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RESUME

La catastrophe mitotique est une forme de mort cel-
lulaire peu connue, associée a une activation inappro-
priée du complexe Cdkl/cycline B. Nous proposons
qu’un défaut dans la progression du cycle cellulaire ou
une altération de ’ADN couplé a un dysfonctionne-
ment des systéemes de contréle du cycle cellulaire peut
induire la catastrophe mitotique. On distingue deux
types de catastrophe mitotique : 1) la catastrophe mito-
tique peut tuer les cellules pendant (ou peu aprés) la
métaphase selon un mécanisme indépendant de p53,
comme cela a été décrit dans les hétérocaryons issus
d’une fusion cellulaire et aprés inactivation de Chk2;

2) la catastrophe mitotique peut survenir aprés une
mitose avortée suivant un processus dépendant (par-
tiellement) de p53. Dans ces conditions, les cellules
meurent apreés activation des caspases et perméabili-
sation des membranes mitochondriales qui sont des
événements représentatifs de I’apoptose. L’inhibition
des caspases et/ou des altérations mitochondriales sup-
prime la catastrophe mitotique démontrant que cette
forme de mort est un cas particulier d’apoptose.
L’inhibition de la catastrophe mitotique peut conduire
a une division cellulaire asymétrique et a la génération
de cellules aneuploides.

SUMMARY Mitotic catastrophe: a special case of apoptosis

Mitotic catastrophe is a poorly defined type of cell
death linked to the abnormal activation of cyclin
B/Cdkl1. Here we propose that a conflict in cell cycle
progression or DNA damage can lead to mitotic
catastrophe, provided that cell cycle checkpoints are
inhibited, in particular the DNA structure check-
points and the spindle assembly checkpoint. Two sub-
types of mitotic catastrophe can be distinguished.
First, mitotic catastrophe can Kkill the cell during or
close to the metaphase, in a p53-independent fashion,
as this occurs in Chk2-inhibited heterokarya genera-
ted by fusion. Second, mitotic catastrophe can occur
after failed mitosis, during the activation of the poly-
ploidy checkpoint, in a partially p53-dependent

fashion. In these conditions, cells die as a result of cas-
pase activation and mitochondrial membrane per-
meabilization that constitute hallmarks of apoptosis.
Prevention of caspase activation and/or mitochon-
drial damage avoids mitotic catastrophe, indicating
that this form of cell death indeed constitutes a spe-
cial case of apoptosis. Importantly, the suppression of
mitotic catastrophe can favor asymmetric division
and the generation of aneuploid cells. This delineates
a molecular pathway through which failure to arrest
the cell cycle and inhibition of apoptosis can favor the
occurrence of cytogenetic abnormalities which are
likely to participate in oncogenesis.

INTRODUTION

La «catastrophe mitotique » a ét¢ initialement décrite
chez Schizosaccharomyces pombe comme un phénotype
léthal associé a des altérations de la ségrégation chro-

mosomique dans certaines souches mutantes (Ayscough
et al., 1992 ; Molz et al., 1989). Par ailleurs, des auteurs
ont décrit la «catastrophe mitotique» des cellules de
Mammifere comme une défaillance pendant le déroule-
ment de la mitose, due a une altération de ’ADN cou-
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plée a un dysfonctionnement des systémes de contréle du
cycle cellulaire, les checkpoints. Cette situation conduit
a la formation de cellules tétraploides apres un cycle cel-
lulaire (Andreassen ef al., 2001 ; Margottin-Goguet et al.,
2003) ou a la polyploidie apres plusieurs cycles pouvant
favoriser la sélection de cellules résistantes a 1’apoptose
(Ivanov et al., 2003).

Plus récemment, I’expression « catastrophe mitotique »
a été employée pour décrire une forme particuliére de
mort affectant les cellules de Mammifere. Il a été suggéré
que la catastrophe mitotique serait fondamentalement
différente de I’apoptose (Roninson et al., 2001) car des
manipulations qui suppriment I’apoptose favoriseraient la
catastrophe mitotique. Le fait que des inhibiteurs de cas-
pases tels que Z-VAD.fmk n’empéchent pas la mort de
cellules géantes multinucléées (induites par des poisons
du fuseau mitotique) a conduit a ’interprétation que la
catastrophe mitotique est une forme de mort distincte de
I’apoptose (Nabha et al., 2002), sachant que les caspases
sont des médiateurs de I’apoptose. Cependant, il est
aujourd’hui clairement établi que 1’apoptose peut surve-
nir indépendamment des caspases (Joza et al., 2001 ;
Susin et al., 2000 ; Susin et al., 1999). Ainsi, I’ineffica-
cité des inhibiteurs de caspases a supprimer la mort cel-
lulaire ne peut suffire a affirmer qu’il ne s’agit pas
d’apoptose.

Une nouvelle définition de la catastrophe mitotique
peut étre envisagée. La catastrophe mitotique serait un
type de mort cellulaire particulier activé pendant la
mitose, a la suite d’une altération de I’ADN ou du fuseau
mitotique (notamment des microtubules), couplée au
dysfonctionnement des systémes de controle (check-
points) du cycle cellulaire. Les DNA structure check-
points permettent d’arréter le cycle cellulaire en G2/M en
réponse a un défaut de réplication ou a une altération de
I’ ADN, alors que /e spindle assembly checkpoint prévient
I’anaphase pour assurer I’attachement des chromatides
d’un méme chromosome aux podles opposés du fuseau
mitotique. L’inhibition pharmacologique ou génétique
de molécules impliquées dans les checkpoints du cycle
cellulaire telles que ATM, ATR, Chkl, Chk2, Plkl, Plk2,
PIk3, Pinl, Mlhl et 14-3-30 peut induire la catastrophe
mitotique apres altération de I’ADN ou des microtubules
(Roninson et al., 2001). Sachant que les cellules cancé-
reuses présentent fréquemment des déficiences des
checkpoints du cycle cellulaire, elles devraient étre par-
ticuliérement sensibles a I’induction de la catastrophe
mitotique par de tels agents. La catastrophe mitotique
peut étre également provoquée par fusion entre des cel-
lules en mitose et des cellules en phase S ou G2, condui-
sant a I’induction d’une mitose prématurée des noyaux
interphasiques (Castedo ef al., 2004a; Castedo et al.,
2004b).

Dans cette revue, nous tenterons de comprendre quels
sont les principaux événements impliqués dans la catas-
trophe mitotique. Une attention toute particuliere sera
accordée a la relation entre apoptose et catastrophe mito-
tique. En tenant compte des données actuelles de la lit-
térature, nous proposerons une définition moléculaire de
la catastrophe mitotique.

LE COMPLEXE CDK1/CYCLIN B : PROTAGONISTE
MAJEUR DANS L’INITIATION DE LA MITOSE
ET LA CATASTROPHE MITOTIQUE

La kinase cdk1 (Cdk1) initialement appelée Cdc2 (ou
p34°42) interagit obligatoirement avec la cycline B1, son
activateur allostérique, pour former un hétérodimere
actif. La progression au cours du cycle cellulaire de la
phase G2 a la phase M est contrdlée par I’activation du
complexe Cdkl/cycline B1, dont I’activité doit se main-
tenir de la prophase a la métaphase. Puis, 1’entrée en
anaphase va dépendre de la dégradation soudaine de ce
complexe par 1’Anaphase Promoting Complex (APC)
(Nigg, 2001 ; Smits & Medema, 2001). L’activité du
complexe Cdkl1/cycline B1 va étre controlée par des éve-
nements spatio-temporels complexes, a savoir 7) la trans-
cription de la cycline Bl et, a un moindre degré, de
Cdkl, ii) la déphosphorylation de Cdk1 hautement régu-
Iée par de nombreuses kinases et phosphatases, iii) des
inhibiteurs endogénes de Cdkl, iv) la distribution sub-
cellulaire de la cycline Bl, et v) la dégradation de la
cycline B1.

La transcription de Cdkl est relativement stable au
cours du cycle cellulaire, mais peut étre modulée dans
des situations de stress génotoxique. Ainsi, p53 régule
négativement la transcription de Cdkl (Yun ez al., 1999)
et de la cycline B1 (Taylor ef al., 1999), et stimule la
transcription de trois inhibiteurs de Cdk1 (Gadd45, p21,
et 14-3-30) (Taylor & Stark, 2001). Des la fin de la
phase S, le géne de la cycline Bl est transcrit et son
ARNmMm est stabilisé. La phosphorylation de Cdk1 sur la
Thr!' (essentiellement par la kinase Mytl) et la Tyr"
(essentiellement par la kinase Weel) inhibe son activité
pendant la phase G2 du cycle cellulaire, alors que la
déphosphorylation de Thr!* et Tyr!® par une phosphatase
de la famille Cdc25 conduit a ’activation de Cdkl en
début de mitose. La cycline Bl migre du cytosol vers le
noyau en début de mitose. L’équilibre entre 1’import
nucléaire et 1’export de la cycline Bl (ainsi que de
Cdc25C, requis pour I’activation de Cdk1) dépend de son
statut de phosphorylation (Nigg, 2001 ; Smits & Medema,
2001) ainsi que de sa liaison a différentes protéines cyto-
plasmiques telles que 14-3-36 (Chan et al., 1999). En fin
de métaphase, I’APC doit détruire la cycline B1 pour
permettre la poursuite de la mitose.

L’hétérodimere Cdk1/cycline B1 induit I’initiation de
la mitose par phosphorylation et activation d’enzymes
impliquées dans la condensation de la chromatine, le
démantelement de la membrane nucléaire, ainsi que dans
la réorganisation des microtubules et du cytosquelette
(Nigg, 2001). La régulation spatio-temporelle de 1’acti-
vité du complexe Cdkl/cycline B1 va étre déterminante
pour le bon déroulement de la mitose et va étre sujette a
de multiples étapes de contrdle. Ainsi, le DNA structure
checkpoint (qui est activé lors d’une réplication incom-
pleéte de I’ADN ou par des altérations de I’ADN notam-
ment des cassures) va stimuler les kinases Weel et Mytl
ainsi que les checkpoint kinases Chk1 et Chk2 (qui inac-
tivent les phosphatases Cdc25) pour prévenir I’activation
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de Cdk1 et I’entrée en mitose. De méme, I’APC peut étre
inhibé en métaphase par le spindle assembly checkpoint
empéchant alors la dégradation de la cycline B1 (et d’au-
tres nombreux substrats) et la division nucléaire (Nigg,
2001 ; Smits & Medema, 2001).

L’entrée inappropriée en mitose, avant la réplication
compléte de I’ ADN, peut conduire a la catastrophe mito-
tique. I est communément admis que I’entrée prématu-
rée du complexe Cdkl/cycline Bl dans le noyau suffit a
induire la condensation prématurée de la chromatine et
I’apoptose. L’accumulation nucléaire de la cycline Bl a
été décrite dans de nombreux modeles de catastrophe
mitotique notamment dans les cellules cancéreuses de
colon HCT 116 14-3-367 exposées a la doxorubicine
(Chan et al., 1999), ainsi que dans les cellules poly-
ploides résultant d’une fusion cellulaire (Castedo ef al.,
2001 ; Castedo et al., 2002b). L’inhibition de Cdkl par
expression d’un mutant dominant négatif ou par 1’utili-
sation d’inhibiteurs pharmacologiques tels que la rosco-
vitine ou I’olomoucine empéche 1’apoptose des cellules
polyploides (Castedo et al., 2001), et en particulier la
catastrophe mitotique induite par inactivation de Chk2
(Castedo et al., 2002b). L’inhibition prolongée de I’APC
(qui se traduit par une activation prolongée de Cdkl)
peut également conduire a la catastrophe mitotique asso-
ciée a une duplication anormale des centrosomes (Mar-
gottin-Goguet ef al., 2003).

Une augmentation de 1’activité Cdkl a également été
décrite dans de nombreuses situations d’apoptose, et
I’inhibition de I’activit¢ du complexe Cdkl/cycline Bl
suggere que cette activité excessive jouerait un role
important dans la mort cellulaire (Castedo ef al., 2002a;
Fotedar et al., 1995). L’activation prolongée de Cdkl
peut induire de fagon indirecte 1’activation de p53, qui
permet la synthése de protéines pro-apoptotiques de la
famille Bel-2 tels que Bax et Puma, initiant I’apoptose
mitochondriale (Castedo et al., 2001 ; Castedo et al.,
2002b ; Perfettini et al., 2004). Cependant, les mécanis-
mes précis de facilitation de I’apoptose par Cdk1 ne sont
pas établis et il est probable que Cdkl agisse par des
mécanismes indirects, notamment par initiation inappro-
priée de la mitose, conduisant a la catastrophe mitotique.

LES SENSEURS DES ALTERATIONS DE L'ADN
ET CHK2 : PREVENTION DE LA CATASTROPHE
MITOTIQUE

Le bon fonctionnement de I’ensemble des protéines
impliquées dans le contréle de la structure de I’ADN
(DNA structure checkpoint) est essentiel pour empécher
la catastrophe mitotique. Les altérations de I’ADN telles
que les cassures double brin ou les dimeres de pyrimi-
dine sont percues par des senseurs (incluant RADI,
RAD9, RAD17, et HUS7). Ceux-ci transmettent 1’ infor-
mation a des kinases apparentées a la famille des PIKK
(phosphatidylinositol-3-OH-kinase-like kinases) telles
que ATM (ataxia telangiectasia mutated) et ATR (ataxia
telangiectasia and Rad3-related) qui, aprés phosphoryla-

tion, vont activer la kinase Chk2, entrainant 1’arrét du
cycle cellulaire. Cette cascade de réactions est conservée
au cours de I’évolution.

Chez les Mammiferes, en réponse a une altération de
I’ADN, Chk2 est localisé dans les centrosomes et inter-
agit avec PLK1 (polo-like kinase 1) (Tsvetkov et al.,
2003), suggérant que Chk2 couple la fonction des cen-
trosomes et 1’assemblage du fuseau mitotique a 1’inté-
grité génomique via Plk-1. Chk2 pourrait également agir
sur le contrdle du cycle cellulaire par phosphorylation de
substrats additionnels tels que pS3 (Chehab ef al., 2000 ;
Sheih et al., 2000), les phosphatases Cdc25A (Falck et
al., 2000) et Cdc25C (Peng et al., 1997), Mdm2 (Sheih
et al., 2000), BRCA1 (Lee et al., 2000), et les PML
(Yang et al., 2002). Par ailleurs, Chk2 phosphoryle le
facteur de transcription E2F1 sur la sérine 364, induisant
I’expression de protéines pro-apoptotiques Apaf-1 et p73
(Stevens et al., 2003). Ainsi, Chk2, par ses effets pléio-
tropes, peut arréter le cycle cellulaire et favoriser I’apop-
tose a différents niveaux.

Des données récentes désignent Chk2 comme un régu-
lateur de la catastrophe mitotique dans les cellules
humaines. La co-culture de cellules Hela exprimant a la
membrane plasmique le complexe glycoprotéique Env
du virus du SIDA avec des cellules Hela exprimant le
recepteur CD4 induit la formation de syncytia (Ferri
et al., 2000a; Ferri et al., 2000b). Ces cellules poly-
ploides s’arrétent spontanément en prophase mitotique
apres une diminution soudaine de la cycline B1 et meu-
rent aprés un temps de latence par apoptose sous la
dépendance de p53 (Castedo et al., 2001 ; Castedo et al.,
2002b). La fusion cellulaire est également accompagnée
d’une phosphorylation de Chk2 sur la Thr68. La sup-
pression de Chk2 a I’aide d’un mutant dominant négatif
de Chk2 ou par un inhibiteur pharmacologique, la débro-
mohymenialdisine, permet le maintien de la cycline Bl
dans les cellules et la poursuite de la mitose jusqu’en
métaphase. Puis, les cellules qui présentent un fuseau
mitotique multipolaire vont manifester les signes carac-
téristiques de 1’apoptose, a savoir le relargage du cyto-
chrome ¢ des mitochondries vers le cytosol, I’activation
de la caspase 3 et la fragmentation de ’ADN (Castedo
et al., 2004a ; Castedo ef al., 2004b). Dans les cellules de
carcinome de c6lon HCT116, I’inhibition de Chk2 peut
également abolir I’arrét du cycle cellulaire en G2/M
induit par la doxorubicine (qui endommage 1’ADN) faci-
litant ainsi I’induction de ’apoptose (Castedo ef al.,
2004a; Castedo et al., 2004b). Dans ces lignées, 1’abo-
lition du locus 14-3-3-c empéche également ’arrét en
G2/M et induit la catastrophe mitotique aprés 1’entrée
prématurée de la cycline B1 dans les noyaux (Chan et al.,
1999). 11 est a noter que dans les cellules 14-3-367~
exposées a la doxorubicine 1’activation de Chk2 est
réduite comparativement aux cellules témoins (Castedo
et al., 2004a; Castedo et al., 2004b) suggérant que le
phénotype des cellules 14-3-367 serait dii a une défaut
d’activation de Chk2.

L’inhibition de Chk2 (et de Chk1) par la 7-hydroxys-
taurosporine (UCN-01) leve également ’arrét en G2/M
induit par irradiation et favorise I’apoptose (Yu et al.,
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2002). Des essais cliniques actuellement en cours asso-
ciant le UCN-01 a des agents endommageant I’ADN ont
donné des résultats encourageants dans le traitement de
mélanomes et de certains lymphomes (Senderowicz,
2003). Cependant, reste a déterminer dans quelle mesure
les effets de UCN-01 sont attribuables a 1’inhibition de
Chk2 et si I’inhibition de Chk2 ne risque pas de favori-
ser I’instabilité génétique et, de ce fait, de générer des
cellules tumorales résistantes a la thérapie ou méme des
cancers secondaires.

Chez I’Homme, les mutations de Chk2 sont associées
au développement de cancer. Ainsi, des mutations hété-
rozygotes de Chk2 (par exemple la mutation 1100delC
dans I’exon 10 qui induit une protéine tronquée ou la
mutation R145W qui compromet la stabilité¢ de la pro-
téine Chk2) sont retrouvées chez des patients atteints du
syndrome de Li-Fraumeni (Bell et al., 1999). La muta-
tion 1100delC a également été retrouvée dans le cancer
du sein (Meijers-Heijboe et al., 2002 ; Vahteristo et al.,
2002). D’autres mutations de Chk2 affectant la région
catalytique ou les domaines de régulation (Wu et al.,
2001) sont décrites dans les carcinomes mammaires
(Meijers-Heijboe et al., 2002) ou dans les ostéosarcomes
(Miller et al., 2002). Une mutation somatique de Chk2
a été décrite dans le syndrome myélodysplasique (Hof-
mann et al., 2001). Ces données suggerent que 1’inhibi-
tion pharmacologique de Chk2 pourrait avoir des effets
néfastes promoteurs de tumeurs.

I apparait donc que les différents composants contro-
lant I’intégrité de I’ADN et notamment Chk2 régulent
négativement la catastrophe mitotique, I’inactivation de
Chk2 favorisant cette forme de mort cellulaire. Néan-
moins, la possibilité d’inactiver Chk2 (ou des enzymes
similaires) pour sensibiliser les cellules cancéreuses aux
traitements anti-tumoraux doit étre validée par des essais
biologiques et cliniques extensifs.

LA CATASTROPHE MITOTIQUE
ET LE PROCESSUS APOPTOTIQUE

Comme mentionné précédemment, la catastrophe
mitotique peut étre considérée comme une forme de mort
cellulaire qui survient pendant la mitose ou a la suite
d’une mitose défectueuse. On peut distinguer au moins
deux types de catastrophe mitotique : 1) la catastrophe
mitotique qui tue les cellules pendant (ou peu apres) la
métaphase selon un mécanisme indépendant de p53,
comme dans les syncytia aprés inactivation de Chk2,
2) la catastrophe mitotique qui survient a la suite d’une
mitose avortée suivant un processus partiellement dépen-
dant de p53.

La catastrophe mitotique s’accompagne de la conden-
sation de la chromatine, de la dégradation de I’ADN, de
I’activation des caspases, ainsi que des signes de la per-
méabilisation de la membrane mitochondriale tels que la
chute du potentiel transmembranaire mitochondrial et la
libération de protéines mitochondriales pro-apoptotiques
(cytochrome c et AIF). Ceci implique que la catastrophe

mitotique est liée aux éveénements clés définissant
I’apoptose. L’inhibition des caspases prévient ou tout au
moins retarde la mort cellulaire métaphasique. Par
ailleurs, I’inhibition de la perméabilisation mitochon-
driale aprés transfection de Bcl-2, Bel-XL, vMIA (un
gene du Cytomégalovirus également appelé UL37) ou
I’ablation du locus Bax prévient la catastrophe mito-
tique. Ceci a été démontré pour les deux types de catas-
trophe mitotique mentionnés ci-dessus (Castedo et al.,
2001 ; Castedo et al., 2004a; Castedo et al., 2004b ;
Ferri et al., 2000a; Minn et al., 1996 ; Roumier et al.,
2003) soulignant ainsi I’importance de la machinerie
apoptotique (et en particulier le role central de la mito-
chondrie) dans 1’exécution de la catastrophe mitotique.
Dans ce sens, il a été récemment démontré que 1’inhi-
bition de I’expression de Bcel-2 par des oligonucléotides
anti-sens peut faciliter et amplifier la catastrophe mito-
tique (Elez et al., 2003).

Quels sont les liens moléculaires entre une mitose
anormale et ’activation de I’apoptose mitochondriale ?
Ceci dépend probablement du type de catastrophe mito-
tique. Dans le cas de la catastrophe mitotique dépen-
dante de p53, il apparait que la transcription de genes
cibles pro-apoptotiques de p53 contrdlent la perméabili-
sation mitochondriale. Ainsi, I’inhibition de Bax ou de
Puma par des oligo-nucléotides antisens ou par ARN
interférence empéche la mort p53 dépendante des cel-
lules polyploides issues de fusion entre cellules non syn-
chronisées (Perfettini ez al., 2004 ; Roumier et al., 2003).
L’inhibition de p53, de Puma ou de Bax, stabilise le
potentiel membranaire mitochondrial, prévient la libéra-
tion du cytochrome c et de AIF, et supprime ’activation
de la caspase-3 (Perfettini ef al., 2004). Ceci indique que
la caspase-3 est activée en aval des altérations mito-
chondriales, probablement a la suite du relargage du
cytochrome c et la formation de I’apoptosome. En revan-
che, I’inhibition pharmacologique des caspases par Z-
VAD.fmk n’empéche pas la perméabilisation mitochon-
driale (Ferri et al., 2000a), confortant la notion que
I’activation des caspases est postérieure a la perméabili-
sation mitochondriale dans ce modele d’apoptose syn-
cytiale.

Dans le cas de la mort métaphasique, indépendante de
p53, il apparait qu’une caspase spécifique est activée en
amont de la mitochondrie. Apres inactivation de Chk2
dans les syncytia, la caspase-2 activée est détectée méme
apres inhibition de 1’apoptose par la transfection de
vMIA (Castedo et al., 2004a ; Castedo et al., 2004b). De
facon similaire, des inhibiteurs d’histone désacetylase
tels que ’acide suberoylanilide, 1I’oxamflatine et le dep-
sipeptide induisent 1’accumulation de cellules tétra-
ploides et leur apoptose ultérieure, apres activation pré-
coce de la caspase-2, indépendamment de 1’expression de
Bcl-2 (Peart et al., 2003). Dans le modele de mort syn-
cytiale apres inactivation de Chk-2, la suppression de la
caspase-2 par ARN interférence prévient la perméabili-
sation mitochondriale. La suppression de la caspase-2
ou I’inhibition directe de la perméabilisation mitochon-
driale empéche la libération du cytochrome c et la mort
cellulaire. Ceci permet de déterminer une séquence
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d’événements au cours de cette catastrophe métapha-
sique : caspase-2 activée — perméabilisation mitochon-
driale — caspase-3 activée (Castedo ef al., 2004a; Cas-
tedo et al., 2004b). 11 a été décrit que la caspase-2 peut
étre activée dans le noyau en réponse a une altération de
I’ADN (Lassus et al., 2002 ; Paroni et al., 2002 ; Read et
al., 2002 ; Robertson et al., 2002). De plus, la caspase-2
peut agir directement sur les mitochondries isolées pour
induire leur perméabilisation, mais la cible mitochon-
driale de la caspase-2 reste indéterminée (Guo et al.,
2002). Quoi qu’il en soit, dans le modéle de mort syn-
cytiale apres inactivation de Chk-2, les inhibiteurs ubi-
quitaires des caspases (qui inhibent ¢galement la cas-
pase-2) peuvent supprimer la mort cellulaire métaphasique
et induire la génération de cellules aneuploides aprées une
division asymétrique des syncytia (Castedo et al., 2004a;
Castedo ef al., 2004b).

RELATION HYPOTHETIQUE
ENTRE CATASTROPHE MITOTIQUE,
CATASTROPHE CYTOGENETIQUE ET CANCER

La plupart des tumeurs ont un développement
(oligo)clonal et stochastique. Il est tentant de proposer
que ce que nous appelons «la catastrophe cytogéné-
tique » participerait a I’oncogenese. L aneuploidie pour-
rait étre la conséquence d’une division asymétrique de
cellules polyploides, issues d’une fusion illicite, ou de
phénomenes d’endoréplication/endomitose. Il est a noter
que la polyploidie est fréquemment observée dans les
tumeurs et constitue un facteur de mauvais pronostic,
alors que 1’aneuploidie est une caractéristique quasi-
générale des cancers. En théorie, les cellules polyploides
qui possédent des fuseaux mitotiques multipolaires pour-
raient se diviser de fagon asymétrique et générer des cel-
lules filles aneuploides contenant un exces ou un défaut
de chromosomes (Brinkley, 2001 ; D’ Assoro et al., 2002 ;
Lingle et al., 2002 ; Meraldi et al., 2002 ; Nigg, 2001).
Si la ségrégation des chromosomes a lieu en dépit d’une
réplication anormale de I’ADN (qui devrait étre contro-
1ée par des checkpoints fonctionnels), des problemes de
cassures et de réparation de I’ADN pourraient contri-
buer a des délétions chromosomiques ou des transloca-
tions (Gisselsson, 2003). La majorité des cellules filles
résultant d’une distribution stochastique des chromo-
somes devraient mourir en absence de génes codant pour
des protéines essentielles. Cependant, une petite minorité
de cellules anormales pourraient survivre a cette catas-
trophe cytogénétique. En résumé, on peut envisager un
scénario en plusieurs étapes : i) formation de cellules
polyploides apreés fusion cellulaire ou endoréplication/
endomitose ; ii) la survie de ces cellules apres la levée de
checkpoints du cycle cellulaire (qui devraient conduire a
I’apoptose) ; iii) division asymétrique des cellules poly-
ploides aprés suppression de la catastrophe mitotique ;
iv) sélection darwinienne des cellules filles. La catas-
trophe cytogénétique résultante est donc une reconstitu-
tion théorique de la génération clonale et stochastique

des cellules cancéreuses pouvant se développer dans le
contexte d’une suppression simultanée de 1’apoptose et
de checkpoints du cycle cellulaire.
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