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Modifications
épigénétiques
et cancer

Sophie Deltour, Valérie Chopin,

> Si I’étude des causes génétiques du cancer .. ,
Dominique Leprince

(mutations, amplification ou perte de matériel
chromosomique, translocations récurrentes) a
longtemps occupé le devant de la scene, I'explo-
sion récente des connaissances sur les acteurs
moléculaires et les mécanismes sous-jacents qui,
en modulant la structure de la chromatine,
contrélent I'expression des genes a révélé le role
prépondérant joué par des modifications épigé-
nétiques dans le déclenchement et la progression
de nombreuses maladies, en particulier des can-
cers. De plus, contrairement aux modifications
génétiques, les modifications épigénétiques sont
dynamiques et réversibles. La caractérisation
d’inhibiteurs spécifiques de certains effecteurs
épigénétiques a ouvert une nouvelle voie théra-
peutique, la thérapie épigénétique, qui semble
tres prometteuse, certaines molécules étant déja
en essais cliniques. <

L'épigénétique est définie comme « I’étude des modifi-
cations de I’expression des genes qui sont transmis-
sibles lors de la mitose et/ou la méiose, mais ne décou-
lent pas de modifications dans la séquence de I’ADN »
[1]. La mise en place du programme épigénétique est
cruciale au cours du développement, et sa stabilité est
essentielle pour le maintien des fonctions de chaque
type cellulaire au cours de la vie d’un organisme [2].
Les nucléosomes, unité de base du matériel génétique
sont, au niveau de leur composition comme de leur
arrangement, la cible principale de mécanismes de
régulation épigénétiques. Ceux-ci mettent en ceuvre un
ensemble complexe d’étapes étroitement interconnec-
tées et dépendantes qui, depuis le dépot (« écriture »)
des marques épigénétiques jusqu'a leur « lecture » et
leur interprétation, permettront de moduler I'activité
transcriptionnelle des génes [3-7]. Des changements
épigénétiques majeurs sont associés a la cancéroge-
nése, notamment des méthylations aberrantes de I’ADN
au niveau de dinucléotides CpG et des modifications
post-traductionnelles des extrémités aminoterminales
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Hyperméthylation

locale et hypométhylation globale: le paradoxe
de la méthylation

dans les cellules cancéreuses

Une perte de méthylation au niveau de dinucléotides
CpG, seule séquence pouvant étre méthylée dans le
génome des mammiferes, et une diminution globale du
taux de méthylcytosine furent les premieres modifica-
tions épigénétiques identifiées dans les cellules cancé-
reuses au début des années 1980 [8]. Quelques années
plus tard, une hyperméthylation spécifique du gene de
la calcitonine, un marqueur du cancer du poumon a
petites cellules, fut mise en évidence et corrélée a son
extinction transcriptionnelle. Cette observation fut
ensuite étendue au gene Rb, puis a de nombreux autres
genes suppresseurs de tumeur [5, 6].

Méthylation des motifs CpG

Les dinucléotides CpG sont répartis de fagon non uni-
forme dans le génome, avec une sous-représentation
générale, mais un enrichissement dans de courtes
régions, appelées Tlots CpG, positionnées au niveau du
promoteur et/ou du premier exon de plus de 60% des
genes humains [9].

Les profils de méthylation sont mis en place trés tot au
cours du développement, par 'action concertée d’au
moins trois enzymes, les méthyltransférases de I’ADN
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(DNMTL, -3a et -3b) [10, 11]. Uinactivation des génes
de ces enzymes chez la souris a montré qu’ils jouaient
un réle essentiel pour le développement normal. Un
modele a été proposé, dans lequel DNMT3a et -3b éta-
blissent les profils de méthylation au cours du dévelop-
pement (« méthylases de novo »), tandis que DNMTI est
considérée comme une « méthylase de maintenance », responsable de
la transmission du profil de méthylation de la cellule mére aux cellules
filles au cours de la réplication de ’ADN. Cependant, le rle de DNMT1
comme seule enzyme de maintenance a récemment été remis en cause
par des expériences d’invalidation génique dans des lignées de cellules
colorectales humaines [12]: en effet, ’hyperméthylation de certains
génes, comme le géne suppresseur de tumeur pl6™4a
dans des cellules Dnmt1~~, et seule la double inactivation de Dnmt1 et
de Dnmt3b permet sa réactivation [13].
Une faible augmentation de I'activité ADN-méthyltransférase est
observée dans les cellules transformées, mais elle ne semble pouvoir

, est maintenue

expliquer, a elle seule, ni les méthyla-

tionnelles des histones (désacétylation et méthylation)
entrainant une extinction transcriptionnelle (Figure 1).
Dans les cellules cancéreuses (ou, rappelons-le, I’hy-
perméthylation de certains génes s’inscrit de fagon
paradoxale dans un contexte d’hypométhylation glo-
bale du génome de ces cellules), I’hyperméthylation des
CpG entraine donc une extinction transcriptionnelle, par
modification épigénétique, de genes suppresseurs de
tumeur impliqués dans certaines fonctions essentielles
pour la cellule, comme le controle du cycle cellulaire, la
réparation des dommages de I’ADN et I’apoptose, a
I’exception notable de la méthylation de I’ADN
(Tableau 1). Concernant cette derniére, si aucun lien
causal direct n’a pu étre établi entre Iinduction de
cancers et la « machinerie de méthylation », des modi-
fications de celle-ci ont néanmoins été impliquées dans
certaines maladies: ainsi, le syndrome ICF (immunode-

tions aberrantes, ni surtout le ciblage de
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certains promoteurs. Cette spécificité
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MBD3 et MBD4, ne se lient cependant pas
tous aux CpG méthylés [15]; par ailleurs,
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des auteurs ont également décrit une
activité d’ADN-déméthylase pour MBD?2,
méme si cette observation fait I"objet
d’une controverse. Enfin, Kaiso, un fac-
teur de transcription associant un
domaine BTB/POZ (broad complex, tram-
track and bric a brac/poxvirus and zinc
finger) & des doigts de zinc de type C,H,,
mais ne possédant pas de domaine MBD,
s’est récemment révélé capable de fixer
des CpG méthylés.

Une caractéristique commune des pro-
téines a domaine MBD, comme de Kaiso,
est de pouvoir recruter, au niveau des
CpG méthylés, des complexes ayant des
activités de modifications post-traduc-
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Figure 1. Aspects de la chromatine au niveau de génes suppresseurs de tumeur, dans les situa-
tions normale et tumorale. La plupart des genes présentent, au niveau de leur promoteur et/ou
de leur premier exon, un nombre élevé de dinucléotides CpG regroupés dans des zones nommées
flots CpG. Dans une situation normale, la plupart des CpG en dehors des flots sont méthylés
(cercles noirs), tandis que les CpG des flots ne sont pas méthylés (cercles blancs). Dans cette
région promotrice, I"acétylation des histones permet de maintenir la chromatine dans un état
« relaché », accessible aux complexes de transcription constitués notamment de facteur de
transcription (FT), de protéines acétylant les histones (HAT) et de co-activateurs transcription-
nels (CA). Dans une situation tumorale, les profils de méthylation sont inversés, avec une hypo-
méthylation des CpG répartis le long du génome et dans les régions codantes, et une hyper-
méthylation des Tlots CpG au niveau des promoteurs. Ces CpG méthylés sont reconnus par
des protéines a domaine MBD (methyl-CpG binding domain), responsables du recrutement,
notamment, des enzymes de modifications post-traductionelles des histones (désacétylation
[HDAC] et méthylation), des protéines responsables de la méthylation de I’ADN (DNMT) et des
corépresseurs transcriptionnels (CR). Cette zone devient alors inaccessible aux complexes de

transcription, empéchant ainsi I’expression du gene.



Génes Réles biologiques Inactivation par Principaux types de cancer associés
mutations modifications
génétiques épigénétiques
Cycle cellulaire
Rb Inhibition de la transcription + + Rétinoblastome, gliome,
dépendante de €2F cancer du c6lon
pl6 INK4A Inhibiteur des CDK 4 et 6 + + Leucémie, lymphome,
cancers de la peau et du poumon
pl5 INK4B Inhibiteur des CDK 4 et 6 +" + Leucémie, lymphome
Maintien de I’intégrité du génome
ps3 Transcription de génes (cycle + +" Cancers du poumon, de la prostate,
cellulaire et apoptose) du sein et de I'ovaire
et réparation de I’ADN
BRCAI Régulation de la transcription + + Cancers du sein et de I'ovaire
et réparation de ’ADN
06-MGMT Réparation de I’ADN nd + Gliome, lymphome, cancers
et résistance aux drogues du poumon et de la prostate
hMLHI Réparation de I’ADN + + Cancers gastrique, du célon
et de 'ovaire
Apoptose
Caspase 8 Clivage de substrats lors + + Médulloblastome, cancers
de I’activation des récepteurs de mort du poumon et du foie
DAPK Kinase calcium-dépendante + + Lymphome, gliome, cancers
phosphorylant divers substrats gastrique et du col de I'utérus
Migration, invasion
E-cadhérine Interaction cellule/ + + Cancers gastrique, de la thyroide
cellule et matrice extracellulaire et du sein
TIMP-3 Inhibiteur de métalloprotéases + + Médulloblastome et cancer du foie
Réponse aux facteurs de croissance
PTEN Inhibition de la voie de la PI3-K + +* Glioblastome, cancers gastrique,
du sein et de la thyroide
ER Contréle de la prolifération + + Cancers du sein et de la prostate
Autres suppresseurs de tumeurs
HICI ? (répresseur transcriptionnel) = + Médulloblastome, gliome,
cancers du sein et de I’ovaire
0VCAI ? (homologie avec DPH2) nd + Cancers de I"ovaire
RASSFIA Interaction et stabilisation nd + Gliome, mélanome,
des microtubules cancers du poumon et du sein
Tableau I. Génes suppr s de t s communément inactivés lors de la tumorigenése. Les génes suppresseurs de tumeurs les plus souvent

inactivés par des modifications épigénétiques sont représentés dans ce tableau, ainsi que les principaux types de cancers associés a ces inacti-
vations. Lors de la cancérisation, la perte d’expression d’un géne peut étre due soit a des pertes d’hétérozygotie, soit a des mutations. Cependant,
les travaux effectués ces dernieres années permettent de démontrer que les modifications épigénétiques telles que I’hypermétylation des CpG au
niveau du promoteur sont également responsables de nombreuses extinctions de "expression. Pour certains genes tels que p53 et PTEN, des cas
d’inactivation due a une hyperméthylation n'ont été décrits que trés récemment (+*); pour d’autres tels que 06-MGMT, OVCAI et RASSFI, la perte
d’expression résulte de modifications épigénétiques et, a ce jour, aucune mutation de ces génes n’a été décrite (nd). Enfin, dans le cas de HICI,
I’extinction génique semble exclusivement due a I’hyperméthylation, puisque des travaux tentant de découvrir des mutations de ce gene se sont
révélés négatifs (-). Rb: retinoblastoma; CDK: cylin dependent kinase; BRCAL: breast cancer 1; 06-MGMT: 06-methyl guanine DNA methyl trans-
ferase; HMLHI: human mutant L homologue; DAPK: death associated protein kinase; TIMP-3: tissue inhibitor of metalloproteinase 3; PTEN: phos-
phatase and tensin homologue; PI3-K: phosphatidylinositol 3 kinase; ER: estrogen receptor; HIC1: hypermethylated in cancer 1; OVCAI: ovarian
cancer 1; RASSFIA: ras effector homologue; DPH2: diphtamide biosynthesis protein 2.
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ficiency, chromosomal instability and facial anomalies),
caractérisé par une perte de méthylation des centromeres et
une grande instabilité chromosomique, mais au cours duquel
on n'observe pas de prédisposition au cancer, est lié a des
mutations inactivantes de DNMT3b [16]. De méme, des muta-
tions de MeCP2 sont responsables d’un désordre neurologique,
le syndrome de Rett, essentiellement observé chez les filles
[17].

Geénes cibles de ’hyperméthylation

S’il semble établi que I’hyperméthylation de certains génes est
une cause plutét qu’une conséquence de la tumorigeneése,
I'observation d’une telle modification épigénétique implique-
t-elle forcément que le gene affecté soit un géne suppresseur
de tumeur? Lutilisation de modeéles animaux peut permettre
de répondre a cette question.

Le géne HICI (hypermethylated in cancer 1), codant un
répresseur transcriptionnel, a été isolé des 1995 au voisinage
d’un marqueur microsatellitaire, situé en 17p13.3, fréquem-
ment hyperméthylé dans de nombreux cancers humains.
Cependant, sa fonction de gene suppresseur de tumeur n’a été
établie que trés récemment, grdce a I'obtention de souris
hétérozygotes qui, ayant une copie du gene invalidée par
recombinaison homologue (Hicl*/~), développent tardivement

dans leur vie des tumeurs spontanées [18].

(=) mss Les génes soumis a I'empreinte parentale (=)
20:956"°4’ constituent un autre groupe de genes porteurs
p-

de méthylations aberrantes au cours de la
tumorigenese. Une région située sur le chromo-
some 11pl5, et contenant une dizaine de génes soumis a
empreinte, est impliquée dans le syndrome de Beckwith-Wiede-
mann, une maladie qui se traduit par des anomalies de forma-
tion d’organes et une prédisposition a certains cancers chez
I’enfant, notamment a la tumeur de Wilms.

Bien que certains flots CpG soient hyperméthylés, le génome
des cellules cancéreuses se caractérise par une hypométhyla-
tion génomique globale qui peut avoir plusieurs implications
fonctionnelles. Tout d’abord, en parfaite opposition avec
I’inactivation de génes suppresseurs par hyperméthylation, elle
peut toucher des Tlots CpG méthylés dans les tissus normaux, et
donc aboutir a la réactivation de certains genes. Mais, I’hypo-
méthylation est surtout particulierement importante au niveau
de séquences satellites péricentromériques, ce qui pourrait
prédisposer I’ADN a des cassures ou des remaniements chromo-
somiques. De tels événements sont fréquemment observés au
cours de plusieurs cancers, notamment dans le cas des tumeurs
de Wilms, qui présentent des translocations chromosomiques
non équilibrées au niveau de ’ADN péricentromérique des chro-
mosomes 1 et 16. Par ailleurs, on peut noter que I"hypométhy-
lation génomique globale augmente avec I’Gge, ce qui pourrait
en partie expliquer I'incidence accrue des cancers chez les per-
sonnes dgées.
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Tous ces résultats montrent bien I'importance de cette modifi-
cation épigénétique par méthylation de I’ADN dans "apparition
des cancers; ils indiquent également qu’un équilibre subtil
entre hyperméthylation et hypométhylation doit étre maintenu
a lintérieur de la cellule.

Un code épigénétique complexe:
les modifications covalentes des histones

Les extrémités aminoterminales des histones, qui font saillie a
I’extérieur du nucléosome, sont la cible privilégiée de modifi-
cations épigénétiques responsables de I’état transcriptionnel
de la chromatine selon le «code histone» [19]

(»). Si de nombreuses modifications covalentes () m/s
o L i 2005, n°4,
ont été mises en évidence, les plus étudiées res- 0.384

tent aujourd’hui I"acétylation et la méthylation

des résidus lysine.

Le niveau d’acétylation est la résultante de

I’activité de deux familles d’enzymes antagonistes: les his-
tone-acétyltransférases (HAT) et les histone-désacétylases
(HDAC). €n désacétylant les résidus lysine, les HDAC permet-
tent de passer d’une chromatine «permissive» pour la trans-
cription a une chromatine «réprimée», cet effet pouvant étre
renforcé par Iintervention ultérieure d’histone-méthyltransfé-
rases (HMT) ciblant les mémes résidus (Figure 2).

Si 'acétylation est clairement associée a I’activation trans-
criptionnelle et la désacétylation a la répression, le role de la
méthylation semble en revanche plus complexe. €n effet, la
conséquence fonctionnelle de cette modification épigénétique
est variable: ainsi, la méthylation de la lysine 4 de ’histone H3
est corrélée a une activation transcriptionnelle, tandis que
celle de la lysine 9 est corrélée a une répression. De plus, le
«code histone» se révele beaucoup plus complexe en ce qui
concerne la méthylation, les lysines pouvant étre mono-, di- ou
triméthylées [20]. Enfin, on peut noter que la premiére histone
déméthylase, spécifique de la lysine 4 de ’histone H3, n’a été
caractérisée que trés récemment (=).

Les histone-acétyltransférases (HAT) comme (=) mss
CBP (creb binding protein) et P300, co-activa- 20;:’4“°4’
p-

teurs trancriptionnels de diverses protéines,
sont la cible de nombreuses translocations
chromosomiques associées a des leucémies. De plus, des muta-
tions ponctuelles du géne p300, souvent accompagnées de I’in-
activation du second alléle, sont retrouvées dans des tumeurs
solides. Enfin, des mutations germinales de CBP sont associées
au syndrome de Rubinstein-Taybi, caractérisé par un retard
mental, des anomalies faciales et une prédisposition au cancer
chez 'enfant [21]. De fagon inattendue, aucune corrélation
aussi nette avec des maladies n'a pu étre établie dans le cas
des histone-désacétylases (HDAC).

Une douzaine d’histone-méthyltransférases (HMT) spécifiques
des lysines, qu’elles soient impliquées dans I’activation ou la



répression transcriptionnelle, ont été liées plus au
moins directement au cancer [22]. Le premier exemple
décrit fut celui du locus ALLL/MLL1 (acute lymphoid
leukemia/myeloid/lymphoid or mixed-lineage leuke-
mia) localisé en 11q23, une région impliquée dans une

Trithorax (Trx-G) dont la fonction, antagoniste de celle
des membres du groupe Polycomb (Pc-G), est la régula-
tion positive de I’expression des genes au cours du
développement. Des protéines Polycomb ont également
été caractérisées chez les mammiferes, et plusieurs

quarantaine de translocations chromosomiques asso-
ciées a environ 80% des leucémies aigués chez I’enfant.
Une caractéristique commune des protéines de fusion
obtenues est I’élimination de I’extrémité carboxytermi-
nale de MLL1, contenant le domaine SET (su[var]3-9,
enhancer-of-zeste, trithorax), capable de méthyler la
lysine 4 de I’histone H3. MLLI est I’orthologue humain

tate et du sein [23].

du gene trithorax de drosophile, prototype du groupe

A —

?? ? ?? ?(ﬁ’ ?? T romatine ouverte
ACOHistone ACOHistone - i A i

HAT | | HDAC

B X--»
? 22 PTIN @\17 ?
.Histone .Histone

-

Inhibiteurs
d’HDAC

Chromatine réprimée

A
? i HMT (histone) I';Tl::‘:l.;s
C
-->
T (MB/I‘)\ ?? ?m Tﬂ /\?? ] T Chromatine inaccessible
_ _ (transmissible)
Met Histone Met Histone

Figure 2. Modifications épigénétiques et réactivation pharmacologique. La désacétylation des
résidus lysine des histones par les HDAC (histone-désacétylases) permet de passer d’une chro-
matine « ouverte » (A), accessible pour la transcription, a une chromatine « réprimée » (B),
dans laquelle la transcription est inhibée. Néanmoins, une extinction génique transmissible lors
de la mitose et/ou de la méiose est le résultat d’un « verrouillage » (C) encore plus important de
la chromatine, caractérisé par: (1) la présence de modifications des histones, avec une désacé-
tylation (par des HADC) accompagnée d’une hyperméthylation par des HMT (histone-méthyl-
transférases) des résidus lysines; (2) une méthylation des lots CpG par des DNMT (méthyltrans-
férases de ’ADN); et (3) la fixation de protéines a MBD (methy! CpG binding domain) sur les CpG
méthylés. Alors que plusieurs histone-acétyltransférases (HAT), telles que CBP (creb binding
protein) et P300, ont été décrites, la premiere histone déméthylase vient juste d’étre découverte
et I'existence d’une déméthylase de ’ADN reste un sujet de controverse. Dans le cadre d’une
thérapie épigénétique antitumorale, la réactivation de la transcription des genes inactivés est
possible par lutilisation combinée d’agents modulant "acétylation des histones et la méthyla-
tion de "ADN. Ainsi, les inhibiteurs d’HDAC réactivent la transcription de génes dont les promo-
teurs sont déméthylés, mais pas celle des geénes dont les promoteurs sont hyperméthylés. €n
revanche, les inhibiteurs de DNMT permettent de déverrouiller la transcription en déméthylant
’ADN au niveau des flots CpG de la région promotrice, et de modifier la structure de la chroma-

tine, d’ou une réexpression des génes.
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d’entre elles impliquées dans la tumorigenése: c’est notamment le cas
de Ihistone-méthyltransférase €ZH2, ciblant principalement la lysine
27 de I’histone H3. EZH2 est surexprimée dans de nombreux cancers, en
raison d’une perte de son contréle par la voie Rb-€2F; cette surexpres-
sion est un marqueur de mauvais pronostic pour le cancer de la pros-

Histone-acétyltransférases et histone-désacétylases cooperent avec
des complexes de remodelage de la chromatine utilisant I’énergie

issue de I’hydrolyse de I’ATP pour modi-
fier 'accessibilité de I’ADN nucléoso-
mique. Selon la sous-unité ATPasique
impliquée, ces complexes ont été
regroupés en trois sous-familles dont
deux, SWI/SNF (faulty mating-type swit-
ching/sucrose non fermenting) et Mi-
2/NuRD (mi-2/nucleosome remodelling
and deacetylation), jouent un rdle
important dans la tumorigenése [24].
Ainsi, BRG] (brahma/swi2-related gene
1), ’ATPase de I’un des complexes
SWI/SNF humains, est mutée dans de
nombreuses tumeurs; de plus, son invali-
dation chez la souris a montré que BRGI
est un gene suppresseur de tumeur
haplo-insuffisant, puisque les souris
hétérozygotes brgl*’", si elles sont
viables et fertiles, développent des
tumeurs vers I’age de 16 mois. SNF5, I'un
des constituants des complexes SWI/SNF,
est inactivé dans de nombreux types de
tumeurs, en particulier les tumeurs
malignes rhabdoides [24]. Enfin, la
perte d’expression de MTA3 (metastasis
associated gene 3), un constituant spé-
cifique de tissu du complexe Mi-2/NURD,
a récemment été impliquée dans "agres-
sivité et le pouvoir métastatique des
cancers du sein [25].

Les modifications épigénétiques des his-
tones, grace a une série d’étapes étroi-
tement dépendantes, permettent de
passer d’une chromatine transcrip-
tionellement active a une chromatine
réprimée, d’abord de facon réversible
(acétylation/désacétylation), puis
d’une facon plus stable (méthylation).
Récemment, des études réalisées chez
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les plantes et les champignons ont clairement établi une
dépendance étroite et réciproque entre la méthylation des his-
tones et celle de ’ADN: cette boucle de régulation permet de
propager et de maintenir, de facon plus ou moins stable et
localisée, une structure chromatinienne réprimée de type hété-
rochromatine au niveau de genes de I’euchromatine, y compris
des génes suppresseurs de tumeur [26].

Une nouvelle approche thérapeutique:
la thérapie épigénétique

Contrairement aux causes génétiques du cancer qui affectent
la séquence de I’ADN, les modifications épigénétiques sont
réversibles, ce qui ouvre des perspectives prometteuses en thé-
rapie. Deux grandes familles d’inhibiteurs sont disponibles,
spécifiques des méthyltransférases de I’ADN (DNMT) ou des
histone-désacétylases (HDAC) (Figure 2) [3].

La 5-azacytidine, la 5-aza-2’-désoxycytidine et leurs ana-
logues sont des inhibiteurs des DNMT, qu’elles piegent en s’in-
tégrant dans I’ADN a la place de résidus cytosine, permettant
ainsi la réexpression de genes suppresseurs de tumeur éteints
par I’hyperméthylation. Plusieurs dérivés modifiés pour dimi-
nuer la cytotoxicité de ces composés et augmenter leur stabi-
lité en solution aqueuse ont été utilisés en tests cliniques, et
ont donné des résultats significatifs dans le traitement de dif-
férents types de leucémie [27].

Les inhibiteurs d’HDAC sont quant a eux regroupés en quatre
groupes selon leur classe structurale. Parmi les plus connus, on
peut citer des acides gras a courte chaine, comme le butyrate,
des acides hydroxamiques, comme la trichostatine A (TSA), et
des tétrapeptides cycliques, comme la trapoxine. Dans le cas
de leucémies promyélocytaires aigués résistantes au traite-
ment par I’acide rétinoique (ATRA), Iutilisation conjointe
d’inhibiteurs d’HDAC et d’ATRA induit des rémissions [14].

La démonstration du dialogue entre la méthylation des his-
tones et celle de I’ADN [4, 261, ainsi que les nombreux résultats
expérimentaux obtenus sur diverses lignées cellulaires [28]
orientent les protocoles thérapeutiques vers une utilisation
conjointe de ces deux types d’inhibiteurs, ou en complément de
thérapies classiques. €n dépit de nombreux probléemes encore a
résoudre, notamment de toxicité et de spécificité, et méme si
tous les mécanismes moléculaires ne sont pas encore totale-
ment élucidés [29], cette nouvelle approche thérapeutique est
sans aucun doute promise @ un bel avenir.

Conclusions

Limportance cruciale des modifications épigénétiques au
cours du développement normal et leur implication dans de
nombreuses maladies ne font plus aucun doute. Un champ fan-
tastique de recherche a ainsi été ouvert, méme si de nombreux
mécanismes et acteurs moléculaires doivent encore étre
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découverts. Outre son intérét théorique dans le décryptage des
mécanismes fondamentaux de la régulation de "expression des
genes, I"épigénétique ouvre également des perspectives fasci-
nantes pour 'utilisation de nouvelles approches thérapeu-
tiques. Ainsi, ces derniéres permettraient de restaurer I’expres-
sion des multiples génes hyperméthylés au sein d’'un méme type
de cancer. Par ailleurs, il a été démontré que le nombre de CpG
méthylés augmentait avec I’dge, contribuant en partie au
développement de maladies chroniques: dans ce cadre, "utili-
sation des thérapies épigénétiques pourrait étre également
envisagée. Toutefois, bien que plusieurs agents inhibant la
méthylation aient été découverts a ce jour, la plupart ne sont
pas spécifiques des méthyltransférases de I’ADN. Les récents
progres concernant la compréhension des phénomenes épigé-
nétiques permettent d’envisager dés a présent des approches
plus rationnelles, notamment au niveau de la modélisation
moléculaire d’agents ciblant spécifiquement ces modifications
épigénétiques. ¢

SUMMARY

Epigenetics and cancer

Epigenetics is defined as « the study of mitotically and/or
meiotically heritable changes in gene expression that cannot be
explained by changes in the DNA sequence ». Setting up the epi-
genetic program is crucial for correct development and its
stable inheritance throughout its lifespan is essential for the
maintenance of the tissue- and cell-specific functions of the
organism. For many years, the genetic causes of cancer have
hold centre stage. However, the recent wealth of information
about the molecular mechanisms which, by modulating the
chromatin structure, can regulate gene expression has high-
lighted the predominant role of epigenetic modifications in the
initiation and progression of numerous pathologies, including
cancer. The nucleosome is the major target of these epigenetic
regulation mechanisms. They include a series of tightly inter-
connected steps which starting with the setting («writing») of
the epigenetic mark till its «reading» and interpretation will
result in long-term gene regulation. The major epigenetic
changes associated with tumorigenesis are aberrant DNA
methylation of CpG islands located in the promoter region of
tumor suppressor gene, global genomic hypomethylation and
covalent modifications of histone N-terminal tails which are
protruding out from the nucleosome core. In sharp contrast with
genetic modifications, epigenetic modifications are highly
dynamic and reversible. The characterization of specific inhibi-
tors directed against some key epigenetic players has opened a
new and promising therapeutic avenue, the epigenetic therapy,
since some inhibitors are already used in clinical trials. ¢
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