être suivie de division mitotique. On assiste alors à la production de cellules géantes à noyaux 
multiples polyploïdes qui éventuellement donneront les cellules aneuploïdes pro-cancéreuses si 
l’une d’elles arrivent à accomplir une mitose (8, 9). 
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Figure 5 : Modèle montrant l’intervention des cyclines/CDK, de la lamine A, des protéines suppresseurs 
de tumeurs p53 et p21 dans la régulation du cycle cellulaire. 
 
 
Rôle de la lamine A dans la transcription des gènes et dans l’homéostasie cellulaire,  
La lamine A intervient dans la transcription  des gènes impliqués dans: l’organisation de la 
chromatine (41), la motilité cellulaire (42), la signalisation cellulaire (43, 44), le métabolisme 
cellulaire (43, 44), la différentiation cellulaire  (38, 45), le maintien de la régénération cellulaire 
(46, 47). En absence de la lamine A fonctionnelle il y a une perturbation de  l’organisation 
spatiale de l’hétérochromatine et de l’euchromatine et une altération de la transcription des gènes 
(41) le tout donnant lieu à une anomalie de la structure et des fonctions cellulaires et 
subséquemment à une physiopathologie tissulaire. 
 
La lamine A au centre de la lipodystrophie, de la résistance à l’insuline et du diabète 
La mutation dans le gène LMNA entraine une lipodystrophie caractérisée par une diminution de 
la graisse sous-cutanée au niveau des membres, de l’abdomen et de la poitrine tandis qu’une 
accumulation de la graisse s’observe au niveau de la face, du cou ainsi que dans la partie intra-
abdominale (6, 31). Le déficit en lamines A/C provoque aussi une sévérité de la résistance à 
l’insuline, de l’intolérance au glucose, de l’hypertriglycéridémie ainsi qu’une altération de la 
morphologie des noyaux cellulaires chez des patients porteurs de mutation dans le gène LMNA 
(6, 31). L’une des empreintes biologiques de la non fonctionnalité de la lamine A est une 
résistance à l’insuline conduisant aux diabètes et à une hypertriglycéridémie avec risque de 
pancréatite aiguë et de stéatose hépatique (4, 5, 6). Ainsi donc les premières altérations 
métaboliques d’un défaut de synthèse de la lamine A est une résistance à l’insuline, une 
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intolérance au glucose ou un diabète et une dyslipidémie marquée d’une hypertriglycéridémie 
(48, 49). Les déficits en lamines A/C sont aussi à l’origine de la lipodystrophie observée chez les 
PV-VIH traités par les anti-rétroviraux (ARV) comme les analogues de nucléosides 
thymidiniques inhibiteurs de la transcriptase inverse du VIH, ainsi que les inhibiteurs de 
protéases (10, 30). Des inhibiteurs de protéase peuvent provoquer une accumulation cellulaire de 
pré-lamine A par inhibition directe de la métallopeptidase zinc-dépendant (Zmpste24), qui est 
l’enzyme responsable de la maturation de la pré-lamine en lamine A fonctionnelle (28, 29).  La 
lamine A est aussi un régulateur transcriptionnel de PPARγ (peroxisome proliferator-activated 
receptor ) qui est nécessaire pour la différentiation des cellules pré-adipocytaires en adipocytes 
(31,  50). En absence de lamine A un défaut de synthèse des PPARγ peut conduire à une non 
différenciation des adipocytes et à un défaut du métabolisme lipidique. 
 
Les différents facteurs à l’origine de l’absence de lamine A dans l’organisme 
La myopathie, la cancérogenèse et la lypodistrophie attribuées à l’absence d’une lamine A 
fonctionnelle peut être due à : 
* une mutation du gène de la LMNA entrainant une absence de maturation de la lamine A avec 
accumulation de la pré-lamine A (6, 31), conduisant à une instabilité chromosomique, 
* un changement dans la méthylation des histones et une perte de l’hétérochromatine (41), 
* une inhibition de l’activité de l’enzyme Zmpste24 suite à un traitement ARV (10, 28, 30, 51). 
* une modification épigénétique du promoteur du gène LMNA par des phénomènes 
d’hyperméthylation (32). 
* une dégradation de la lamine A par des protéines oncogéniques telles que la protéine E5 du 
virus du papillome humain (HPV) ou la protéine vpr du VIH (52). 
La perte de fonction de la lamine A conduirait à des dérèglements métaboliques ainsi qu’à un 
défaut de maintenance de l’état différencié des cellules le tout contribuerait aux 
physiopathologies préalablement citées dont la genèse du cancer, la lipodystrophie, 
l’hypertriglycéridémie et le diabète (6, 8,9, 32). Les différents phénomènes à l’origine du défaut 
de synthèse de la lamine A ou de la dégradation enzymatique de la lamine A, sont représentés 
dans la figure 6. 
Dans les laminopathies, il existe des anomalies du squelette et des anomalies cardiaques qui 
pourraient être exprimées par le fait que les anomalies structurales de l’EN affaiblissent cette 
dernière, endommagent la cellule et éventuellement détruisent les tissues exposés à un stress 
mécanique. Les anomalies dans l’expression des protéines de l’EN donnent des pathologies et 
des altérations tissulaires spécifiques. Les lamines A/C et autres protéines de l’EN forment une 
plateforme d’ancrage pour les protéines de régulations, et certaines de ses interactions sont 
altérées dans les laminopathies. Ainsi donc, la lamine A est impliquée dans des myriades de 
processus cellulaires dont la déstabilisation serait à la base de la myopathie, de la lipodystrophie, 
de la résistance à l’insuline, du diabète ainsi que de la genèse des tumeurs, (1, 2, 4, 5, 6, 7, 8, 9). 
Les physiopathologies dues à une altération de l’expression des lamines A/C ou à leur 
localisation anormale dans les cellules sont particulièrement complexes et pas toutes élucidées.  
Cependant, les inhibiteurs de farnésylations sont capables de corriger les physiopathologies dues 
à des mutations dans le gène LMNA (53). 
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Figure 6 : Schéma montrant les principales causes du défaut de synthèse de la lamine A et les 
physiopathologies découlant d’une anomalie de synthèse de la lamine A. 
 
 
Restauration de la lamine A grâce aux traitements médicamenteux  et nutritionnels 

Les inhibiteurs de l’enzyme de méthylation des promoteurs (DNA méthyltransférase ou DNMT) 
tels que la 5 AZA-cytidine ou 5 AZA désoxycytidine sont capables de restaurer la synthèse de 
lamine A (32). Des travaux ont montré que l’extrait de thé vert peut restaurer la synthèse de 
lamine A dans les cellules cancéreuses des poumons A549 et provoquer une diminution de la 
motilité cellulaire (54). La stimulation de la synthèse des lamines A/C serait possible par la 
consommation du thé vert afin de se protéger contre les carcinogenèses (54, 55). La stimulation 
de la synthèse de la lamine A par la vitamine A dans les cellules embryonnaires de souris conduit 
à une différentiation cellulaire et une organisation de la chromatine (56). Ainsi, donc la 
perturbation dans la synthèse de la lamine A qui n’est pas due à une mutation peut être corrigée 
en consommant des fruits et légumes riches en vitamines A (mangues, papayes, tomates, carottes, 
etc.) et en buvant de thé vert. 
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Conclusion 

Les lamines de type A (lamine A/C) sont des protéines de l’enveloppe nucléaire et sont aussi des 
filaments intermédiaires garant de la structure et de l’intégrité des fonctions du noyau. Elles sont  
présentes dans les cellules différentiées et absentes dans les cellules non-différenciées ou les 
cellules dédifférenciées par suite des processus de transformation cellulaire. Les mutations du 
gène LMNA causent une variété de maladies humaines nommées laminopathies, dont le 
syndrome de progéroïde ainsi que des désordres qui affectent préférentiellement les muscles 
striés, les tissus adipeux, les tissus osseux et le tissu neuronal. L’absence de la lamine A de l’EN 
génère des perturbations cellulaires aussi bien métaboliques que structurales dont les 
physiopathologies qui en découlent sont compliquées à traiter. La baisse de la synthèse de la 
lamine A suite à un traitement ARV exposeraient les patients à un risque accru de survenue de 
cancer, de maladies cardiovasculaires et de diabètes. Il existe actuellement des traitements 
médicaux et nutritionnels, qui peuvent restaurer la synthèse de la lamine A selon le mécanisme 
qui est à l’origine de son défaut de synthèse. Beaucoup de travaux restent encore à faire pour 
élucider plus vigoureusement les mécanismes d’action de la lamine A dans le maintien des 
fonctions vitales de l’organisme. 

 

Quelques conseils nutritionnels en cas de déficit en lamines A/C 

- Manger au moins 500g de fruits et légumes par jour surtout des aliments riches en 
Vitamines A, C, E, B2, B6, B9, B12: mangues, papayes, bananes, ananas, oranges, tomates, 
oignons, ails, curry, haricots, amandes, végétaux à feuilles vertes, les choux, les choux fleurs, les 
aubergines etc.  
- Utiliser des huiles riches en acide gras mono insaturés (huile d’olive, huile de tournesol) 
- Eviter les graisses animales ; prendre de la viande maigre, du poisson. 
- Eviter la caféine, l’alcool et le tabac. 
- Eviter les aliments industriels contenant des acides gras-trans : les margarines, les viandes ou 
poissons panés, les gâteaux, les surgelés etc. 
- Boire de l’eau purifiée ou minérale. 
- Boire du Thé vert (green tea), de la tisane de feuilles d’oranger, de la tisane de feuilles et 
d’écorce de manguier. 
- Faire beaucoup d’exercice (30 minutes/jour). 
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Résumé  
La plupart des cancers sont aneuploïdes. L’aneuploïdie est le résultat d’une instabilité 
chromosomique numérique due à la perte de fonction des protéines de l’enveloppe nucléaire ou 
de la lamina nucléaire. Elle intervient dans  l’initiation et la progression du cancer ovarien en cas 
d’inactivation de la voie de régulation de p53. Les mutations des gènes des lamines A/C, émérine 
et BANF1 autrefois appelé BAF1 (Barrier to Autointegration Factor 1) seraient responsables de 
la formation des cellules aneuploïdes et de la survenue du cancer ovarien. 
Mots clés: Les lamines A et B, l’émérine, instabilité chromosomique, aneuploïdie, cancer 
ovarien. 
 
Introduction 
Le cancer est une maladie caractérisée par l’envahissement progressif d’un organe et/ou de 
l’organisme entier, par des cellules devenues insensibles aux mécanismes de régulation de 
l’homéostasie tissulaire et ayant acquis une capacité de prolifération indéfinie (1). Le noyau des 
cellules cancéreuses perd sa forme arrondie; cette observation permet de poser le diagnostic d’un 
cancer. Le cancer ovarien a un taux de mortalité plus élevé que tous les cancers gynécologiques 
(2). Dans le cancer ovarien, la taille et la morphologie du noyau sont corrélées avec  le degré de 
modifications génétiques (3). Les Changements moléculaires de la matrice et de l'enveloppe 
nucléaire (EN) entrainent une déformation de la morphologie du noyau, associée à la 
signalisation des oncogènes (3). Theodor Boveri fût le premier à démontrer qu’il existe un lien 
entre l'aneuploïdie et la formation de tumeur (4). La majorité des cancers ovariens sont 
aneuploïdes et possèdent une hyper-diploïdie [>46 chromosomes] à une hypo-tétraploïdie [<96 
chromosomes]. L’aneuploïdie fait suite  un défaut dans la ségrégation des chromosomes causée 
par une mitose anormale. Elle contribue à l’initiation et à la progression de la majorité des 
cancers humains (5,6). Le changement morphologique nucléaire est dû à la perte de fonction des 
protéines structurales de l’EN telles que les lamines, l’émérine et BANF1 (7). Il y a deux types 
de lamines: les lamines de type A (lamine A/C) et les lamines de type B (lamines B1 et B2), qui 
sont codées respectivement par les gènes LMNA, LMNB1 et LMNB2 (8). Cette revue fera une 
synthèse des travaux réalisés sur l’aneuploïdie due à une instabilité numérique des chromosomes, 
ainsi que son implication dans la survenue du cancer ovarien. 
 
Enveloppe nucléaire (EN) 
L'EN est composée des membranes nucléaires externe et interne, des complexes de pores 
nucléaires ou NPC (Nuclear Pores Complexes). Elle forme l’interface entre le noyau et le 
cytoplasme et est essentielle pour le maintien de l’identité biochimique de chaque compartiment 
(9). La lamina nucléaire composée principalement des lamines de type A et B, est localisée en 
dessous de la membrane nucléaire interne (Figure1). Les lamines de type A et B sont des 
filaments intermédiaires qui interagissent entre elles et avec d’autres protéines de la membrane 
nucléaire interne ainsi que la chromatine (10). Les changements de l'organisation de l’EN mènent 



L’instabilité chromosomique et l’aneuploïdie dans le cancer ovarien 

   

Journal des Sciences de la Santé et de la Nutrition  vol 2 (1), Juin 2013                                                     18                                                                
  

à une modification mécanique du cytoplasme. L’enveloppe nucléaire joue un rôle dans la 
physiologie normale des cellules (10).  

 
 
Figure1 : Structure de l’enveloppe nucléaire. Cette figure montre quelques protéines de la membrane 
nucléaire interne (INM) telles que les LAP1 et LAP2 (Lamin A associated Polypeptides 1 et 2), LBR 
(Lamin B Receptor) et émerine. Ces protéines interagissent avec HP1 (Heterochromatin Protein 1) et 
BANF1 (Barrier to Autointegration Factor) ce qui permet d’établir des liens avec la chromatine. 
 
Lamina  nucléaire 
La lamina nucléaire constituée essentiellement des lamines est importante pour le maintien de la 
structure, la forme et la stabilité du noyau. Les lamines dans la lamina nucléaire et le 
nucléoplasme, déterminent la forme et la taille nucléaire, la résistance à la déformation du noyau 
et l’ancrage des NPCs. Chez les mammifères  les lamines de type A comprennent les lamines A 
et C qui sont codées par un même gène LMNA (11,12). Ces protéines sont obtenues par épissage 
alternatif du gène LMNA et sont identiques pour les 566 premiers résidus d’acides aminés. Elles 
sont différentes du coté C-terminal. La lamine A possède 92 acides aminés de plus que la  lamine 
C du coté C-terminal (9,13). Les lamines de type B comprennent les lamines B1 et B2 codées 
respectivement par les gènes LMNB1 et LMNB2. Les lamines A et B, comportent un motif 
CAAX du coté C-terminal (où C représente la cystéine, A un acide aminé aliphatique et X 
habituellement un résidu hydrophobe). Ce motif permet à la protéine d’accepter le groupement 
farnésyle. La farnésylation est sous le contrôle de la farnésyle transférase et se fait sur la cystéine 
du motif CAAX de la pré-lamine. La farnésylation est suivie du clivage du motif AAX par une 
endopeptidase. Ensuite, il y a la carboxyméthylation du C-terminal suivie d’une protéolyse dans 
le domaine C-terminal par une protéase intégrale de la membrane, qui est le Zmpste24 (13). La 
farnésylation est nécessaire pour l'assemblage des lamines nouvellement synthétisées dans la 
lamina nucléaire à la télophase/interphase. Contrairement à la lamine A, la lamine B reste 
farnésylée de manière permanente (Figure2). 
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BA

 
 
Figure 2 : Mécanisme de maturation des lamines 
 
Les causes de l’aneuploïdie. 
Les instabilités chromosomiques à la suite de la suppression de la lamine A peuvent conduire les 
cellules diploïdes à avoir une anomalie de la mitose qui provoquerait la formation de cellules 
polyploïdes (figure 3). Ces dernières donneront plus tard des cellules aneuploïdes caractéristiques 
des cellules cancéreuses (7). Ainsi donc, les changements numériques du caryotype d’une espèce 
peuvent être classifiés soit en aneuploïdie ou en polyploïdie. L’aneuploïdie est définie comme un 
changement du nombre de chromosomes qui n'est pas un multiple exact du caryotype haploïde 
(4). L’aneuploïdie est due à plusieurs phénomènes tels que la  perte de fonction des protéines de 
l’EN (7).  
 

 
Figure 3 : (A) Caryotype 
diploïde (n=46 chromosomes) 
d’une cellule normale de 
l’ovaire. (B) Caryotype 
polyploïde/aneuploïde d’une 
cellule du cancer de l’ovaire 
OVCAR3 
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Il existe des interactions entre le cytosquelette et les composants de l’EN primordiales dans la 
progression mitotique. A l’interphase, la taille, la forme, et la rigidité du noyau sont déterminées 
par l'EN et la lamina nucléaire. La Mutation ou la perte de fonction des protéines de l’EN telles 
que l'émérine, le MAN1, le BANF1 et les lamines produit des phénotypes mitotiques nucléaires 
similaires. Ces phénotypes mitotiques sont : la déformation du noyau, la non ségrégation des 
chromosomes, et la formation de ponts mitotiques. Cela suggère que l'EN et les protéines 
associées, jouent des rôles cruciaux dans la cytodiérèse et la mitose. Chez les mammifères, la 
perte ou la mutation de l'émérine ou les lamines A/C provoque la déformation du noyau. La 
protéine BANF1 est nécessaire à la condensation des chromatines et la ségrégation des 
chromosomes (11). La  perte de fonction de l'émérine influence la localisation des centrosomes 
(7). La mutation du gène de la lamine A/C ou la perte de fonction de ces dernières mène à un 
échec de la mitose. L'absence de l'une des protéines induirait des changements morphologiques 
du noyau associés à la formation des cellules polyploïdes (3,4,7,14) qui déboucheront sur des  
cellules aneuploïdes (Figure 4). L’aneuploïdie interfère avec la croissance et le développement 
des organismes (4,5). La perte ou le gain de chromosomes entraine l’instabilité chromosomique 
numérique. 

 
 
Figure 4 : Mécanisme de la formation d’une cellule aneuploïde 
 
L’aneuploïdie et la survenue du Cancer ovarien  
La surface libre de l'ovaire humain est couverte par une couche unique de cellules épithéliales. 
Cette couche est l'épithélium extérieur ovarien et occupe environ 1% d'un ovaire normal. Mais 
dans le cancer ovarien, on observe une prolifération importante des cellules épithéliales devenues 
anormales (néoplasiques) avec formation d’une couche stratifiée (15). Ces cellules atypiques 
précancéreuses sont caractérisées par une variété d’anomalies génomiques telles que 
l'inactivation des gènes de réparation de l'ADN, l’instabilité chromosomique, un nombre anormal 
de centrosomes, une mitose anormale (16). 
Les cellules néoplasiques acquièrent des modifications morphologiques significatives, y compris 
la taille, la forme, et la perte des domaines nucléaires. Lorsqu’il y a la formation d’une cellule 
aneuploïde par la perte de fonction des protéines de l’EN, la voie de signalisation de p53 est 
activée et la cellule meurt par apoptose. Mais en cas de perte de la fonction de p53, une cellule 
épithéliale ovarienne aneuploïde prolifère indéfiniment et il y a la formation d’une tumeur. 
L’aneuploïdie intervient ainsi dans la tumorigenèse lorsqu’il y a inactivation de la voie de p53. 
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Figure 5: Implication de l’aneuploïdie dans le cancer 

 
Conclusion 
Les lamines et l’émérine sont des protéines importantes pour le maintien de la morphologie 
nucléaire et sont nécessaires pour une bonne division  cellulaire. On observe la perte de fonction 
des protéines de l’EN dans le cancer ovarien. Ces modifications entrainent la formation des 
cellules aneuploïdes et les déformations nucléaires observées dans les cancers ovariens. Ces 
caractéristiques peuvent servir de biomarqueurs pour le diagnostic du cancer ovarien. 
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Résumé  
Le noyau cellulaire est le siège de plusieurs réactions vitales pour l’organisme. Sa morphologie 
dépend des protéines de la lamina nucléaire qui se localisent sous la membrane interne du noyau. 
Parmi ces protéines, une attention particulière est accordée aux lamines de types A du fait de 
leurs implications dans la survenue de divers syndromes humains. De par leur interaction avec la 
protéine LAP2α, les lamines A/C régulent d’importantes fonctions cellulaires. Le complexe 
LAP2α-lamines A/C intervient dans la régulation du rétinoblastome. Les dysfonctionnements de 
ces voies de signalisation sont observés dans la cardiomyopathie dilatée et le cancer. 
Mots clés : Lamines de type A, LAP2α, rétinoblastome, différenciation et prolifération cellulaire, 
laminopathies. 
 
Introduction 
Le noyau cellulaire est un organite complexe des eucaryotes qui héberge, organise et régule le 
génome. Il est subdivisé en domaines fonctionnels et structuraux tels que l’enveloppe nucléaire et 
la matrice nucléaire. L’enveloppe nucléaire est constituée de deux membranes, l’une interne et 
l’autre externe. Le noyau doit sa structure et son architecture à un réseau bien organisé de 
protéines dont les lamines. Il existe deux types de lamine chez les mammifères, les lamines A et 
B. La lamine B est constituée des lamines B1 et B2 issues respectivement des gènes LMNB1 et 
LMNB2. On distingue quatre lamines de type A: la lamine A, la lamine A∆10 et les lamines C1 
et C2 (Figure1). Ces lamines sont  issues d’un épissage alternatif du gène LMNA (1, 2). La 
traduction de l’ARNm du gène LMNA donne la pré-lamine A qui subit une modification 
aboutissant à la maturation de cette protéine. Certaines protéines appelées lamin-associated 
polypeptides (LAP2α, β, γ, ε, δ, ζ) s’associent de façon stable aux lamines. Les lamines et les 
protéines LAPs sont les composants majeurs de la  lamina  nucléaire qui est un réseau dense de 
filaments protéiques se localisant sous la membrane interne du noyau (1, 2, 3, 4). Ces protéines 
ont une structure et une fonction conservées au cours de l’évolution. Elles jouent un rôle essentiel 
dans la régulation de plusieurs fonctions telles que l’organisation et le positionnement de la 
chromatine dans le noyau, la régulation de l’expression des gènes, la transcription, la réplication 
de l’ADN, la mitose, la différenciation et la prolifération cellulaire ainsi que l’assemblage du 
noyau (5). Les protéines LAP2s se fixent soit directement ou indirectement aux lamines de type 
A et B et interviennent fondamentalement dans la détermination de la localisation et des 
fonctions de la lamine (1, 2, 3,4). Ils permettent de stabiliser la lamina et la lie à la membrane 
interne du noyau. Les LAPs favorisent aussi la fixation des lamines à la chromatine et aux 
protéines régulatrices des gènes. Certaines de ces protéines se fixent exclusivement à un type de 
lamine donné. La protéine LAP2α (lamine-associated polypeptide 2α) et les lamines de types A 
sur lesquelles se focalise notre attention dans cette revue, forment un complexe stable et jouent 
un rôle très important dans le fonctionnement de la cellule. 
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Les peptides associés aux lamines ou LAPs 
Les lamines ont la propriété de se lier à certaines protéines nucléaires. La localisation nucléaire 
de ces protéines dépend de leur interaction directe ou indirecte avec les lamines. Les protéines 
LAPs représentent un groupe important de protéines de fixation aux lamines. Elles se fixent 
directement de façon stable aux lamines au niveau de l’enveloppe nucléaire interne, dans le 
nucléoplasme et sur la chromatine (1, 6). La famille LAP2 comporte six isoformes (LAP2α, β, γ, 
ε, δ, ζ). Les LAPs ont des rôles mécaniques et structuraux tels que le renforcement et la liaison 
du nucléosquelette au cytosquelette, l’assemblage des complexes du pore nucléaire ou NPCs 
(Nuclear Pore Complex), la fixation de la chromatine à l’enveloppe nucléaire. Certains LAPs  
nécessitent la lamine pour leur localisation normale, alors que d’autres régulent et facilitent 
l’assemblage de la lamine (1). Le récepteur des lamines B (Lamin B receptor, LBR)  aussi appelé 
P58 est le premier LAP identifié tandis que les premiers LAPs caractérisés sont LAP1 et LAP2 
(1, 8). Ces protéines sont pour la plupart transmembranaires et s’incrustent dans la membrane 
interne du noyau. LAP2α, l’isoforme le plus important de la famille LAP2, n’a pas de domaine 
transmembranaire ; d’où sa localisation intranucléaire (1, 6). LAP2α ne partage que son domaine 
N-terminal composé des domaines LEM (LAP2, Emerin, MAN1) et LEM-like avec les autres 
membres de la famille LAP2 (Figure1). Outre ces protéines qui se fixent stablement aux lamines, 
il existe d’autres protéines qui se fixent de façon transitoire aux lamines en vue d’une régulation 
probable de leurs activités. Parmi ces protéines partenaires des lamines, nous pouvons citer les 
protéines PCNA (Proliferating Cell Nuclear Antigen), c-Fos, rétinoblastome (Rb) et Oct-1 qui 
sont des protéines indispensables au bon fonctionnement de la cellule (1). Oct-1 initie la 
transcription des gènes qui s'expriment pour lutter contre le stress oxydant causé par les espèces 
réactives de l'oxygène (1). 
 

 

Figure 1: Organisation structurale des isoformes de la famille LAP2 (6). 

Les interactions de LAP2α avec lamine A/C, l’ADN et d’autres protéines 
Dans la matrice nucléaire, LAP2α co-localise avec la lamine A/C et sa distribution est influencée 
par celle des lamines A/C (8). L’interaction de LAP2α avec la lamine A/C se fait avec une 
grande affinité. En effet les résidus 616-693 du  domaine C-terminal de LAP2α se fixent aux 
résidus 319-566 du domaine C-terminal de la lamine A/C en phase post-mitotique au cours de 
l’assemblage du noyau. Ce complexe est maintenu en phase G1, en interphase et probablement 
en phase S (3, 9, 10, 11) et joue un rôle essentiel dans la régulation du cycle cellulaire (12). 
Grace à cette interaction, la cellule parvient à réguler diverses fonctions très importantes. Des 
études réalisées sur un modèle animal de souris déficiente en LAP2α montre que l’interaction 
LAP2α-lamine A/C est nécessaire à une localisation nucléoplasmique de la lamine A (11).  La 
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dissociation du complexe LAP2α-lamine A/C dérègle le cycle cellulaire et induit une 
hyperprolifération des cellules souches épidermales et érythroïdes (11). LAP2α se fixe à la 
protéine Rb hypophosphorylée et le domaine d’interaction se localise sur le domaine C-terminal 
de LAP2α entre les résidus d’acides aminés 415-615. Toutefois des résidus se situant en aval de 
l’acide aminé 615 peuvent aussi contribuer à cette interaction. Ce domaine se localise juste après 
le domaine d’interaction avec les lamines A/C. Ainsi, LAP2α, lamine A/C et la protéine Rb 
peuvent former un complexe trimérique dans la cellule comme l’ont suggéré des études de co-
immunoprécipitation des trois protéines (13). LAP2α peut interagir avec l’ADN. En effet, le 
motif structural LEM du domaine N-terminal de LAP2α interagit avec la protéine de liaison à 
l’ADN, BANF1 ou BAF1 (Barrier-to-Autointegration Factor); ce qui entraine alors l’association 
de LAP2α avec la chromatine (10). LAP2α coopère ainsi avec les lamines A/C pour une bonne 
organisation de la chromatine (2).  
 
Le rôle  du complexe LAP2α-lamine A/C dans le fonctionnement des cellules eucaryotes 
Les lamines jouent un rôle important dans l’assemblage, la structure, la forme et la stabilité du 
noyau. Elles interviennent dans la régulation génique, l’organisation de la chromatine et la 
signalisation cellulaire. Ces fonctions impliquent diverses interactions entre les lamines, la 
chromatine ainsi que d’autres protéines telles que les protéines régulatrices qui répondent à des 
signaux internes ou externes (Fig.3). LAP2α se fixe par exemple à des répresseurs de la 
transcription et participe ainsi à la régulation génique (2). Le complexe LAP2α-lamine A/C 
contrôle l'homéostasie entre la prolifération et la différenciation des cellules souches en 
intervenant dans la régénération et la maintenance tissulaire (7). 

 

Figure 3 : Rôle des lamines et des protéines associées aux lamines (LAPs) dans le fonctionnement nucléaire (1).  

Régulation de la prolifération cellulaire via la voie de signalisation de Rb 
Dans les cellules en prolifération, LAP2α est essentielle pour cibler et maintenir la lamine A/C 
fixée à la membrane interne du noyau. Le complexe LAP2α-lamine A interagit aussi directement 
avec le suppresseur de tumeur Rb sous sa forme phosphorylée (pRb) et régule son activité dans le 
contrôle de la progression du cycle cellulaire (1,12). LAP2α est impliquée dans le contrôle de la 
prolifération des cellules souches précurseurs de différents tissus (12), ainsi que dans la 
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répression de l’expression des gènes cibles de la protéine E2F. Ces gènes sont spécifiques de la 
phase S (13) et cette répression se fait sous le contrôle de Rb (1) qui est une protéine régulatrice 
du cycle cellulaire. La protéine Rb contrôle l’activité du facteur de transcription E2F et est elle-
même régulée par sa phosphorylation sous l’action des Cdk (Cyclines dépendantes des kinases). 
En début de phase G1, Rb se fixe à E2F, inhibant ainsi la transcription des gènes cibles du 
facteur de transcription E2F. En phase S, suite à sa phosphorylation par les kinases dépendantes 
des cyclines D et E (13), pRb se dissocie de la protéine E2F qui active en retour la transcription 
des gènes cibles (12). La protéine Rb hypophosphorylée est un répresseur de la transcription qui 
se fixe à E2F pour bloquer son domaine de transactivation. Elle inhibe l’expression des gènes en 
recrutant directement des protéines de modification de la chromatine telles que l’histone 
déacétylase HDAC1, la méthyltransférase Suv39h et la protéine de maintenance de 
l'hétérochromatine HP1 (Heterochromatin Protein 1) qui induisent des modifications 
épigénétiques. La surexpression de LAP2α affecte négativement la transition G1/S du cycle 
cellulaire (12, 13) alors que sa sous expression accélère cette dernière (12). LAP2α affecte aussi 
les voies de régulation de la transition de la phase Go/G1 à la phase S (13). Ces travaux 
suggèrent donc le rôle du complexe nucléoplasmique LAP2α-lamine A dans la régulation de pRb 
durant le cycle cellulaire (Figure 4). 
 

 

Figure 4 : la régulation de la protéine Rb par le complexe LAP2α-lamine A/C (14). 
 
Les fonctions régulatrices de LAP2α dans le muscle strié 
Les lamines A/C de par leurs interactions avec LAP2α, jouent un rôle de régulation dans les 
cellules musculaires. LAP2α intervient dans la prolifération, la différenciation, l’homéostasie 
cellulaire et la réponse au stress dans le muscle strié (10). Outre le contrôle de la progression du 
cycle cellulaire dans les myoblastes, pRb régulée par le complexe LAP2α-lamine A/C, contrôle 
la différenciation myogénique en régulant l’activité de la protéine MyoD (Figure 5). Dans les 
myoblastes en prolifération, la protéine MyoD est rendue inactive suite à la fixation des histones 
déacétylases de classe I (HDAC I). Au début de la différenciation, pRb forme un complexe avec 
les HDAC I, inhibiteurs de la MyoD, permettant ainsi la transcription de ces gènes cibles. De 
plus, pRb interagit directement avec MyoD et favorise une coopération fonctionnelle entre MyoD 
et la protéine MEF2c (Myocyte enhancer factor 2c) ; ce qui permet l’exécution du programme 
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transcriptionnel spécifique du muscle. La perte de fonction de la lamine A ou de LAP2α entraine 
une baisse du niveau d’expression de MyoD. MEF2c est un facteur de transcription qui régule la 
différenciation des tissus musculaire, nerveux, osseux, adipeux et de la peau (10). Elle est un 
facteur commun aux voies de régulation du développement du cœur au cours de l’embryogenèse 
et à la différenciation du muscle strié. Dans le muscle cardiaque, elle est sous le contrôle des 
voies de signalisation de TGFβ (Transforming Growth Factor β) et est la cible et cofacteur de la 
plupart des facteurs de transcription (Nkx2.5, GATA4, Isl1 and FOXH1). MEF2c s’autorégule au 
cours de la différenciation et son activité peut être affectée directement ou indirectement par 
LAP2α (10). 

 

Figure 4: Potentielles fonctions régulatrices de LAP2α dans le muscle strié (10). 
 
Les maladies liées au déficit de LAP2α 
La cardiopathie dilatée 
Les laminopathies ou envelopathies sont des maladies liées aux gènes codant pour les lamines ou 
les protéines de liaison aux lamines. Les études des mécanismes moléculaires qui sous-tendent 
ces maladies révèlent un dysfonctionnement des voies de  régulation impliquant le  complexe 
LAP2α-lamine A/C (1). La cardiomyopathie dilatée ou DCM (dilated cardiomyopathy) est la plus 
fréquente des laminopathies liées au déficit en LAP2α. Elle est  une maladie cardiaque causée par 
la mutation des gènes codant pour les lamines A/C ou pour leurs protéines de liaison telles que 
LAP2α (1, 14). LAP2α joue un rôle de régulation en début de la phase du développement du 
cœur ou plus tard au cours de l’homéostasie cardiaque. La déficience en LAP2α entraine un 
dysfonctionnement systolique et la dérégulation de GATA4 et MEF2c qui sont les facteurs de 
transcription majeurs des tissus cardiaques (14). L’absence de LAP2α dans les cellules en 
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prolifération affecte négativement le potentiel de régénération cardiaque. Il en résulte un 
dysfonctionnement du cœur pouvant conduire à une cardiomyopathie dilatée. 
 
Le cancer  
Le processus de carcinogenèse est initié lorsqu’une cellule ayant acquis une mutation d’un gène 
suppresseur de tumeur échappe au contrôle et arrive à se diviser indéfiniment. Les lamines ainsi 
que les protéines associées aux lamines interagissent avec les protéines majeures des voies de 
régulation du processus de carcinogenèse et assurent l’homéostasie cellulaire. Ces interactions 
peuvent avoir des effets pro ou anticancéreux selon le cas et peuvent être spécifiques à un tissu, 
un organe et/ou une tumeur (7). Les lamines sont impliquées dans les processus d’apoptose et de 
sénescence qui provoquent la suppression de tumeurs. Ainsi les altérations des lamines et de 
leurs protéines de liaison permettent aux cellules cancéreuses d’échapper au contrôle 
antiprolifératif ainsi qu’à l’apoptose. Une altération des interactions LAP2α-lamine A/C conduit 
à une dérégulation des voies de signalisation dépendantes des protéines Rb, TGF-β, E2F et 
MyoD qui initient en temps normal l’arrêt du cycle cellulaire, la sénescence ou la différenciation 
selon le cas. Une autre voie pouvant amener  au cancer est celle des modifications épigénétiques 
(7). En effet, une défaillance du complexe LAP2α-lamine A/C peut être à l’origine des 
modifications épigénétiques de l’expression des gènes entrainant la réorganisation de 
l’hétérochromatine. Ces phénomènes inhibent l’expression des gènes cibles et peuvent ainsi 
provoquer la cancérogenèse (Figure 6). 
 

 

Figure 6: L’implication du complexe LAP2α-lamine A/C dans la cancérogenèse. 

Conclusion 

Le bon fonctionnement du noyau est nécessaire à la régulation des fonctions cellulaires. Sa 
structure et son architecture sont sous le contrôle de diverses protéines telles que les lamines et 
les protéines associées aux lamines qui interviennent aussi dans la régulation génique. Ainsi, le 
complexe nucléoplasmique LAP2α-lamine A/C a une importance capitale dans la régulation des 
fonctions cellulaires. Ce dernier régule l’activité du rétinoblastome ainsi que d'autres facteurs de 
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transcription. Cependant, son dysfonctionnement est mis en cause dans l'apparition de plusieurs 
physiopathologies chez l’homme. Au regard de ces dysfonctionnements physiologiques, il est 
opportun de porter une attention particulière à ces protéines nucléaires. 
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Résumé 
La lamina nucléaire est une structure constituée principalement de polymères de protéines 
filamenteuses (les lamines qui sont des filaments intermédiaires), contribuant à l'intégrité 
structurelle de l’enveloppe nucléaire. La lamine A (60–72 kDa) est synthétisée à partir d’un 
précurseur de 664 acides aminés, la prélamine A, portant une boîte carboxy-terminale  CAAX. 
La prélamine A va subir une série de modifications post-traductionnelles (la farnésylation, 
l’élimination protéolytique de trois derniers acides aminés, la carboxyméthylation, et 
l’enlèvement protéolytique de 15 acides aminés) pour donner la lamine A mature. Il a été montré 
que des mutations au niveau de la prélamine A provoquerait les laminopathies dont le syndrome 
progeria de Hutchinson-Gilford (HGPS). Les inhibiteurs de la farnésylation peuvent être utilisés 
dans le traitement partiel de ces maladies. Les enzymes nécessaires pour les modifications post-
traductionnelles de l'extrémité carboxy-terminale des lamines ont été identifiées dans la 
membrane nucléaire interne. Le noyau serait donc le compartiment cellulaire principal pour la 
modification du motif CAAX de la prélamine A. 
Mots clés : Prélamine A, modifications  post-traductionnelles, laminopathies. 
 
INTRODUCTION 
Les lamines nucléaires sont des protéines membres de la superfamille des 
filaments intermédiaires (SI) et constituent un bloc de construction de la lamina nucléaire, une 
structure polymérique qui tapisse la membrane nucléaire interne (1). La  membrane  nucléaire 
externe (MNE) est continue avec le réticulum endoplasmique (RE). Elle forme avec la  
membrane  nucléaire interne (MNI) l’enveloppe nucléaire. La plupart des protéines de la lamina 
nucléaire sont les lamines. Elles  interagissent avec une variété de protéines membranaires de la 
membrane nucléaire interne et également avec des facteurs de transcription (2,3, 4). 
Les lamines nucléaires sont impliquées dans la régulation de nombreux processus nucléaires. 
Leurs propriétés et leurs dynamiques d’assemblage à travers le cycle cellulaire, sont influencées 
par des modifications post-traductionnelles (3). Les protéines farnésylées (modifiées par l’ajout 
d’un groupement farnésyl sur la cystéine de la boite CAAX) comprennent les protéines des 
oncogènes Ras et d'autres protéines de faible poids moléculaire à liaison au GTP, les lamines 
nucléaires, et la sous-unité γ des protéines G hétérotrimériques (5). L'extrémité carboxy-
terminale de la plupart de ces protéines à motif de CAAX (C, la cystéine; A, acides aminés 
aliphatiques ; X, n'importe quel acide aminé) a été identifiée comme un déterminant majeur de la 
farnésylation et  la carboxy-méthylation d'un grand nombre de protéines, dont la lamine A. Celle-
ci  est synthétisée dans le cytoplasme à partir d’un précurseur, la prélamine A portant une boîte 
de carboxyle-terminale CAAX. Ce précurseur est post-traductionnellement modifié à travers 
plusieurs étapes: la farnésylation sur des résidus  cystéine de la boîte de CAAX, l’élimination 
protéolytique des trois derniers acides aminés AAX, la carboxyméthylation de la cystéine et 
finalement, l'enlèvement protéolytique de  15 acides aminés à partir de l'extrémité carboxy-
terminale (6). Cette dernière étape donne lieu à une lamine A mature à partir de laquelle 
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l’extrémité terminale farnésylée est retirée. Contrairement à certains auteurs qui ont conclu que 
les modifications post-traductionnnelles de la prélamine A se produisent dans le cytoplasme (7). 
Il a été suggéré que la farnésylation et le clivage du précurseur de la lamine A peut avoir lieu 
dans le noyau (8). Cette seconde étape de clivage est effectuée par une protéase de la membrane 
du réticulum endoplasmique, ZMPSTE24 (9).  
L’intérêt  des modifications post-traductionnelles de  la prélamine A dans la recherche augmente 
avec certains syndromes qui peuvent être causés par des mutations qui conduisent à une 
accumulation de la prélamine A farnésylée (10). La plupart des maladies découvertes récemment 
associées à ces mutations sont les laminopathies (11) qui peuvent être traité par les inhibiteurs de 
la farnésylation. Dans cette revue, nous allons résumer l'état actuel des connaissances sur ce 
phénomène. 
Structure et Propriétés biochimique des lamines nucléaires 
Les lamines nucléaires sont les composants majeurs de la lamina nucléaire. Elles fournissent une 
stabilité mécanique à l'enveloppe nucléaire. Les lamines sont présentes dans tous les organismes 
pluricellulaires exceptés les plantes (12,13). Les caractérisations de plusieurs organismes 
montrent que leurs propriétés sont  conservées entre les espèces (6, 13). Sur la base des 
homologies de séquences, des profils d'expression, des caractéristiques structurelles et des 
propriétés biochimiques, les lamines sont subdivisées en lamine de  type A et de type B. Les 
deux isoformes majeurs des lamines de type A des vertébrés sont la lamines A et la lamine C 
(lamine A/C).  Elles sont codées par un seul gène (LMNA) dont l’ARN messager sera 
alternativement épissé (Figure 1)  pour donner la lamine A et la lamine C (14). 
La structure des filaments intermédiaires (FI) des lamines est composé d’un domaine central  et 
de quatre régions désignées comme des bobines 1A, 1B, 2A, 2B. Ces différentes "bobines" sont 
séparées par trois autres segments courts, L1, L12, et L2. Une séquence de localisation nucléaire 
(NLS), nécessaire pour le transport dans le noyau, est présente sur tous les lamines. La première 
séquence de localisation nucléaire identifiée était une séquence d’environ huit aminoacides 
PTKKKRKVE de SV40 (15). 

 

Figure 1: Structure des lamines nucléaires. Schéma des chaînes polypeptidiques des formes matures de lamine A et 
de lamine C. La structure de la lamine est composée d’un domaine amino-terminal, un domaine central hélicoïdale 
(rouge), et d’un domaine carboxy-terminal contenant la NLS. 
 
In vitro, les lamines s'auto-assemblent en plusieurs structures à travers une série d'étapes. La 
première étape comprend la formation d'un dimère en enroulement spirale. Les dimères de la  
lamine interagissent de façon antiparallèle à former des protofilaments tétramériques apolaires 
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(16). L'interaction de quatre protofilaments de la lamine conduit à la formation de filaments de 
10 nm qui séviront dans la formation du réseau de la lamina (4,17). 
 
Modifications post-traductionnelle de la lamine A 
La farnésylation est une modification post-traductionnelle des protéines par liaison covalente 
d’un groupement farnésyl, intermédiaire de la voie de biosynthèse du cholestérol (18). Il 
concerne entre 0,5% et 1% des protéines cellulaires qui appartiennent pour la plupart à la famille 
des GTPases monomériques. La farnésylation est indispensable à la maturation de la lamine A 
(19). Le radical farnésyl est fixé sur une cystéine localisée au sein d’un motif carboxy-terminal 
consensus, la boîte CAAX. La nature de l’acide aminé X détermine le type d’isoprényl (farnésyl 
ou géranylgéranyl) fixé sur la protéine. Si X est une leucine ou une isoleucine, la protéine est le 
substrat de la géranylgéranyl transférase et est alors géranylgéranylée (chaîne à 20 atomes de 
carbone) (5). Par contre si le X est la méthionine, sérine ou l'alanine, la protéine sera farnésylée 
(15 atomes de carbone) par la farnésyl transférase. Postérieurement, commence l'enlèvement de 
la séquence AAX du motif CAAX isoprénylé par une protéase (20). Deux membres de la famille 
des métalloprotéases zinc dépendant ont été identifiés chez les humains: Rce1 (Ras-conversion 
enzyme 1) et ZMPSTE24 (métalloprotéase de zinc lié à l'homologue STE24 dans la levure), 
également appelé face1: enzyme convertissant les protéines farnésylées (9, 21). Il s’ensuit par 
une carboxyméthylation de la cystéine carboxy-terminale par isoprenylcysteine 
carboxylméthyltransférase ou ICMT (22). La dernière étape est caractérisée par l’enlèvement de 
15 acides aminés carboxy terminal de la prélamine A  farnésylée par le Zmpste24/FACE1 
métalloprotéase (figure 2). 

 

Figure 2: Modification post-traductionnelle de l'extrémité carboxy-terminale de la prelamine A comprend : 

l'addition d'un groupe farnésyle au résidu cystéine de la boîte-CAAX de la prélamine A, par une farnésyltransférase; 

l'élimination des trois derniers résidus (AAX) par un endopeptidase AAX; la méthylation du groupe acide 

carboxylique terminal par un carboxyle méthyltransférase; enlèvement de 15 acides aminés carboxy terminal de la 

lamine A joint au farnésyl par le Zmpste24/FACE1 métalloprotéase (6).  
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Localisation des modifications  
La localisation  des sites précis de la modification post-traductionnelle intra-cellulaire des 
lamines était inconnue. Il est maintenant certain que les modifications post-traductionnelles de la 
prélamine A se produisent dans le noyau (23), parce que les lamines sont rapidement transportés 
dans le noyau après la traduction dans le cytoplasme (8, 24, 25, 26). Aussi, tous les enzymes 
impliquées dans cette voie de modification post-traductionnelle seraient présentes dans l'espace 
nucléaire (9, 21,27, 28). 
 
Traitement des laminopathies 
Les mutations de novo du gène LMNA de la lamine A provoquerait des laminopathies dont le 
syndrome progeria de Hutchinson-Gilford ou HGPS (10). En effet une seule substitution d’acide 
aminé (arginine pour valine) en une position donnée du site de clivage génère un précurseur de la 
lamine A qui ne peut plus être clivée par la protéase spécifique (29). Le HGPS est une maladie 
extrêmement rare, mortelle. Communément appelé le syndrome de vieillissement prématuré, il 
conduit à une lamine farnésylée aberrante (la progérine). Il provoque un infarctus du myocarde 
ou un accident cérébrovasculaire (30). L’accumulation anormale de la lamine A compromet 
l'intégrité de la membrane nucléaire résultant à une sénescence accélérée. Les patients atteints de 
cette maladie présentent une caractéristique typique de visage d'oiseau, d’alopécie, de peau 
scléreuse et de petite taille.  
Les inhibiteurs de la farnésyltransférase (FTI) sont de petites molécules (figure 3) qui se lient de 
façon réversible au site de liaison CAAX-farnésyltransférase (31), inhibant ainsi l’intercalation de 
la progérine dans la membrane nucléaire.  Des essais cliniques sur des enfants atteints du HGPS 
prouvent que le traitement par lonafarnib (inhibiteur de la farnésyltransférase) peut améliorer la 
rigidité vasculaire et la structure osseuse des enfants (32). Il a également été démontré chez les 
souris atteintes de HGPS que l'administration de tipifarnib, un autre inhibiteur de farnésylation  
peut sensiblement empêcher l’apparition d’un phénotype cardiovasculaire (33). Ainsi le 
traitement par les inhibiteurs de farnésylation peut prévenir et même inverser les anomalies 
nucléaires et corriger les laminopathies. 

 

Figure 3. Structure de Lonafarnib et de Tipifarnib deux inhibiteurs de la farnésyltransférase (31). 
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Conclusion 
La prélamine A subit dans le noyau des modifications post-traductionnelles sur le motif CAAX. 
Ce processus de maturation complexe peut être altéré par des mutations générant, une forme 
tronquée de la prélamine A farnésylée de façon permanente appelée Progérine. Ces anomalies 
sont à la base des laminopathies et créent d’énormes perturbations chez les patients qui en 
souffrent. Il existe actuellement des traitements à base d’inhibiteurs de la farnésyl transférase 
(FTI) permettant d'améliorer les conditions cliniques des patients. Ces molécules  sont aussi 
utilisés dans le traitement de certains cancer dont les cellules ont des déficits de lamine A.  
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Résumé  
Le dérèglement du suppresseur de tumeur rétinoblastome (Rb) est fréquemment observé dans le 
cancer humain et associé à l'activité aberrante des facteurs de transcription E2F. La protéine Rb 
ne fixe les facteurs de transcription E2F que lorsqu’elle est hypophosphorylée ou non 
phosphorylée ; ce qui conduit  au blocage de la transition G1/S qui est sous la dépendance de ces 
facteurs de transcription qui contrôlent l’expression des gènes indispensables à la phase S de 
synthèse d’ADN. L'expression de LAP2 (la lamine alpha associée aux polypeptides) est sous le 
contrôle direct du facteur de transcription E2F. L’immunoprécipitation de la chromatine montre 
que LAP2 est lié par E2F in vivo. Il est transactivé par E2F et exprimé de manière ectopique mais 
la mutation des sites de liaison de E2F élimine cet effet. LAP2α est surexprimé dans les tumeurs 
humaines au niveau du larynx primaire, des poumons, de l’estomac, de la poitrine et des tissus 
cancéreux du côlon. Le facteur de transcription E2F joue un rôle crucial dans la prolifération 
cellulaire par le biais de la manipulation de l'expression de nombreux gènes nécessaires à la 
progression du cycle cellulaire. Il est nécessaire pour la régulation d'un grand nombre de gènes 
impliqués dans divers processus cellulaires. L’adhésion et la fonction biologique de E2F nous 
donnent quelques aperçus dont les mécanismes par lesquels E2F agit dans les différents 
processus cellulaires au cours de l'ontogenèse.  
Mots clés : LAP, E2F, Surexpression, Tumeur. 
 
Introduction 
Le processus de transformation d’une cellule normale en une cellule cancéreuse se caractérise par 
un certain nombre de traits acquis, à savoir l’indépendance vis-à-vis des signaux de prolifération, 
l’insensibilité aux signaux antiprolifératifs, l'évasion de l'apoptose, le potentiel prolifératif  
illimité, la capacité de susciter l’angiogenèse, le tissu invasif et la métastase (1). La protéine Rb 
est une protéine de séquestration qui exerce un contrôle négatif sur le cycle cellulaire. Cette 
fonction est essentielle dans les organismes pluricellulaires pour éviter la formation de tumeurs 
malignes qui mettraient en péril l’organisme, ce qui permet de qualifier cette protéine de « 
suppresseur de  tumeur » (2). La  fonction déréglée du suppresseur de tumeur Rb est associé 
principalement à la perte de sensibilité des signaux retenant la croissance. Le Rb exerce 
beaucoup de son activité anti-proliférative par l'intermédiaire de la régulation des facteurs de 
transcription d'E2F(3).  
Les études d'expression de gènes par la technique de microarray et des analyses 
d'immunoprécipitation de la chromatine d'E2F spécifique ont permis l'identification de nombreux 
gènes cibles de E2F (4) . Ces techniques ont également permis d’étudier le niveau d'expression de 
LAP2α dans le cancer humain ainsi que la régulation de l'expression génique du promoteur de 
LAP2. Beaucoup d'entre ces gènes ont le potentiel d'interférer avec la régulation de certains 
caractères acquis au cours de l'oncogenèse. L'analyse des données de microarray indique que 
l'expression de LAP2 peut être contrôlée par E2F1, E2F2, E2F3, p16 et pRB (5). Le locus de 
LAP2 est différenciellement exprimé dans les tumeurs ; plus précisément, LAP2 est une cible de 
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RAS (6), régulé par BRCA1 (7) en réponse aux dommages d'ADN (8) et dans les tumeurs de la 
prostate (9), du côlon (10) et du système nerveux central embryonnaire (11).  L'analyse de 
microarray de tissus de tumeurs humaines primaires indique que LAP2α est surexprimé dans une 
variété de tumeurs en corrélation étroite avec le taux de prolifération tumorale. 
Le locus de LAP2 donne naissance à  six isoformes chez les mammifères qui sont générés par 
épissage alternatif et les mieux caractérisés sont LAP2α et LAP2β (12). LAP2α interagit 
spécifiquement avec les lamines de type A à l'intérieur du noyau dans le cadre d'une structure 
nucléosquelettique (13); ainsi qu’avec la protéine Rb qui régule la progression du cycle cellulaire 
via la voie de E2F-Rb. LAP2β se lie à la lamine de type B à la périphérie du noyau (14). Les 
lamines sont des filaments intermédiaires nucléoplasmiques de type V qui participent à la 
structure du noyau et aux liaisons chromatine/membrane nucléaire. Bien que les lamines de type 
B soient essentielles pour la viabilité, les lamines de type A ne le sont pas et des mutations 
héréditaires des lamines de type A conduit à des laminopathies, un groupe hétérogène de 
maladies qui affectent le cœur, les muscles, le tissu adipeux, les os et les cellules nerveuses (15). 

 
Le rôle de LAP2α 
LAP2α est une protéine nucléoplasmique impliquée dans la régulation du cycle cellulaire par le 
biais de son interaction avec les lamines de type A et de la protéine Rb (14).. Il possède des sites 
de liaison séparés pour les lamines de type A, les FBA (Facteurs de Barrière d'Autointégration), 
la chromatine et la Rb (14,15,16). Le LAP2α limite la prolifération cellulaire par la stabilisation 
de Rb (17). Il se lie étroitement aux lamines de type A durant l'interphase(18). Quelques minutes 
après le début de l'anaphase, LAP2α s’accumule dans les régions distinctes à l'extrémité des 
chromosomes et  est redistribué  à  l'intérieur du noyau à la fin de la télophase, ce qui indique que 
LAP2α peut jouer un rôle dans le positionnement des télomères dans le noyau et dans la 
reconstitution  d'une structure de la chromatine d’ordre plus élevé à la fin de la mitose.(19). En 
outre, LAP2α est nécessaire pour attacher la Rb au squelette nucléaire, en le protégeant de la 
dégradation protéosomale (20).  
 
Les bases moléculaires de la régulation transcriptionnelle d’E2F. 
La progression du cycle cellulaire repose sur l'activation d'un certain nombre de facteur de 
transcription dont la protéine E2F. En se fixant sur l'ADN, E2F active la plupart des gènes 
nécessaires à la phase S. Ce facteur de transcription ne peut fonctionner qu'en association avec un 
partenaire, la protéine DP,  avec laquelle E2F forme un hétérodimère (21). Il existe plusieurs 
formes de chacun de ces régulateurs qui définissent une famille d'activateurs de la phase S. Les 
expériences de transfection indiquent que la surexpression de E2F active directement la 
progression vers la phase S même si les cellules ne sont pas stimulées par un mitogène. L'activité 
de la protéine E2F est étroitement régulée au cours du cycle cellulaire et la protéine est 
maintenue sous une forme inactive au cours de la phase G1. Lorsque la cellule est proche de la 
phase de transition G1/S, E2F devient actif à la transcription (22).  E2F est identifié comme une 
famille composée d'une sous-unité protéique codée par la famille de gènes E2F et l'autre par la 
famille de gènes DP. Sur la base de considérations d'ordre structurel et fonctionnel, les membres 
de la famille E2F peut être divisé en deux sous-classes: E2F1, E2F2 et E2F3a comme activateurs 
de la transcription ; E2F3b, E2F4, E2F5, E2F6, E2F7 et E2F8 comme répresseurs de 
transcription (23). 
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La régulation de LAP2α par E2F et son expression dans les diverses tumeurs humaines 
Le niveau de l’ARN messager de LAP2α augmente en réponse à l'induction de l'activité 
transcriptionnelle d’E2F3. Par conséquent, les données de Q-PCR ont confirmé que l'expression 
de LAP2 est induite par E2F et réprimée par p16 et Rb (24). L'activité du  promoteur de LAP2 
est induite par co-transfection d’E2F1, E2F2 et d’E2F3.  Puisque l'activité d’E2F est déréglée 
dans de nombreux cancers humains en raison des mutations dans les suppresseurs de tumeur Rb 
ou p16, un test a été réalisé pour vérifier si l’expression de LAP2 pourrait être déréglée dans des 
lignées cellulaires cancéreuses. Des échantillons de lignées de cellules cancéreuses et les 
fibroblastes diploïdes ont été étudiés pour voir les niveaux d'expression de l'ARN messager de 
LAP2α. Les transcrits ont été trouvés fortement surexprimés dans un certain nombre de lignées 
cellulaires comparativement aux fibroblastes diploïdes  (Parise et al.,  2006). L’étude du niveau 
d’expression du transcrit LAP2α dans différentes tumeurs humaines ont montré une 
surexpression de LAP2α dans  23% des tumeurs du sein, 33% des tumeurs de la peau. 
 
Conclusion 
L'expression des gènes dérivants de LAP2 est contrôlée par des facteurs de transcription E2F. 
LAP2α, un isoforme de LAP2 qui se lie à la lamine de type A, est surexprimé dans une variété de 
tumeurs humaines primaires (en particulier le larynx, les poumons, l’estomac, la poitrine, le 
cancer côlon et les lymphomes) et les lignées cellulaires tumorales. La surexpression de LAP2α 
dans les tumeurs humaines primaires est corrélée avec le taux de prolifération tumorale. LAP2 
est identifié comme l'un des  gènes dont l'expression augmente avec l'étape avancée du cancer du 
côlon. Le niveau d’expression de LAP2 est beaucoup plus élevé dans le cancer métastatique de la 
prostate par rapport au niveau d'expression dans le tissu de la prostate primaire, ainsi que dans les 
médulloblastomes. L’expression de LAP2 est régulée à la hausse par les E2Fs et régulée à la 
baisse par p16 et Rb.  
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Résumé 
Les acides gras sont des composés lipidiques issus des graisses végétales ou animales. On en 
distingue deux grands groupes : les saturés et les insaturés. Ces derniers se retrouvent dans notre 
alimentation quotidienne et présentent chacun un impact sur le fonctionnement de l’organisme, 
en l’occurrence l’installation des maladies cardiovasculaires (MCV). Différentes études ont 
montré  l’association  entre les  apports alimentaires  élevés en acide gras saturés et trans  et une 
augmentation de risque des MCV. Par ailleurs les apports élevés en acide gras mono insaturés 
(AGMI) et acides gras polyinsaturés (AGPI)  couplés à un apport de vitamines (A, D, E et C) 
diminuent considérablement le risque de survenue des MCV. L’étiologie des MCV est plus liée à 
la qualité des acides gras de l’alimentation plutôt qu’à leur  quantité. Certains facteurs génétiques 
et environnementaux pourraient modifier la structure moléculaire des acides gras en les 
rallongeant grâce à l’intervention des désaturases/élongases et induire ainsi un plus grand risque 
de développement des MCV. 
Mots clés : Acides gras, saturés, polyinsaturés, mono insaturés, Maladies cardiovasculaires 
 
Introduction 
Les acides gras sont des acides carboxyliques à chaîne carbonée plus ou moins longue (de 4 à 18 
atomes de carbone pour les plus courants). Ils sont synthétisés par l'organisme ou apportés par 
l'alimentation. La réactivité biologique des acides gras est définie par la longueur de la chaîne de 
carbone et par le nombre et la position de toutes les doubles liaisons. Les acides gras insaturés 
diffèrent des saturés par la présence d’au moins une double liaison dans la chaîne carbonée (1). 
Certains acides gras polyinsaturés (AGPI) que l'homme ne peut synthétiser, sont dits essentiels 
(l’acide linoléique et l’acide linolénique) (2, 3, 4). Au-delà de leur rôle essentiel dans la 
fourniture d’énergie, les acides gras jouent un rôle majeur dans la plupart des physiopathologies 
en particulier dans la survenue des maladies cardiovasculaires (MCV). Cette implication des 
acides gras dans la survenue des MCV est parfois due à leur mauvaise assimilation par 
l’organisme, surtout en cas de carence en oligoéléments (5, 6, 7). L’une des principales causes 
des MCV est le déséquilibre alimentaire entre les deux groupes d'acides gras lié en général à la 
sur ou sous consommation de certains groupes d'aliments (2,8). Ainsi dans cette revue, nous 
ferons la synthèse de l’incidence physiologique de la consommation de ces acides gras et de leurs 
implications dans les MCV qui sont  selon l’OMS  l’une des premières causes de mortalité à 
travers le monde depuis quelques années (4, 9). 
 

Les familles d'acides gras  
Définitions - Nomenclature  
Les acides gras sont les molécules de base à partir desquelles sont élaborés les lipides complexes. 
Ce sont des molécules composées d’une chaîne hydrocarbonée (de 4 à 24 carbones) terminée par 
un groupe carboxyle. Ils se caractérisent par la longueur de leur chaîne carbonée, par le nombre 
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d’insaturations (doubles liaisons) et par la position de ces doubles liaisons au sein de la chaîne. 
On distingue ainsi les acides gras saturés (AGS) sans double liaison, les acides gras mono 
insaturés (AGMI) possédant une unique double liaison et les acides gras polyinsaturés (AGPI) 
qui en comportent plusieurs (1). On classe les acides gras insaturés selon la position de la 
première double liaison par rapport à l’extrémité méthyle (CH3), représentée par le sigle ω ou n. 
En effet, chez les animaux, un acide gras peut être allongé ou désaturé (ajout d’une double 
liaison), mais il gardera toujours la même distance entre sa première double liaison et son 
extrémité méthyle. Les appellations en "n-" sont plus conformes à la nomenclature chimique, 
tandis que celles en "oméga" (ω) sont fréquemment rencontrées en nutrition (1,3). 

 

Figure 1 : Nomenclature des acides gras   

On peut distinguer 2 familles d’acides gras insaturés : d’une part, les familles ω7 et 9 [ n-7et n-9], 
qui peuvent être synthétisées par les animaux, et d’autre part, les familles n-6 et n-3 qui ne le 
peuvent pas, ce qui leur confère un caractère essentiel. En effet, les organismes ne possèdent pas 
tous les mêmes complexes enzymatiques et certaines réactions ne sont possibles que chez les 
végétaux(1,2). C’est le cas des Δ12- et Δ15-désaturases qui introduisent une double liaison sur le 
12ème et 15ème carbone à partir du groupement hydroxyle (COOH), pour donner des acides gras 
n-6 et n-3, respectivement(3).  

Tous les acides n-3 et n-6 sont polyinsaturés. Au sein de ces 2 familles, il faut distinguer le 
précurseur et les dérivés à longue chaîne. Pour la famille n-6, le précurseur est l'acide linoléique 
(18:2 n-6), et son principal dérivé est l'acide arachidonique (20:4 n-6). Pour la famille n-3, le 
précurseur est l'acide ά-linolénique (18:3 n-3), et ses principaux dérivés à longue chaîne (AGPI-
LC) sont l'acide eicosapentaénoïque (20:5 n-3, ou EPA) et l'acide docosahexaénoïque (22:6 n-3, 
acide docosahexaénoïque ou DHA). Seuls les végétaux sont capables de synthétiser les 
précurseurs en C18 (acide linoléique et acide ά-linolénique), et tous les organismes peuvent 
transformer ces précurseurs en AGPI-LC, mais avec plus ou moins d'efficacité. C'est ainsi que les 
huiles de poissons marins sont riches en AGPI-LC n-3. Les poissons ayant consommé du 
phytoplancton et des algues sont capables de synthétiser ces acides gras en grande quantité. Ces 
considérations biochimiques permettent de comprendre l'intérêt nutritionnel de certains acides 
gras (1, 3, 7, 10). 
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Classification des acides gras 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                     

Autres classifications des acides gras insaturés 
Selon la conformation des molécules autour de leurs instaurations on distingue 2 types d’acides 
gras à savoir : 

- Les trans qui sont des acides gras insaturés, présentent au moins une double liaison en 
configuration «trans», c’est-à-dire ayant deux atomes d’hydrogènes situés de part et d’autre de la 
chaîne carbonée. Une telle configuration modifie les propriétés physiologiques de la molécule 
(8). 

- Les cis  qui sont des acides gras insaturés, présentent au moins une double liaison en 
configuration «cis», c’est-à-dire ayant deux atomes d’hydrogène situés du même côté de la 
chaîne carbonée.  

 

Etiologie des maladies cardiovasculaires (MCV)  
Les principaux facteurs de risques des cardiopathies et des AVC, sont une mauvaise 
alimentation, un manque d’activité physique, le tabagisme et l'usage nocif de l’alcool. Ces 
facteurs de risque comportementaux sont responsables d'environ 80% des maladies 
coronariennes et cérébraux vasculaires (7). Les effets d’une mauvaise alimentation ou de 
l’inactivité physique peuvent se manifester par de l’hypertension, une élévation du taux de 
glucose ou du taux de lipide, un excès de poids ou une obésité, ces effets étant appelés «facteurs 
de risque intermédiaires» ou facteurs de risques métaboliques. En plus des facteurs 

Acides gras saturés   Acides gras insaturés 

Acides gras polyinsaturés Acides gras mono insaturés 

Acides gras riche en oméga 3 (acide 
linolénique que l’on retrouve dans 
l’huile de bourrache) 

Acides gras riche en 
oméga 6 (acide linoléique 
que l’on retrouve dans 
l’huile d’arachide) 

 

Acide gras riche en 
oméga 9,7 

Acides gras 
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précédemment cités, les facteurs génétiques sont aussi d’une grande importance dans la survenue 
des MCV. En effet l’expression de ceux-ci peut être modifiée par l’alimentation et donc certaines 
personnes ont des prédispositions pour les maladies coronariennes. (7) 

 
Implication des acides gras dans les maladies cardiovasculaires 
Les acides gras saturés 
Ce sont par exemple : acide butyrique (c : 14), l’acide palmitique (c : 16) et l’acide stéarique 
(c :18) etc. On les retrouve dans les graisses animales et également dans la noix de coco. Les  
AGS ayant une chaine carbonée de 12-18 provenant des produits carnés et laitiers conduisent à 
un risque plus élevé de MCV contrairement aux AGS à courtes chaînes. (11). Des études ont 
montré qu’un apport élevé d’AGS augmente le taux de cholestérol LDL (4,8). Les lipoprotéines 
LDL déposent le cholestérol sur les parois des artères formant ainsi des plaques d’athérome 
source de l’athérosclérose (4,8). La substitution des acides gras saturés par les acides gras 
polyinsaturés a un effet bénéfique dans la prévention des MCV. 
 
Les acides gras insaturés 
Les acides gras trans 
Les acides gras trans sont des acides gras insaturés avec au moins une double liaison mis en 
configuration trans. Ils sont formés pendant l'hydrogénation partielle d'huiles végétales, un 
processus qui convertit les huiles végétales en graisses semi solide lors des processus de 
fabrication des margarines, les snacks (chips, pop-corn, etc.), les frites et les poulets panés 
surgelés en industrie alimentaire (9,12 ,13). Les études révèlent que les acides gras trans 
favorisent l’augmentation du taux de cholestérol LDL (mauvaise forme de cholestérol), une 
diminution du taux de cholestérol HDL (bonne forme de cholestérol)  et une augmentation du 
taux de triglycérides induisant ainsi une obstruction des artères source de maladies 
cardiovasculaires. Ils créent également un dysfonctionnement de la fonction endothéliale et une 
inflammation systémique accrue (4, 10,14, 15). 
  
Les acides gras insaturés non-trans 
La consommation des poissons ou des huiles de poisson riche en oméga-3 (ω-3) a un effet 
bénéfique dans la survenue des maladies cardiovasculaires (2, 4, 7). Les aliments riches en ω-3 
ont un effet antithrombonique, anti inflammatoire, anti athérosclérose. Ils améliorent la fonction 
endothéliale, abaissent  le taux de triglycérides  et celui des LDL cholestérol. (4, 6, 16,17) 

La supplémentation de la vitamine D aux aliments riche en ω-3 protège davantage contre les 
maladies cardiovasculaires. L’insuffisance de la vitamine D crée non seulement l’ostéoporose 
mais aussi une augmentation des hormones thyroïdiennes  prédisposant ainsi  à l’hypertension 
artériel, à l’hypertrophie ventriculaire gauche, à une résistance à l’insuline et par suite à 
l’athérosclérose et aux AVC (6). Par ailleurs les aliments riches en ω-6 comme l’huile de 
tournesol, de maïs, auraient un effet peu protecteur contre les maladies cardiovasculaires (3). Les 
eicosanoides  dérivés  des acides gras polyinsaturés riches en ω-6 sont pro-inflammatoires et 
créent ainsi des MCV. Un rapport élevé de ω -6/ ω -3 est source de MCV. Il est donc conseillé de 
consommer plus les aliments riches en ω−3 qu’en ω -6. (18) 
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Effets de la désaturation des acides gras insaturés dans la survenue des MCV 
Les facteurs environnementaux et génétiques interviennent dans le phénomène de désaturation 
des acides gras insaturés (7). Les ω−6 après une série de désaturation et d’élongation donnent 
naissance à une autre molécule qui est l’acide arachidonique. Ce dernier subit une 
cyclooxygénation et une lipooxygénation qui aboutissent aux eicosanoides : les prostaglandines 
et les leukotriennes, qui sont des agents pro-inflammatoires. Les prostaglandines sont composées 
des thromboxanes et des prostacyclines qui ont des actions antagonistes dans la formation des 
caillots sanguins. Le thromboxane provoque une agrégation plaquettaire alors que les 
prostacyclines l’inhibent (1). Les ω−3 subissent le même processus de transformation et donnent 
l’acide eicosanopentanoique dont les dérivés sont des anti-inflammatoires (1). Les ω−3 ont donc 
un effet cardioprotecteur (4). 

 

 
Figure 2: Schéma illustrant la synthèse des éicosanoïdes à parti des acides gras ω−3 et ω−6 per 
désaturation de ceux-ci (18).   

 
Conseils diététiques 

Les approches de tsim tsoum conseil pour la prévention des MCV, une alimentation : 

 pauvres en graisses saturées et favorisant les graisses végétales non hydrogénées (de 
première pression à froid), 

 pauvres en graisses trans, caractéristiques de l'alimentation industrielle (huiles pressées 
à chaud, margarines solides, produits de pâtisserie, pizzas, biscuits, etc.) en s'orientant 
vers une alimentation de type méditerranéen (régime crétois) : pauvre en viande rouge 
(sauf un peu de viande ovine), crèmes glacées et beurres ; riche en poisson (surtout 
poissons gras: sardine, maquereau), légumes et fruits frais, fruits secs, céréales (base de 
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l’apport énergétique), notamment les céréales non raffinées riches en fibres 
alimentaires, légumineuses, huile d'olive. 

 Les fruits et légumes protègent le cœur et les vaisseaux sanguins. Grâce à leur richesse 
en antioxydants et en fibres alimentaires, les fruits et les légumes préviennent 
l'oxydation du cholestérol afin d'empêcher l'apparition des MCV, premières causes de 
mortalité dans de nombreux pays développés (7,19, 20).  

 
Conclusion 
L'excès en acides gras, mais aussi les déséquilibres entre les classes et familles d'acides gras, 
jouent un rôle majeur dans la physiopathologie des MCV. Une surconsommation  d'acides gras 
polyinsaturés augmenterait le risque d’athérome et l'oxydation des lipoprotéines (transporteurs du 
cholestérol). Il est donc nécessaire de consommer différentes huiles, pour garder un bon équilibre 
en acides gras (25% de poly insaturés, 50% de mono-insaturés, 25% de saturés). 
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Résumé 
 
Pour contrer les radicaux libres issus de notre métabolisme et des facteurs environnementaux, de 
nombreuses études ont prouvés que les antioxydants protègent nos cellules des attaques de ces 
molécules nocives. Par leur propriété, les antioxydants sont à même de protéger nos organes 
contre bon nombres de cancers. A cet effet, les cellules utilisent et produisent de nombreux 
antioxydants pour se protéger, tels que nombreuses vitamines et enzymes notamment les 
vitamines C et E, ou des enzymes comme la glutathion peroxydase, la catalase, et la superoxyde 
dismutase. Notre alimentation dont les fruits, et les légumes frais, le thé vert, l’ail, le curcuma et 
le mangoustan pour ne citer que ceux-là constituent des sources inestimables de puissants 
(riches) antioxydants susceptibles de nous aider dans la prévention du cancer. 
 
Mots clés : Antioxydant,  radicaux libres, cancer, fruits, ail, thé vert, curcuma, mangoustan 
 
Introduction 
Notre alimentation, influence grandement notre santé et plus encore notre longévité. Elle 
constitue ainsi un important moyen, pour lutter efficacement contre les dégénérescences de notre 
santé, notamment contre le cancer. Il apparait à l’instar des maladies cardio-vasculaires, que le 
cancer fait partie des grands fléaux actuels en causes dans la morbidité et la mortalité de bon 
nombres de populations (1). De nos jours, de nombreuses études sont effectuées tant sur les 
meilleurs pratiques de prévention que sur les traitements optimaux. Car, si certains gènes 
prédisposent aux infarctus, aux accidents vasculaires, ou à certains types de cancer, le régime 
alimentaire et le mode de vie restent déterminants pour préserver la santé (2). C’est ainsi que de 
nombreuses études ont révélés que, outre les autres facteurs, le cancer est également favorisé par 
des conditions chroniques de stress oxydant (2) dans l’organisme. Pour y remédier l’une des 
voies prometteuses passent par la consommation régulière d’aliments riches en antioxydants. 
Dans cette revue nous aborderons en premier lieu, le lien entre les radicaux libres et le stress 
oxydant, ensuite l’influence des antioxydants sur la santé et enfin une liste non exhaustive de 
quelques aliments riches en antioxydants. 
 
Les Radicaux libres et le stress oxydant 
Les radicaux libres sont des molécules issues du métabolisme des organismes vivants aérobies 
(3,4). Ce sont des espèces chimiques, fortement réactives, qui possèdent un ou plusieurs électrons 
célibataires sur leur dernière couche périphérique (5) et sont susceptibles de causer des 
dommages irréversibles aux structures biologiques. Ils sont formés dans les cellules, lors des 
processus métaboliques de production d’énergie utilisant l’oxygène (6). Le métabolisme des 
mitochondries par exemple, produit les ‘’Reactive Oxygen Species’’ (ROS) soit les espèces 
réactives à l’oxygène (ERO), par la perte des intermédiaires des chaines de transport des 
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électrons (3,4). Ils peuvent également être causés par des facteurs environnementaux exogènes 
tels que les rayons Ultraviolets, les solvants organiques, les pesticides, etc (2). 
Ces molécules très instables, à cause des électrons célibataires de leur couches externes, 
cherchent toujours à acquérir la stabilité en s’appropriant les électrons des molécules à proximité, 
lesquelles à leur tour deviennent instables entrainant alors une cascade de réactions. Parmi les 
ROS, il y a les anions superoxide (O2−), le radical hydroxyle (OH•), le radical alkoxyl (RO•), le 
radical peroxyl (ROO•) qui sont des molécules très réactives (5). 
Le sort des anions super oxydes dépend de l’équilibre oxydo-réduction dans les cellules, 
supervisé par les SODs (SuperOxyde Dismutase) qui produit du peroxyde d’hydrogène (H2O2) 
converti en hydrogène et en oxygène par une réaction enzymatique catalysée par la catalase ou 
par le Glutathion Peroxydase, soit la GSHP (3,7). 
 
Le déséquilibre entre le taux de radicaux libres, et le taux d’antioxydants, génère le stress 
oxydant. C’est le cas lorsque la production de l’anion super-oxyde est tel qu’il sature la capacité 
de réduction du SOD ou du GSHP, ces molécules deviennent alors le substrat pour la formation 
des molécules hautement réactives telle que l’hydroxyle (-OH) (réaction de Fenton et/ ou Haber-
Weiss) qui sont responsables des dommages causés aux cellules et aux tissus (3, 7).  
Il existe d’autres types de radicaux libres non centrés sur l’oxygène, notamment : le peroxyde 
d’hydrogène (H2O2) et l’oxygène singulet (1O2) (5). Outre ceux-là, on distingue les espèces 
nitrogènes telles que l’oxyde nitrique (NO•), le dioxyde nitrique (NO2•), et le peroxynitrite 
(OONO-). 
Dans la mesure ou l’excès des radicaux libres provoque des dommages potentiels aux structures 
biologiques (8), les dommages causés par les ROS provoquent une oxydation lipidique et 
protéique, et ont le potentiel d’affecter l’ADN et l’ARN en causant les mutations, des 
modifications épigénétiques ou d’autres altérations pouvant moduler l’expression des gènes et 
potentiellement initier la cancérogenèse (2, 3, 5, 6, 8). 
En général, l’activité nuisible des radicaux libres est inhibée par des antioxydants naturels 
présents dans les cellules (la SOD ou la GSHP). Par leur proprièté neutralisante, ils donnent aux 
radicaux libres, un électron et les convertissent en molécules inoffensives (3,9,10). 
 
Les antioxydants 
On peut définir un antioxydant comme une molécule qui diminue ou empêche l’oxydation 
d’autres substances chimiques. Les antioxydants peuvent être scindés en deux groupes :  
   -les antioxydants enzymatiques, comprenant la SOD, la  catalase et la GSHP,  
   -les antioxydants non-enzymatiques tels que les vitamines A, E et C, le sélénium, les 
flavonoides entre autres qui  sont  apportés par l’alimentation (11). 
Ils empêchent la destruction des acides nucléiques, grâce à leur habilité à récupérer les radicaux 
libres par chélation de métaux catalyseurs, activation des enzymes antioxydants, et inhibition des 
oxydases (3, 7, 12). 
Les sources naturelles d’antioxydants se retrouvent dans toutes les parties des plantes telles que 
les fruits, les légumes, les noix, les graines, les feuilles, les racines et les écorces (3, 5, 7). 
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Molécules antioxydantes 
 
La vitamine E, dont, la forme la plus active est l’α-tocophérol est décrite comme étant le 
principal antioxydant liposoluble dans le plasma et les érythrocytes chez l’homme. Il a pour 
principal rôle de réagir avec les radicaux peroxyles pour former un radical tocophéryle (3, 7, 13, 
14). 
La vitamine C ou acide L-ascorbique quant à elle est considérée comme le plus important 
antioxydant dans les fluides extracellulaires. Piégeur des radicaux libres notamment les 
hydroxyles et peroxyles, son rôle antioxydant est basé sur sa réaction de protection des 
biomembranes et des lipoprotéines (3, 7, 13). Les agrumes dont le citron et la pamplemousse sont 
très riches en Vitamine C. 
Quant au Sélénium, c’est un oligo-élément capable de neutraliser les métaux toxiques tel que le 
plomb ou le mercure (3,7). Il a également des propriétés intéressantes antioxydantes car il réduit 
considérablement le stress oxydant. D’où son action préventive sur certains cancers, notamment 
le cancer ovarien (15). Il a même une action curative in vitro sur des cellules tumorales (16). Le 
Sélénium a plusieurs actions anti cancérigènes particulièrement dans le contrôle des gènes 
impliqués dans la cancérogenèse (2, 17). 
En ce qui concerne les flavonoïdes, abondants dans les noyaux , et l’huile d’olive ils sont grâce à 
leur groupement hydroxyle piègeurs des radicaux libres (11, 12). Ainsi, certains types de 
flavonoïdes sont anticancérigènes et inhibiteurs de la croissance des cellules tumorales in vitro 
(12, 18, 19). 
 
Quelques plantes riches en antioxydant 
Certaines plantes sont particulièrement connues pour leur richesse en antioxydants nous pouvons 
citer: 
Le Thé Vert ou infusion obtenue à base de feuilles séchées de la plante Camellia sinensis (2), 
riche en polyphénols spécialement en catéchines dont les épigallocatéchines présentent l’activité 
antioxydante la plus élevée (2,20). Ils réagissent avec les radicaux libres en les neutralisant (21, 
22). Les polyphénols ont été démontrés comme inhibiteurs de la tumorogenèse et de la 
progression des tumeurs dans les modèles animaux pour les cancers humains (2). 
 
La curcumine (diferuloylmethane), issue du curcuma (Curcuma longa), est un pigment colorant 
jaune connu pour ses propriétés anti-tumorales, anti-inflammatoires et antioxydantes. Elle est 
largement consommée, en asie du Sud-Est comme épice (curry), et comme médicament dans la 
médecine Ayurveda. La curcumine est un polyphénol mais le curcuma possède des infirmes 
fractions de déméthoxycurcumine,de bisdéméthoxycurcumine et de cyclocurcumine (23, 24). Les 
groupements méthoxy de la curcumine sont responsables des propriétés anti-inflammatoires et 
antiprolifératifs et hydroxyles des propriétés antioxydantes (24,25). 

 



Les antioxydants dans la lutte contre le cancer 
 

Journal des Sciences de la Santé et de la Nutrition  vol 2 (1), Juin 2013                                                      52  

 

 
Source : Wikipédia 

Figure 1 :Curcuma longa 
 

La curcumine inhibe la prolifération et la survie des cellules tumorales, en activant les voies de 
l’apoptose et en inhibant ceux de la prolifération de ces cellules. Elle augmente l’expression de la 
protéine suppresseur de tumeur p53  qui arrête le cycle cellulaire en phase G2 pour induire 
l’apoptose des cellules tumorales en collaboration avec une autre protéine suppresseur de tumeur 
p21 (24, 26-28). Les propriétés anti-tumorales de la curcumine ont été démontrés dans de 
nombreux cancers dont celui du sein, de la prostate, du sang (leucémie), du colon, des poumons 
et des ovaires (24, 29-34). 
 
Le mangoustan, du nom scientifique Garcinia mangostana Linn (35), est issu de la famille des 
Guttiferae. En Asie du sud-est (Indonésie, Malaisie, Sri Lanka, Philippines, et Thaïlande) le 
péricarpe du Mangoustan est utilisé en médecine traditionnelle pour traiter de nombreuses 
affections notamment des douleurs abdominales, la diarrhée, la dysenterie, les vers intestinaux et 
la suppuration (36). 

 

  
         Source : Wikipédia 
Figure 2 : 1 Garcinia mangostana, 2 Mangoustan, 3 fruit ouvert 
Des études expérimentales ont démontré que le péricarpe du mangoustan constitue une 

source de xanthones dont les isoformes, α, β, et γ-mangostines, le garcinone E, le 8-

1. Curcuma réunionnais en fleur 
2. Rhizome de Curcuma 1 

2 

2 

3 1 
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deoxygartanin. Ces xanthones ont des propriétés anti-oxydantes multiples : anti-tumorales, anti-
allergiques, anti-inflammatoires, antibacteriennes et antivirales (36). 

 
L’ail (Allium sativum Linné.), quant à lui, est utilisé aussi bien en cuisine qu’en traitement 
médécinal. Il a de nombreuses propriétés biologiques dont des effets anti-tumorales, anti 
thrombotiques, anti-cholestérolémiques, anti inflammatoires et antioxydant, (3 ,37-42). L’une des 
nombreuses études effectuées a démontré que le Diallyl trisulfide (DATS) ,qui est un composé 
actif de l’ail, a des propriétés antioxydantes avec un effet protecteur contre l’oncogenèse (3, 42-
44). Des expériences en laboratoire ont montré l’effet antitumoral de DATS contenu dans l’ail 
sur les cellules du cancer mammaire (MCF-7 et MDA-MB-231) par induction de l’apoptose (42). 
Cependant, la DATS n’a pas d’effet sur les cellules mammaire non tumérique (MCF-10A). Ce 
qui laisse suggérer que les DATS s’attaquent seulement aux cellules cancéreuses (42). 
 
Conclusion 
Bien que nécessaires à la vie, les réactions d'oxydation peuvent aussi être destructrices et 
entrainer le stress oxydant pouvant à la longue causer le cancer. De même, un mauvais régime 
alimentaire peut conduire à la genése d’un cancer. Eu égard à tout ceci, une alimentation 
équilibrée mais variée, contenant au moins 5 fruits et légumes journaliers, apporterait à 
l’organisme une gamme d’antioxydants. Il ne s’agit pas, bien entendu, d’observer ce régime aussi 
riche soit-il ; Il importe aussi de veiller à associer à cette alimentation de qualité une bonne 
hygiène de vie et une pratique régulière d’une activité physique et sportive, ainsi la survenue du 
cancer et autres maladies dégénératives pourra être éloignée.  
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Note aux lecteurs 

Apprendre à connaitre son organisme et bien se nourrir est 
la meilleure façon de prendre le contrôle de sa santé pour 

prévenir les maladies. 
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