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Vers une thérapie 
« épigénétique » du cancer ?

Éditorial

> Les cellules cancéreuses sont caractérisées par une accumu-
lation d’altérations génétiques. Celles-ci leur confèrent des 
« superpouvoirs » leur permettant de proliférer de manière 
anarchique tout en échappant aux mécanismes de contrôle 
homéostatique et à la vigilance du système immunitaire. Ainsi, 
le transcriptome tumoral diffère de celui de la cellule saine, ce 
qui permet l’acquisition d’une nouvelle identité cellulaire propre 
aux cellules malignes : blocage de la différenciation, proliféra-
tion soutenue, instabilité génomique, résistance à l’apoptose, 
migration et invasion tissulaire ectopique. Depuis la découverte 
de mutations altérant l’expression d’oncogènes et de gènes de 
suppression tumorale, il est indéniable que les dérèglements 
génétiques sont les moteurs de la carcinogenèse. Cependant, 
nombre d’études récentes ont aussi établi que des changements 
épigénétiques (dont plusieurs sont décrits dans ce numéro de 
Médecine/Sciences) contribuent également au développement 
du cancer, notamment en causant la 
perte d’expression de gènes suppresseurs 
de tumeurs et l’expression aberrante de 
gènes facilitateurs [1] (➜).
De façon intéressante, l’information épigénétique est pluri-stra-
tifiée. Dans la cellule saine, la méthylation des cytosines de l’ADN 
fonctionne souvent de concert avec la méthylation des histones 
pour assurer la fidélité de la transmission 
de plusieurs traits épigénétiques, telles 
les empreintes génomiques parentales, 
l’inactivation du chromosome X, l’hété-
rochromatine et la propagation stable du 
silence transcriptionnel [2-5] (➜).
Une approche thérapeutique du cancer par le versant épi-
génétique est-elle envisageable ? Il est loin d’être clair que 
l’armure épigénétique de la cellule cancéreuse soit aussi 
robuste que celle de la cellule normale. Par exemple, il est 
possible de restaurer l’expression de gènes suppresseurs de 
tumeurs en inhibant certaines désacétylases d’histones sans 
toutefois affecter la méthylation de l’ADN associée au silen-
cing de ces gènes. Conséquemment, plusieurs inhibiteurs de 
désacétylases sont en essais cliniques 
afin d’évaluer leur potentiel anti-
 néoplasique [6] (➜).
L’information épigénétique étant réversible et perpétuée par 
des enzymes dont l’action est requise lors de chaque cycle cel-

lulaire, il est concevable d’interférer avec la transmission de 
marques épigénétiques par ciblage pharmacologique transi-
toire des enzymes nécessaires à leur propagation. Néanmoins, 
la promesse d’une intervention épigénétique devra d’abord 
franchir une première étape consistant à répertorier, dans 
différents types de cancers, les anomalies (pertes et acquisi-
tions) de marques épigénétiques ainsi que 
les niveaux d’expression des enzymes qui 
en sont responsables [7] (➜).
De plus, il sera important d’établir la chronologie des alté-
rations épigénétiques associées à la progression tumorale. 
Ces études seront nécessaires afin d’identifier de nouveaux 
outils diagnostiques mais aussi des enzymes dont l’inhibition 
pharmacologique puisse freiner l’élan des cellules malignes 
sans toutefois altérer grossièrement le profil épigénétique de 
la cellule normale. ‡
Towards an «epigenetic» therapy of cancer ?
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