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Résume 

 
L‟hématopoïèse est le processus physiologique qui assure le renouvellement continu de toutes les 

cellules sanguines. Le maintien de l‟homéostasie des cellules sanguines faitinter venirdes étapes 

de prolifération ,de différenciation et demort cellulaire. L‟homéostasie de l‟hématopoïèse fait 

intervenir des microARN (miARN) qui constituent une classe de petits ARN non codants, issus 

de transcrits cellulaires, Les miARN, pouvant contrôler de nombreux processus cellulaires 

majeurs. Au cours du cancer et des hémopathies malignes, une dérégulation de l‟expression de 

ces miARN est observée. 

Ce mémoire est une recherche bibliographique sur le profil d‟expression des miARN dans la 

leucémie myéloïde chronique (LMC), nous faisons ainsi le point sur les miARN sous exprimés 

(ex : (miR-150, miR-10a, miR-29a/b...) et surexprimés (ex : mir-17-92,miR-21 et miR-155, miR-

125, miR-196B, miR-145 et miR-451, miR-142-3p...) 

dans lesLMC toute en discutant les mécanismes moléculaires qui peuvent être à l‟origine de cette 

dérégulation. 

 

 

 
Mots clés : hématopoïèse,cancer,LMC,miARN, dérégulation. 



 

Abstract 

 
 

Hematopoiesis is the physiological process that ensures the continuous renewal ofall blood cells. 

Maintaining blood cell homeostasis involves the steps of proliferation,differentiation, and cell 

death. Hematopoiesis homeostasis involves a class of smallnon-codingRNAs derived from cell 

transcripts calle dmicroRNAs(miRNAs). 

MiRNAs are key regulators of various fundamental biological processes.Manystudys on chronic 

myeloid leukemia cells (CML), show that several miRNAs can beunder-expressed (e.g.: miR-

150, miR-10a, miR-29a/b...) or overexpressed (e.g. mir-17-92,miR-21andmiR-155,miR-125,miR-

196B,miR-145andmiR-451,miR-142-3p...). 

Aimingto provide acriticalove rviewo fmiRNAdys regulationin cancer,this manuscript reviews 

the growing number of studies that have shown the importance ofthese small molecules and how 

these microRNAs can affect or be affected by  geneticand epigenetic mechanisms. 
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 ملخص
 

 

 
 

 ازنعلىتوظلحفاي اينطو.ملدالمستمرلجميعخلاياالتجديدالتيتضمنالفسيولوجيةالعمليةاهو  ملد انتكو

 لريبيا ويلنوالحمضا ملدا نتكوازنيتضمنتو.ةلوفاوا لتمايزوالخلايارانتشااحلمناعلىمرملداخلايا

 ،ايلاخلاخسننمقتشملا،رفشملاريغريغصلايبيرلا يوونلاضمحلانمةئفوهيذلا(miRNA)يوركيملا

miRNA،ةيومدلاةيثبخلا مارولأاو ناطرسلاءانثأ.ةيسيئرلاةيولخلا تايلمعلانمديدعلايفمكحتلااهنكمييتلا، 

 لتعبيرعاملفتعريفلفيحواعنبحثببليوغررةحةعباوهذهالأطرmiRNAهلتعبيرعنهذالوحظتحرير

 يزوبيرلا يوونلاضمحلاميقناننإفيلاتلابو،(CML)نمزملايعاخنلامدلاناطرسيفmiRNAن

 ريبعتلا يف ةغلابملاو...)miR-10a،miR-29a/b،(miR-150لاثملاليبسىلع)هنعربمعلاريغلاسرملا

miR-1(...وmiR-451وmiR-145وmiR-196BوmiR-125وmiR-155وmiR-21وmir-17-92 لثم ( هنع  

42-3pيفCMLررحتلااذهلصأيفنوكت دقيتلاةيئيزجلا تايللآاةشقانمءانثأ. 

 

 

 
 .ةيميظنتلادويقلاءاغلإ،CML،miRNA،ناطرسلا،مدلا نوكت:ةيحاتفملا تاملكلا
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Introduction générale 
 

Un cancer apparait lorsque certaines cellules échappent au cycle de régulation de l‟organisme, se 

multiplient anormale mentet prolifèrent de manière anarchique, incontrôlable et au détriment des 

autres cellules. L‟ensemble des cellules du corps peut être concerné par ce dérèglement et les 

cellules peuvent devenir cancéreuses. Les cellules du sang peuvent donc être concernées et 

donner genèseà des cancers du sang de type leucémie ou lymphome. 

La leucémie Myéloïde signifie que cette maladie concerne une certaine catégorie de cellules de la 

moelle osseuse issues de cellules souches immatures .Ces cellules souches donnent naissance aux 

globules rouges, aux plaquettes et à certains types de globules blancs,et Chronique signifieque la 

maladies ‟installe progressivement et évoluelentement(1).En effet chez tous les patients atteints 

de LMC(leucémie myéloïde chronique) , cette perte de contrôle cellulaire provient du même « 

échange de morceaux de chromosomes par translocation entre les chromosomes numéros 9 et 

22)qui produit un gène de fusion appelé BCR-ABL.La protéineBcr-Ablissuede ce gène est une 

tyrosine-kinase hyperfonctionnelle qui stimule en continu la prolifération cellulaire. 

La leucémie myéloïde chronique (LMC) représente 15 à 20% de toutes les leucémies chez 

l'adulte dans le monde.La prise en charge de cette forme de cancer du sang asubiun changement 

de paradigme avec l'avènement de l'imatinib (inhibiteurs de la tyrosine-kinase Bcr-Abl, et la 

percée de la thérapie ciblée au début des années 2000(2). Cependant, même si l‟efficacité de 

l‟imatinib a été prouvée dans un contexte clinique, il n‟endemeure pasmoins qu‟une 

proportionnon négligeable de patients n‟obtient pas de niveaux de réponse moléculaire jugés 

optimal (2). 

En effet les LMC développent une résistance génétique aux agents auxquelselles ont été exposées. 

Nous rapportons dans ce mémoire un des mécanismes par les quels le micro environnement 

tumoral influence la réponse autraitement des LMC,qui est la dérégulation de l‟expression 

desmiARN,Les mécanismes dérégulant l‟expressionde ces microARN sont nombreux et peuvent 

être corrélés aux mécanismes classiquesde dérégulation de gènes:amplifications, 

translocations,délétions,mutations ponctuelles, 
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dérégulation sépigénétique Certains micro ARN contrôlent l‟expression d‟oncogènes,et le urré 

pression conduit à la sur expression de cet oncogène. En revanche, d‟autres (les oncomiR) sont 

surexprimés dans les cancers et sont susceptibles d‟inhiber l‟expression de gène ssuppresseurs de 

tumeurs (3). 

Nous commençant notre étude bibliographique par décrire le système hématopoïétique, donner 

des généralités sur le cancer et la leucémie notamment LMC,et en fin décrire les 

miARN,régulateurs del‟expression de gènes et commentils participent d‟une manière aberrante(le 

faitqu‟ils soient surexprimé sousous-exprimés)à l‟évolutiondes LMC(3). 

Le détail des mécanismes moléculaires et génétiques mis en tenjeux seront développés aux niveaux 

de la discussion. Nous terminons notre recherche bibliographique par une conclusion générale 

avec des perspectives de thérapie génique qui vise à inhiber ou àcorriger la dérégulation de 

l‟expression des miARN, et prévenir ainsi l‟apparition de la LMC ou du moins diminuer la 

résistance des cellules LMC aux traitements existants (3). 
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1-Le système hématopoïétique 

C'est l'ensemble des organes qui président à la formation et la maturation des éléments figurés 

dusang:lesglobulesrouges,lesglobulesblancs,lesplaquettes.Ils'agit:  

1)de la moelle osseuse rouge (os longs et os plats)pour les globules rouges, sblancs 

polynucléaires et les plaquettes 

2)des ganglions lymphatiques, la rate, les plaques lymphoïdes, les amygdales,les plaques de Peyer 

intestinales, la moelle osseuse, le thymus, l'appendice,le derme et chorion des muqueuses 

pour les globules blancs lymphocytes(4). 

1-1-Les cellules souches hématopoïétiques 

les cellules sanguines myéloïdes et lymphoïdes ,Elles sont l‟origine des différentes populations 

cellulaires(4). 

On sait aujourd‟huiqu‟il existe une cellule unique à l'origine des cellules souches 

hématopoïétiques et endothéliales:l‟hémangioblast .Il est à l‟origine de toute l'hématopoïèse mais 

aussià l‟origine de l'endothélium vasculaire ,ce qui fait de cellule souche hématopoïétique et 

CSM cellule souche mésenchymateuse(4.) 
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Tableau1:les différents cellules souches hématopoïétiques et mésenchymateuses(4). 
 

 
 

différentes cellules souches Sources Propriétés 

Cellules 

hématopoïétique 
souches Localisées dans 

osseuse 
la moelle 

,d‟origine 

Sont très rares mais 

enrenouvellement constant ce qui 

  mésodermique   leur permet une production des 

  latéral.   cellules hématopoïétiques tout au 

     long de la vie del‟individu. 

     Sont l‟origine de toutes les lignéesde 

     cellules sanguines : les globules 

     rouges,les globules blancs et les 

     plaquettes megacaryote. 

Cellules 

mésenchymateuse 

souches Présentes dans divers tissus 

del‟organisme adult et elsque la moelle 

osseuse ou le tissu 

adipeux . 

Sont des cellules capables d‟autore 

nouvèlement et de différenciationen 

cellules des lignées 

ostéoblastiques,chondrocytaires et 

   adipocytaires aminima. 

   
Sont un outil thérapeutique tant 

enmédecine régénérative que dans le 

traitement des pathologies immunitaires 

   et inflammatoires. 

   
Sont importantes pour produire et réparer 

les tissus squelettiques tels que le 
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cartilage,le sos et les graisses 

 

 
 

 
 

Figure1:Représentation schématique de la niche hématopoïétique. 

Représentation schématique de la niche hématopoïétique. La niche hématopoïétique de la 

moelle osseuse comprend des cellules d'origine mésenchymateuse (cellules stromales 

mésenchymateuses ou CSM, ostéoblastes, cellules endothéliales sinusoïdales, adipocytes), 

hématopoïétique (cellules souches hématopoïétiques ou CSH, mégacaryocytes, 

monocytes/macrophages, ostéoclastes) ou nerveuse (cellules de Schwann non myélinisantes). 

Les signaux clés de régulation des CSH par les cellules de la niche sont schématisés. (4). 
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Figure2:filiation proposée pour les différentes populations de cellules présentes dans la moelle 

osseuse 

Ce chema qui fait des MAPC les ancêtres des toutes les population hématopoitique et 

mesonchymateuses presentes dans le moelle osseuse ,est encore spéculatif .En particuliere,la 

filiation des progéniteurs endothéliaux et de l'hémangioblaste est encore mal définie .(5).. 
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2-Hématopoïèse 

 2-1.Définition 

L‟hématopoïèse est l‟ensemble des mécanismes impliqués dans la production des différentes 

cellules sanguines à partir de la cellule souche hématopoïétique, à partir de la prolifération puis de 

la différentiation de pro géniteurs et de précurseurs qui dérivent des cellules souches 

hématopoïétiques, sous l‟action régulatrice de multiples cytokines et facteurs de croissance(6); 

elle comprend trois compartiments : un compartiment de cellules très primitives à haut pouvoir 

de prolifération,un compartiment intermédiaire decellules non identifiables morphologiquement 

(lesprogéniteurs),un compartiment de maturation où les cellules sont identifiables 

morphologiquement(6)on dans le mésoderme extra-embryonnaire dus acvite llinetgénère des 

érythoblastes primitifs L'hématopoïèse définitive a alors lieu dans le foie et la moelle osseuse du 

fœtus probablement après l'ensemencement de cellules souches migrant de la régionpara-

aortique(6). 

 

Tableau2:les grandes étapes de l‟hématopoïèse(6). 
 

Cellule souche hématopoïétique 

Cellules souches myéloïdes et 

lesfacteurs decroissance 

Cellules souches lymphoïdes et les facteurs de 

croissance 

Monocytes 

 
etneutrophiles 

GM-CSF,IL3 LymphocytesB IL7 

Basophiles IL4 

Eosinophiles IL5 

Erythrocyte EPO LymphocytesT IL7,IL2 

Plaquettes TPO 
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Figure3.Représentation schématique des principales étapes cibles des facteurs extrinsèques de 

l'hématopoïèse(7). 

Ce schéma montre le processus de division de la cellule d'hémoglobine en plusieurs cellules 

sanguines... en plusieurs étapes... On note également de certaines enzymes qui inhibent cette 

division (il-4,il-5...), comme d'autres qui stimulent (7). 

2-2-Les précurseurs des cellules sanguines de la moelle osseuse: 

La moelle osseuse est constituée d'un réseau de fibres de réticuline entre lequel setrouvent les 

cellules hématopoïétiques. Les différents précurseurs identifiables dansla moelle osseuse sont des 

éléments plus ou moins différenciés qui vont subir une maturation pour donner les cellules 

sanguines(7). 

a-les précurseurs de lalignée myéloide 

Lescellules multi potentes dénommées CFU-GEMM (granuleux,érythroide,monocyte/macrophage 

,mégacaryocyte) ou  b encore appelées CFU-mixb sont détectées en milieu semisolide après 

15&21jours de culture en présence de facteurs de croissance multi lignéesnotamment l'lL3 et 
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leGM-CSF(8). 

b- Les précurseurs de la lignée lymphoide : 

CFU-L donnent naissance à deux types de cellules: les L.T. et les L.B. Les précurseurs des 

L.T.Ils migrent dans le thymus pour y subir une maturation. Dans le thymus, les cellules T 

immatures (thymocytes) prolifèrent et se différencient. Les étapes de la maturation des 

thymocytes peuvent être suivies grâce à des marqueurs de surface. Durant leur développement, 

les thymocytes réarrangent les gènes codant les chaînes du TcR. Le caractère fonctionnel du TcR 

est évalué au cours des étapes de sélection positive et négative. Les cellules T ainsi sélectionnées 

migrent en périphérie pour constituer le pool des lymphocytes T matures . Ces L.T. se 

différencient au niveau du thymus en cellules auxiliaires (qui sont CD4+) et en cellules tueuses 

(qui sont CD8+). Les L.B. se différencient au niveau de la moelle osseuse en pro-B puis en pré-B 

et enfin en B matures exprimant les inununoglobulines M (IgM) de surface (8). 

induisent une lésion définitive de l‟ADN . Par contre,les agents promoteurs n‟induisent pas de 

lésions de l‟ADN mais favorisent l‟expression d‟unelésion ,préalablement induite par un 

agentinitiateur(9). 

. 
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1-Cancer et leucémie: 

1-1-Le cancer: 

Le cancer est une maladie d‟altération de l‟ADN cellulaire.Les cellules atteintes par ces altération 

(cellules malignes) ne suivent plus le processus normal de mort cellulaires programmée, 

l‟apoptose, et deviennent immortelles. Ellese nourrissent par formation de nouveaux vaisseaux 

sanguins : on appelle ce processus l‟angiogenèse . Ces cellule ontla capacité d‟envahir et de 

coloniser les tissus environnants. Le développement d‟un cancer est le résultat d‟une combinaison 

entre, d‟une part, l‟activation de la prolifération cellulaire et, d‟autre part , l‟inhibition de signaux 

restreignant le potentiel prolifératif des cellules ; différents agents conduisent au développement 

d‟un cancer . Classiquement,on distingue les agents initiateurs et les et les agents promoteurs .Les 

agents initiateurs sont des agents génotoxiques que induisent une lésion définitive de l‟ADN . Par 

contre, les agents promoteurs n‟induisent pas de lésions de l‟ADN mais favorisent 

l‟expressiond‟un elésion,préalablement induite par un agentinitiateur(9). 

1-2Le leucémie: 

La leucémie est un cancer qui a été découverte en1847 par le pathologiste RudolfVirchow 

,résultant de la lignée cellulaire hématopoïétique(10) .La leucémie est une forme de cancer du 

sang . Elle se manifeste par la prolifération de cellules jeunes dans la moelle osseuse et le 

sang.Ces cellules doivent en principe murir et devenir adultes, 

se différencier en globules rouges ,plaquettes et globules blancs normaux ,et assure rainsi le 

transport de l‟oxygène ,la coagulation et la défense de notre organisme contre les microbe Mais 

bloquée sà ce stade d‟immaturité,elles n‟assurent pas leures fonctions normales (10). 

*Plusieurs facteurs sont responsables de l‟apparition des leucémies dont: 

-facteurs génétiques : certaines anomalies chromosomiques constitutionnelles , 

déficitdep53,déficits immunitaires constitutionnels 

-expansion clonale dans lamoelle osseuse de précurseurs des cellules sanguines bloqués à un stade 

précoce de leur différenciation 

-Facteurs viraux,toxiques,exposition aux radiations(11) 
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2- Lecumie myloide chronique: 

La leucémie myéloïde chronique (LMC) est un syndrome myéloprolifératif rare,Elle est 

caractérisée par une prolifération myéloïde clonale affectant la CSH etconduisant à l‟expansion 

clonale de cellules différenciées de la lignée myéloïdedans la moelle osseuse et le sang (figure 4) 

. Elle constitue un des modèles d‟étude privilégiés de la leucémogenèse car les cellule stumorales 

sont caractérisées par uné change de matériel chromosomique: la translocationt(9;22),qui 

entraîne la formation d‟un chromosome22 anormal 

,dénommé chromosome Philadelphie (Ph). La translocation conduit à la formation du 

gène de fusionBCR-ABL(12). 

 

 

 

 Figure4:Représentation schématique de l‟hématopoïèse normale et leucémique 
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Partie A Représente:Normal Hematopoiesis , cellule normal stimule par B-catenine aprés la 

multiplication donnes plusieures types des cellules . 

Partie B Représente:Chronic -phase CML, cellule aussi stimule par B-catenine aprés la 

multiplication donnes plusieurs types des cellules. 

Les deux cas donnes les mêmes types des cellules (12). 

 

3- Épidémiologie 

La LMC représente 7à15%des leucémies de l‟adulte,avec environ dix nouveaux cas par an pour 

un million d‟habitants, soit 600 nouveaux cas par an en France.Cette affection touche 

préférentiellement les hommes, avec un sex-ratio prochede2(12).. 

Ce pendant saprévalence est en augmentation en raison des progrès observés en terme des un vie 

après l'introduction desITK(13).Elle augmente avec l'âge,passant d'un cas pour 1 million d'enfants 

de moins de10ans,à plus de 30 pour1million d'individus après 60 ans. L'âge médian au moment 

du diagnostic est variable selon le sséries et se situe entre30et 60ans(13). 

En Algérie,l‟incidence estde0,53/100000 habitants avec une prévalence de1030en2014.L‟âge 

médian au diagnostice stde48ans. On décrit une tteinte préférentiellement masculine avec un sex-

ratiode1,2(13). 

4--Étiologies 

Dans la grande majorité des cas, aucune étiologie n‟est retrouvée. Cependant,l‟exposition à des 

radiations ionisantes pourrait jouer un rôle favorisant.Cette hypothèse,suggérée par l'augmentation 

del‟incidence de la LMC chezles survivantsde la bombeatomique d‟Hiroshima,est confortée 

invitro par l‟augmentation de la fréquence de détection du réarrangement BCR-ABL après 

irradiation de lignées cellulaires initialement BCR-ABL négatives(13). 

5-Diagnostic: 

5-1-Hémogramme: 

L‟hémogramme ou numération-formule sanguine(NFS)est l‟examenle plus important car il permet 

à lui seul d‟évoquer le diagnostic. 

• L‟hyperleucocytose est franche,supérieureà20109/l,majoritairement composée de 

polynucléaires neutrophiles, associée à une basophilie et à une éosinophilie.La myélémie est 

constante etharmonieuse,sans hiatus de différenciation,et lablastoseest faible lors de la phase 
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chronique(<5%). 

• L‟anémie(normocytaire et normochrome)est peu courante et modérée. 

 La thrombocytose est habituelle et souvent supérieure à500000/mm3.Parfois très élevée,elle 

est rarement responsable d‟incidents thrombotiques parthrombopathie associée(13). 

5-2-Myélogramme: 

En phase chronique, la moelle montre une augmentation de la richesse cellulaire, avec une 

hyperplasie granulocytaire marquée et une myélomégalie inférieure à 10%.Onpeut ,comme dans 

le sang,une basophilie,voire une éosinophilie.Les mégacaryocytes sont souvent en nombre 

augmenté et de petite taille(13). 

5-3-Biopsieostéomédullaire: 

In utile au diagnostic deLMC,elle affirme le diagnostic de syndrome myéloprolifératif, 

caractérisé par une hyperplasie du tissu hématopoïétique et dela lignée myéloïde en particulier, 

comblant la totalité des espaces médullaires,avec disparition des cellules adipeuses.Une fibrose 

réticulinique discrète peut sevoir, mais rarement dès le diagnostic(13). 

5-4-Examens nécessaires au diagnostic: 

Le critère fondamental du diagnostic est la présence du gènede fusionBCR-ABLdétecté par 

biologie moléculaire(14).. 

• La reverse transcriptase polymerase chain reaction(RT-PCR)met en évidence le transcrit de 

fusion Bcr-Abl dans les cellules médullaires ou, plus facilement,Elle permet de définir le sous-

typemolé cullaire produit. 

. Cet examen est aujourd‟hui indispensable au diagnostic de LMC. 

L‟examen peut être technique à partir d'un prélèvement sur un simple tube à numération de type 

éthylène diaminetétra-acétique (EDTA),etmême après36 heures à température ambiante. 

• Le caryotype, réalisé sur échantillon médullaire, met en évidence dans 95 % 

,classiquement présent dans toutes les cellules. Indispensable au diagnostic, il permet aussi de 

détecter des anomalies cytogénétiques sur ajoutées et donc de préciser laphase de la maladie(14). 

• L‟hybridation in situ ou FISH visualise directement le gène de fusion BCR-ABLsur les 

noyaux,qu‟ilyaittranslocation visibleen cytogénétique ou 
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pas.L‟avantage de cette technique est de détecter les remaniements 

BCR-ABLsans chromosome Philadelphie etd‟être plus sensible que le caryotype(14). 

 

Tableau3:lesdifférentesméthodesdiagnostiqueduLMC(14). 
 
 

Circonstancesdedécouverteett 

ableauclinique 

Diagnosticbiologique 

Leplussouventlediagnosticest porté de

  manière  fortuite à 

l‟occasion   d‟une numération 

formule sanguine  (NFS) 

deroutine. 

Anomalies hématologique 

orientant le diagnostic (NFS) 

Examensnécessaires pour

 confirmation 

diagnostic 

Hémogram 

meetfrottis 

sanguin 

myélogram me Caryotype 

standard 

les technique 

scomme 

FISH 

 

 

6-Taitements 

Le traitement de la LMC a changé de manière progressive depuis sa découverte,passant d‟une 

chimiothérapie avisée symptomatique à une thérapie ciblée c'est â dire le ciblage de l'anomalie 

génétique àl‟origine de la maladie(15). 

 
6-1-Thérapeutiqueciblée 

La LMC a été un modèle pour le développement des thérapies ciblées. Son pronostica été 

radicalement transformé par la découverte desITK.Ces molécules sont des inhibiteurs compétitifs 

de l‟ATP et bloquent l‟activation de lakinase BCR-ABL1.Trois générations d‟ITK ont été 

développées pour une prise en charge de aLMCen première ou se condeligne(15): 

ITKde première génération(ITK1) 

ITKde deuxième génération(ITK2) 

_ITKde troisième génération(ITK3) 
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6-2-La réponse hématologique 

La réponse hématologique doit être évaluée par une NFS tous les15jours jusqu'à l'obtention d'une 

RHC et constante dans le temps, puis tous les trois mois et, en cas des uspicion de perte de 

réponse.La réponse optimale au traitement suppose l'obtention sur le plan hématologique d'une 

RHC dès le troisième mois,qui correspond à la normalisation de la NFS avec un nombre de 

leucocytes inférieur à 10 x 109 /l, une basophilie inférieur à 5% , une absence de myélémie,un 

taux de plaquettes inférieur à450x109/le tune disparition de la splénomégalie. L‟absence de la 

RHC à 3 mois ou sa perte au cours du traitement sont considérées comme uné checau traitement 

(15). 

6-3-La réponse cytogénétique 

La réponse cytogénétique mesurée au caryotype doit être évaluée à 3 et 6 mois puis tous le ssix 

mois jusqu' à L‟obtention d'une RCyC et constante dans le temps.Il est aussi recommandé de 

réaliser systématiquement une Analyse cytogénétique en cas de survenue d'une anémie, d'une 

leucopénie ou d'une thrombopénie, ensituationde Réponsesub-optimale ou d'échec de 

traitement(15).. 
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1-LesmicroAN  

1-1-définition: 

Les microARNs sont des ARNs non-codants de 18-24 nucléotides capables deréguler 

l‟expression des gènes au niveau post-transcriptionnel en se fixant ,encollaboration avec le 

complexe RISC, sur la région 3‟UTR de leur ARN messagers (ARNm) cibles. Cette ition ou la 

dégradation de l‟ARNm.Leur potentiel de régulation est vaste : plus de 60% des gènes codant 

pour des protéine sont été prédits comme pouvant être des cibles demiARNs. 

Ces derniers constituent un mécanisme épigénétique redondant, d‟une part du fait que chaque 

miARN peut avoir plusieurs ARNm cibles,mais également que chaque ARNm peut être ciblé 

par différents miARNs(16). Bien que les miARNs soientdes facteurs héritables à travers la 

mitose et la méiose,capables de réguler l‟expression des gènes sans changer la séquence 

d‟ADN, leur classification en tant que facteurs épigénétiques est en core débattue(17). 

Les miARNs jouent un rôle important dans différents processus cellulaires, dont la 

prolifération,la régulation du cycle cellulaire ,l‟apoptose,la différenciation, la capacité d‟invasion, 

et des fonctions spécifiques à certains tissus telles que les réponses immunitaires,les 

sécrétions hormonale sou l‟angiogenèse.Tous ces processus sont impliqués dans le 

développement et l‟évolution de cancers (18) .L‟expression de différents miARNs est 

dérégulée dans la plupart des cancers à travers différents mécanismes, dont des 

défauts de la machinerie de biogénèse des miARN, l‟amplification/délétion de régions 

contenant des miARNs, ou un contrôle   transcriptionnel  

aberrant(19).Les miARNs peuvent également être dérégulés par une           méthylation anormale 

del‟ADN ou par des altérations desPTMs des histones régulant leur transcription(20). 

D‟autre part, plusieurs miARNs, les épi-miARNs, sont capables de réguler différents acteurs 

épigénétiques (PRC1, PRC2, DNMTs, HDACs…) et sont souvent dérégulés dans les cancers 

(21). De plus, il été montré que certains miARNs pouvaient être présents dans le noyau,dans 

le quel ils régulent l‟expression de gènes vialeur fixation sur certains promoteurs ,entrain 

antlerecrutement d‟acteurs de la 

transcription(22) 
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D'autre part le ARN est un brin (monocaténaire ) leur caracteristique , commence dans le 

noyau mais il peut se déplacer dans le cytoplasme.la fonction est participation à la synthèse 

des protéines , le nature de sucre est Ribose et le structure chaine droite (22).. 

2-Biogenèse des microARN 

 
La production des micro ARN matures et fonctionnels dans la cellule se déroule  en 

plusieurs étapes,dé butant par la transcription dans le noyau d„un précurs eu rappelé«pri miR 

»par le gene lin 4.Ce précurseur est ensuite maturé par le complexe micro processor en 

une forme plus courte  : le  « pré-miR ». Après son  export dans le cytoplasme, le pré-miRest 

à son tour clivé par l„enzyme Dicer et pris en charge par le complexe RISC(RNAinduced 

silencing complex),est un complexe multi-protéique essentiel ,permettant la production d„un 

microARN mature et fonctionnel.(23) 

 
2-1-Transcription des microARN 

a. Organisation génique 

Les études de Lagos-Quitina et al. et de Lau et al. sont les premières à dresser un profil 

complet des différents types d„organisation géniques des micro ARN(23). En effet,par 

allèlement à la mise en évidence des configurations en cluster(ensemble de microARN 

produits à partir d'un même pri-miR),leurs analyses génomiques montrent que les micro ARN 

peuvent se classer en fonction de leur position au sein des unités transcriptionnelle. 

intergéniques(24),dontl„expression dépend d„un promoteur qui leur est propre, et odantes de 

leurgène hôte (figure5)(25).. Dans le cas des unités transcriptionnelles codantes,ces 

configurations peuvent être à l„origine de boucles d„auto régulations.Un exemple bien décrit par 

van Rooij et al. est celui de miR-208, capable deréguler l„expression de facteurs de 

transcription ciblant le promoteur de son gènehôte,MHC7.Les miRtronssont des cas 

particuliers de microARN introniques caractérisés par une voie de biogenèse non-canonique 

détaillée dans le paragraphe 

I.2.d ( 26).. D„autre part,ces configurations ne sont pas réparties également au sein du génome 

puis queles études de Mathelier&Carbone et de Maselli et al.montrent 
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que les gènes de microARN sont généralement intergéniques(60%),souvent  

introniques(37%)et plus rarement exoniques (3%)(27).. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5:Représentation schématique des pri-miRN monocistroniques 

polycistroniques La transcription des gènes des microARN ,effectuée dans la plupart des cas 

par l‟ARNpolymérase de typeII ,permet la production d‟un transcrit primaire (pri- mi RNA ou pri-

miR) qui peut être monocistronique (a)ou polycistronique (b)lorsqu‟ilest à l‟origine de plusieurs 

microARN,en général homologues car résultant de duplications géniques(27). 
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Figure6:Représentations chématique de la biogenèse des microARN 
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Les microARN sont préférentiellement transcrits par la RNA polymérase II sous forme de pri-

miRNA ou pri-miR. La première étape de maturation pri-miR est son clivage dans le noyau par 

la RNAs eIIIDrosha.Le produit de ce clivage est le pre-miRNA ou pre-miR, un ARN de 

environ 70b ayant une structure tige-boucle qui sera exporté vers le cytoplasme par l‟exportine-

5(XPO5). Le pre-miR subit ensuite une étape de maturation qui repose sur l‟action de la 

RNAse III Dicer, qui produit une structure de type du plex double brin composé du bringuide 

(qui de viendra le microARN mature) et dubrin passager(oumicroARN*).Ce duplex est recruté 

au sein du complexe RISC, composé des protéines Dicer,TRBP et Ago, où aura lieu la 

dégradation du brin passager,et l‟association du microARN mature avec ses cibles (27). 

2-2-Maturation des transcrits des microARN 
 

Entre 2001 et 2004, Lee et al. et Lund et al. sont les premiers à mettre en évidenceque la voie 

de biogenèse canonique des microARN est régie par une succession d„étape de maturation de 

leur transcrits(28). Ces étapes sont ainsi dépendantes de l„activité de deux 

endonucléases,Drosha et Dicer(29).Cette voie, détaillé eci-dessous,est résumévedans 

la(figure7). 

a-Maturation nucléaire 

Après la transcription du pri-miR par l„ARN polymérase II, la première maturation du pri-

miRs„effectue lors des aprise en charge par le complexe micro process or composé de 

l„enzyme RNAse de type III Drosha et de la protéine DGCR8 (DiGeorgesyndrome 

chromosomal region 8) (27). Les pri-miR ont une structure particulière entige-boucle reconnue 

spécifiquement par DGCR8. Cette interaction va diriger le clivage du précurseur au niveau des 

11 nucléotides suivants par Drosha (27). Le produit de cette maturation est un « pré-miR » 

d„environ 70 nucléotides caractérisé par une structure en forme d„épingle à cheveux et une 

extrémité sortante de 2nucléotides enposition3„(30). 

b- Export des précurseurs du noyau vers le cytoplasme 

 
L„export des pré-miR est dépendante de la reconnaissance de la structure double brin et de leur 

extrémités or tante par l‟exportine-5, un récepteur appartenant à la famille des 

karyophérinesβ(30).Dans le noyau,ce récepteurs elie spécifiquement auco- facteur RAN-GTP 

puis aux nucléo porines(31).L„enzyme RAN-GAP (RAN-GTPase activating protein) permet 

l„hydrolyse de RAN-GTP en RAN-GDP pour faciliter le transport du pré-miR du noyau vers 

le compartiment cytoplasmique(31). 
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Figure7:La formation du complexe RISC 
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Partie a- Représentation schématique des domaines des trois protéines essentielles à la  

composition du complexe RISC. 

Partie b-Clivage du pre-miR par Dicer et recrutement du duplex 

microARN-microARN*par la protéine Agodans le complexe RISC(31).  

 

C-Maturation cytoplasmique 

Cette dernière étape constitue l„un des points de la maturation des microARNles moins bien 

caractérisés actuellement. Les éléments moteurs de l„étape finale dela maturation du pré-miR 

sont dans un premier temps sa prise en charge par laRNAse de type III Dicer et son 

recrutement par la protéine protéine Argonaute (Ago)au sein ducomplexe RISC (RNA 

induced silencing complex)(32).Le mécanisme d„action précis de ces différentes étapes de la 

maturation finale du microARN reste en core relativement mal défini.Ce paragraphe tente de 

restituer les connaissance admises aujourd„hui. Recrutement du pré-miARN par Dicer est une 

endoribo nucléase composée des domaines protéiques shématisés en figure7.a. 
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3-Mécanisme d‟action: 

Les microARN sont des acteurs essentiels pour la régulation de l„expression protéique de la 

cellule. En effet, plusieurs études suggèrent leur capacité à réguler entre30%et60%des 

ARNmessagers alorsqu„ils ne représentent à eux seuls que1%à 3% du génome humain ,Peu 

de temps après leur découverte, Reinhart et al. Identifient clairement que les micro ARN sont 

capables de réguler négativement la traduction d„ARN messagers en interagissant 

spécifiquement avec leur séquence 3‟non-codante . Plusieurs études généralisent plus tard ce 

mode d„action et montrent que cette fixation micro ARN-ARNm (miARN-ARNm) perturbe 

soit la stabilité d‟un ARNm ciblé soit sa traduction .D„autre part ,d„autres modes d„action 

rarement décrits ne seront pas détaillés ici. Il s„agit de la capacité de certains micro ARN à 

stimuler la traduction d„un ARNm ou à réguler la chromatine(33). 

 

4-MicroARN et cancers: 

L„engouement pour l„étude des microARN n„a cessé d„augmenter depuis les années 2000 

suite à la découverte de la conservation de leur séquence et de leur fonction entre les vertébrés 

et les invertébrés. Les études se sont alors multipliées dans plusieurs modèles de cancers, 

visant à déterminer la place potentielle des microARN dans les processus pathologiques. Dès 

2005, les quelques profilages de microARN effectués sur plusieurs modèles de cancers 

suggéraient la dérégulation récurrente de certains microARN.(34) Ces études ont ainsi permis 

de proposer que certains microARN avaient des fonctions oncogéniques, alors que 

d'autresétaientsuppresseurs de tumeurs(35).En effet, Lu et al. Proposent même à cette époque 

uneclassification des tumeurs en fonction des expressions fréquemment dérégulées de certains 

micro ARN(35). Ces dérégulations peuvent s„expliquer par des anormalités 

chromosomiques,des régulations transcriptionnelles particulières,de saltérations de la voie de 

biogenèse des micro ARN. De très nombreuses études suggèrent ce lien entre microARN et 

cancer sans que des relations de causes à effetne soient systématiquement présentées. 
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Tableau4:Liste non exhaustives des microARN surexprimés et sous exprimés dans la LMC (35) 

(36). 

 

 

Surexprimé Sous exprimés 

-L‟Etude d‟analyse par les 

microarray montré des 

micoARN. 

-L‟étude d‟analyser par les 

micro arraymontré des 

microARN. 

-On retrouve miR-17-92,mi R-

21etmiR-155. 

-On retrouve 

miR-150,miR-29a/b. 

-Cluster miR-17-92estlemi eux 

caractérise. 

-Cluster miR-150 

 
Le mieux caractérise. 

-Unesurexpression des micro-

ARN exprimés 

:miR-125, miR-196B, 

Ainsi que miR-145etmiR-4 

51etmiR-142-3p. 

-Unesous expression des 

microARN exprimés 

:sur miRT-qPCR et 

miR-29a/b. 
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Discussion générale 

 
Ce mémoire est une synthèse bibliographique qui vise à faire le point sur quelque stravaux 

concernant le rôle de la dérégulation d‟expression des miARN dans les mécanismes de 

tumorigenèse des cellules sanguines, ainsi que leur possible utilisation en tant qu‟outils 

diagnostiques ou prédictifs du pronostic de certains cancers. 

Dans la partie généralité,nous avons commencé par décrire :le système hématopoïétique, le 

cancer des cellules sanguines ou leucémie, définir les miARN,leur rôle dans la régulation des 

gènes ainsi que leur relation avec le cancer en particulier la leucémie typeLMC. 

A rappeler que la leucémie est une affection maligne qui se produit pluripotente ou d'un 

progéniteur qui a des capacités d'autore nouvèlement plus limitées. Ainsi une prolifération 

anormale,une expansion clonale et une diminution de l'apoptose conduisent à une 

diminutiondes éléments sanguins normaux et/ou au passage éventuel des cellules 

malignesdans le sang.Les leucémies sont classées comme aiguës ou chroniques : selon le 

pourcentage de blastes ou de cellules leucémiques dans la moelle osseuse ou le sang et 

classées comme myéloïdes ou lymphoïdes : selon la lignée prédominante des cellules 

malignes.Et bien évidemment les caractéristiques de la maladie et la prise en charge 

thérapeutique diffèrent significativement entre la leucémie lymphoïde chronique (LLC) et la 

leucémie myéloïde chronique (LMC). Dans notre recherche nous nous sommes intéressés tout 

particulièrement à la leucémie myéloïde chronique. 

Implication des microARN dans la leucémogenèse: 

 
Plusieurs travaux montrent une implication claire des microARN dans la régulation de 

l‟hématopoïèse et des voies métaboliques de la CSH. C„est donc tout naturellement que se 

justifie l‟intérêt d„étudier leur implication dans l‟oncogenèse d„un modèle de cancer de la cellule 

souche tel que la LMC. 
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Par ailleurs,les dérégulations d‟expression de tumeurs suggérant que ces molécules pourraient 

être utilisées comme de véritables biomarqueurs tumoraux. 

       A noter queles micro-ARN sont exprimés durant tousl les stades de la différenciation 

hématopoïétique et influentsur la détermination des cellules souches hématopoïétiques, la 

différenciation, la proliférationet l‟apoptose. Leur expression reste indispensable.En effet,des 

près quelques jours et présentent un défaut de CSH multipotentes.En revanche les cellules de 

souris partiellement déficientes en cette endonucléase sont  incapables de se différencier (37). 

 Quelques micro-ARNont un rôle clef dans la différenciation.Par exemple l‟expression de 

miR-150 privilégie la différenciation megacaryocytaire aux dépens de la lignée 

erythroblastique, ce micro-ARN joue également un rôle important dans la lymphopoïèse(36) . 

L‟érythropoïèse  également est  favorisée  par  les  ̈miR-451,miR-16et  miR-144  mais inhibée par 

les miR-150,miR-155, miR-223. Le miR-223 est spécifique de la lignée granuleuse,sonnive 

au d‟expression augmente lors de la maturation.La fait intervenir les miR-424 et miR-17-

92.(37).   

Les miRNA surexprimés dans les LMC 

 
La surexpression releur activité potentiellement oncogénique. Les récentes études d„analyses 

par microarrayont montré qu„à ce jour un petit nombre de microARN sont surexprimé dans la 

LMC.Parmis les plus rapportés, on retrouvemir- 17-92, miR-21et miR-155(38). 

Le miR-17-92 est le mieux caractérisé dans la LMC. Sa surexpression ad„abordété démontrée 

par Venturini et al en 2007 sur des lignées modèles de LMC(38) et confirmé plus tard dans 

l„étude Fallahetal.Dans les prélèvements des angpériphérique de patients LMC(39)..La 

question des asur expression commemarqueurs de l„évolution de la LMC vers la crise 

blastiquer est eencore à clarifier compte tenu des résultats contradictoires rapportés à ce sujet 

(39,40). D„autre part,l„analyse par microarray de Jurkovicova et al. en 2015 suggère que son 

expressionest d‟autant plus forte chez les patients résistants aux ITK (inhibiteurs 

tyrosineskinases)(38). 

En ce qui concerne les microARN miR-21 et miR-155 les deuxsont reconnus pourêtre des 

oncogènes dansplusieurs modèles(41). Cependant, très peu d„études à cejour se sont focalisées 

sur leurrôle potentiel dans la leucémogenèse. En effet, les analyses de  Machovà et al. effectuées 

sur des échantillons de sang périphérique de patients LMC résistants montrent que leur 
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surexpression semble associée à la réponse de résistance aux traitements ITK(40).D„autre part 

quelques études suggèrent que leur surexpression semble importante pour la survie des 

cellules LMC (41). 

Une surexpression des micro-ARN dans les cellules souches hématopoïétiques (miR-

125,miR-196B), ainsi que ceux impliqués dans la différenciation erythroblastique (miR-145 

et miR-451), a été décrite également (42.43) . Aucune corrélationn‟apuêtre mise en évidence 

entre l‟expression des micro-ARN déréguléet la charge allélique JAK2. La relation entre ces 

surexpressions et l‟expansion clonale ou l‟orientation vers une lignée en particuliern‟est pas 

encore claire (42).. 

Notons également que miR-142-3p est exprimé à un niveau plus élevé dans lescellules 

mononucléées du sang périphérique des patients atteints d‟une LMC parrapportàcelles des 

individus sains (43).. 

L‟expression de cemiARN est dépendante de la protéine de fusionBCRb (reak point cluster 

region)/ABL(Abelson)
1
à la fois invitroetin vivo.L‟inhibitionde l‟activité kinase de BCR / ABLpar 

le mésylate d‟imatinib(Glivec
®
)ou par un small hair pinRNA(shARN)dirigécontre le 

transcrit codant pour BCR /ABL induitune sous 

-expression de miR-142-3pdans deux lignées cellulaires sur trois arborant la translocation 

chromosomique(:9;22). 

Chez ces patients,après14jours de traitement avec l‟imatinib,une baisse d‟expression du 

miARN dans les cellules mononucléées est observée, avec une tendance à la normalisation de 

son niveau d‟expression. Un niveau d‟expression élevé de miR-142-3p dans les cellules 

mononucléées des patients est donc cohérent avec une fonction oncogénique de cemiARN. 

2/Les microARNsous-exprimés dans la LMC 

 
L„utilisation de la technologie d„analyse du niveau d„expression de microARN par microarray 

anotamment permis de mettre en évidence trois cas desous-expression de microARN dans la 

LMC. Plusieurs études démontrent d„abord clairement par miRT-qPCR et analyses 

microarray quelemiR-150 semble sous-exprimé dans les cellules primaires de patients LMC 

en phase chronique, suggérant un rôle de celui-ci dans la leucémogenèse(39,42).L„étude de 

Flamant et al.,en 2010 confirme ces données et démontrent également que miR-150 ne 
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constituepas un marqueur de distinction entrela phase chronique et la phase blastique de 

lamaladie206. En revanche, les conclusions fonctionnelles de ces trois études mettenten 

évidence une possible utilisation du miR-150 comme biomarqueurs de suivi de laréponse aux 

ITK.Les résultats de l„étude d„Agirre et al. suggèrent également quemiR-10a est sous exprimé 

dans 71% des cas de LMC(42). Cette sous-expression semble corréléeavec l„augmentation de 

USF2 ( un facteur de prolifération cellulaire.Son expression aberrant esemble par ailleurs 

associée à l„évolution de la LMC vers sa phase blastique.L„étu de de Flamant et al.met d„autre 

part enévidence un lien derégulation possible entreBCR-ABL1(gène responsable deLMC)et 

miR-10apuisque leur analyse microarraymontre que son expression est restaurée lors 

dutraitementdes patients par les ITK(43). 

.Enfin,le cas de miR-29a/best particulièrement intéressant.Majoritairement rapporté pour son 

rôle dans le maintien des propriétés des CSH,peu d„études montre son rôle potentiel dans la 

physiopathologie de la LMC(45). En effet, les travaux de Liet almontrent en 2013 que sa 

surexpression artificielle dans les lignées de LMCconduit à un blocage de la prolifération et à 

une entrée en apoptose des cellules,suggérant sonrôle protecteur dans la LMC(45). D„autre 

part, San-josé Enèriz et al. et Machòva et al.montrent que la régulation négative de miR-29 

semble associée aux profils  de patients résistants aux ITK(40,46). 

Notons également que miR-142-3p,impliqué dans la différenciation myéloide,voit son 

expression diminuée lors du traitement par imatinib.Il semblerait que le niveau 

d‟expression de ce micro-ARN,avant traitement,soit corrélé au score de Sokal(47). Une sous-

expression du miR-328 a été décrite lors de la phase blastique des LM 

C ,entraınant la non differenciation des cellules. En revanche la réintroduction de ce micro-

ARN permet l‟inhibition du facteur de survie PIM1(provirus intégration site for Moloney 

murine leukemia virus),ainsi que la ré expression du facteur de 

transcription CEBPa (CCAATen hancer-binding protein alpha). L‟ensemble a pour 

conséquence la reprise de la différenciation et un retour en phase chronique(48). 

A travers notre recherche bibliographique nous constatons que la dérégulation des miARN par 

sur exprssion ou sous expression miARN semble participé positivement à la survie des LMC 

et comme indiqué précédemment que ces dérégulation peuvent sur venir suite à des 

aberrations chromosomiques,des régulations transcriptionnelles particulière soudes altérations 
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de la voie de biogenèse des microARN. 

Dans la régulation transcriptionnelle ,les facteurs de transcription les plus largement étudiés 

dans la régulation des microARN sont c-myc et p53. O„Donnell etal., sont les premiers à 

montrer que la surexpression du cluster miR-17-92 est transcriptionnellement régulé par c-

myc(49).Plustard,l„étude générale de Chang etal. sur la caractérisation de microARN régulés 

par c-myc est fonctionnels dans la car cinogenèse démontre que ce facteur de transcription 

inhibe directement l„expression de plusieurs microARN(miR-15a,miR-26,miR-29,let-

7)potentiellement capables de cibler des transcrits de gènes suppresseurs de tumeur(38). 

L„ensemble de ces travaux montrent le rôle déterminant de c-myc dans la régulation de 

l„expression de plusieurs microARN important dans la survie, la prolifération, les 

modifications épigénétiques ou la prolifération. 

Les econd facteur important dansl‟oncogenèse et lié aux microARN est le 

suppresseur de tumeur p53, connu pour être inactivé par mutation ou bien non exprimé. 
 

Par ailleurs la dérégulation des éléments de la biogenèse des microARN est logiquement 

corrélée avec la dérégulation de l„expression de ceux-ci.Dans le cas des tumeurs 

Wilms(tumeurs des reins chez l‟enfant),la mutation par substitution/délétion d„un nucléotide 

Drosha est directement responsablede la diminution significative de l„expression de let-7a et 

de miR-200, deux microARN impliqués fonctionnellement dans le mécanisme de ces 

tumeurs(50). 

D„autre part, l„étude de Melo et al., souligne l„importance de maintenir l„intégritéd„expression 

des différents acteurs de la voie de biogenèse des microARN puisque ses résultats semblent 

démontrer que l„expression de la formetronquée de l‟exportine-5 (par mutation inactivatrice 

du gène) conduit ainsi à une accumulation nucléique de pre-miRs dans le noyau des cellules 

de tumeurs modèles, Ces travaux suggèrent également que la restauration de l„exportine5 sous 

sa forme active permet d„inverser ce phénomène et contribue même au mécanisme de 

suppression de la tumeur.Concernant les mécanismes de régulation épigénétiques de 

l„expression génique peuvent être regroupés dans deux catégories(51). 

*La méthylation de l„ADN (sous l'action d'ADN méthyltransférases), qui concerne certaines 

cytosines localisées dans les ilôts CpG des régions promotrices des gènes et qui conduit au 

silencing de ceux-ci. 

*Les modifications post-traductionnelles des histones favorisant l‟expression génique,dans le 
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cas des acétylations(produites par les histones acétyltransférases),ou induisant un silencing des 

gènes dans le cas des méthylations (action d„histones méthyltransférases). 

Ainsi de très nombreuses études proposent un lien entre régulation épigénétiqueset 

carcinogenèse. Les gènes dont l'expression est affectée par ces mécanismespeuvent être des 

suppresseurs de tumeurs ou des oncogènes(51), mais égalementdes gènes de microARN, 

comme cela a été fréquemment démontré. L„étude Saito etal. montre en effet dès 2006 que ces  

la régulation de l„expression des microARN(52): le traitement de cellules de carcinomes de la 

vessie par des inhibiteurs des enzymes de méthylation de l„ADN et d„acétylation des histones 

conduit à la surexpression de 17 microARN parmi les 313 étudiés dans cemodèle. 

Ces résultats sont également confirmés par les travaux de Scott et al. montrant que le 

traitement de lignées cellulaires de cancer du sein par des inhibiteurs des enzymes 

d„acétylation des histones conduit à une modification rapide du profilmicroARN.Ainsi,le 

silen cing de microARN suppresseurs de tumeurs tels que miR-34b-coumiR-145-5pont par 

exemple été associé à la progression des cancers colorectaux,des mélanomes et des 

glioblastomes.L„étude de Lujambio et al.montrent également que ce silencing de miR-34b-c 

est associé à la progression métastasique dans ces modèles expérimentaux (53). 

A travers notre recherche on a également constaté que les micro-ARN constituent 

potentiellement des outils thérapeutiques, soit en modulant un gène implique dans la 

maladie,soit en ciblant directement un micro-ARN dérégulé,afin de permettre une diminution 

de la prolifération, et de favoriser la différenciation et l‟apoptose. 

D‟ailleurs différentes études sur des lignées ou des modelés animaux ont montré la possibilité 

de réintroduire un micro-ARN sous-exprimé par l‟utilisation de micro-ARN le mimant 

(miRNA mimics) ou au contraire d‟inhiber la sur expression d‟un micro-ARN par l‟utilisation 

d‟un « antagomiR » ou « antimiR ». L‟introduction deces micro-ARN (agonistes ou 

antagonistes) pourrait être réalisée par des vecteurs viraux ou non,liposomes, 

nanoparticules..).(54). 

Au-de là du nombre élevé des étude seffectuées sur les micro-ARN et qui ont contribué à la 

compréhension des mécanismes physiopathologiques à l‟originedes hémopathies. Les rôles 

précis des miRNA ne sont pas encore bien définis ; lesdérégulations sont-elles les causes ou 

les conséquences des pathologies ? Des études fonctionnelles sont nécessaires à fin 

d‟identifier leurs utilisations potentielles comme biomarqueurs oucibles thérapeutiques. 
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Conclusion et perspectives 

 

 
Les miARN correspondent à une catégorie particulière de petites molécules d‟ARN endogène 

capables de moduler l‟expression des gènes au niveau transcriptionnel ou au niveau 

traductionnel. Les miARN sont impliqués dans divers processus majeurs : au cours du 

développement, lors de la différenciation cellulaire,de la prolifération ou encoredel‟apoptose. 

Au cours de la différenciation myéloïde, certains miARN semblent occuper une place 

primordi ale, selon le  cas, ces miARNs peuvent jouer comme des suppresseurs de tumeurs 

ou, au contraire, comme des éléments favorisant l‟oncogenèse.Si la fonctionnalité des miARN 

n‟est que partiellement élucidée,l‟implication de ces molécules au cours de la pathologie 

cancéreuse apparaît de plus en plus évidente,avec soit une sur-expression soit une sous-

expression permettant ainsi d‟évoquer une véritable“signature”tumorale dans le domaine des 

hémopathies. 

Par ailleurs, les dérégulations de niveaux d‟expression des miARN semblent étroitement liés à 

des mécanismes épigénétiques, des aberrations chromosomique ou des défauts de biogenèse 

des miARNs.Les anomalies d‟expression de certainsmiARN au cours du cancer laisse 

envisager la mise au point de nouvelles stratégies thérapeutiques.I la ainsi été proposé de 

restaurer l‟expression d‟un miARN suppresseur de tumeur per due par les cellules tumorales 

ou au contraire des‟opposer à l‟expression d‟un miARN favorisant l'oncogenèse. 

Dans cette optique, il est envisagé de concevoir des oligonucléotides capables des‟apparier 

aux miARN oncogéniques et de les inactiver.Il s‟agit des AMO(anti-miARN oligo-

nucleotides), des LNA (locked nucleic acids) et des “antagomiRs”dirigés contre des miARN 

oncogéniques. Malheureusement cette stratégie se heurteà certaines limitations telles que le 

problème de délivrance, l‟effet hors cible et toxicitédes molécules vecteurs. 
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