MEDECINE/SCIENCES 2008 ; 24 : 742-6

> Au début des années 1980, la recherche sur le
cancer a été dominée par les avancées scien-
tifiques démontrant lorigine génétique des
processus tumoraux. Des milliers d’altérations
génétiques ont ainsi été répertoriées, impliquant
plus d’une centaine de genes. Aujourd’hui, ce
modele a évolué : les cancers peuvent avoir une
origine aussi bien génétique qu’épigénétique.
€n altérant 'expression de génes impliqués dans
la régulation cellulaire, les modifications épi-
génétiques, comme I'acétylation des histones,
jouent un role fondamental dans Pinitiation et
la progression des tumeurs. €n effet, il a été
démontré que la rupture de I’équilibre entre les
niveaux d’acétylation et de désacétylation de la
chromatine joue un réle crucial dans 'acquisition
d’un phénotype tumoral. Ainsi, moduler le taux
d’acétylation des histones via des inhibiteurs des
histone désacétylases (HDAC) pourrait permet-
tre une re-programmation génétique, en faveur,
entre autres, d’un programme anti-prolifératif
et pro-apoptotique de la cellule tumorale. De
nombreux inhibiteurs d’HDAC sont ainsi évalués
comme agents anti-tumoraux et les résultats
positifs dans les essais cliniques sont porteurs
d’espoir. Le premier médicament inhibiteur de
I"activité des HDAC est désormais disponible en
clinique, ouvrant la porte a de nouvelles modali-
tés thérapeutiques anti-cancéreuses. <
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Les histones
désacétylases

Nouvelles cibles
pour les thérapies
anti-cancéreuses

Denis Mottet, Vincent Castronovo

Dans les pays industrialisés, le cancer reste un pro-
bleme de santé publique majeur. L’étude des causes
biologiques du cancer s’est longtemps concentrée
sur I’identification des altérations génétiques qui
peuvent en étre la source. Au cours de ces derniéres
années, il est devenu évident que I’initiation et la
progression du cancer peuvent également dépendre
de modifications de I"expression des génes qui ne
s’accompagnent pas de changements des séquences
nucléotidiques et qui sont qualifiées d’épigénéti-
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ques. Les modifications épigénétiques de I"expres-
sion des génes peuvent étre associées a des modi-
fications de I’ADN |ui-méme, comme la méthylation
de résidus cytosine le plus souvent au niveau des
séquences promotrices des genes (=) Voir Particle de
[16] (=), ou par des modifications M. weber, page 731

post-traductionnelles de molécu-  decenuméro

les associées a I’ADN, comme les

histones.

Compaction de I’ADN dans le nucléosome

La régulation de la transcription génique fait inter-
venir des modifications de I’état de compaction de
PADN [17] (). Dans le noyau (=) voir Parti-

de la cellule, la molécule d’ADN  cle de A. Bertin et
nexiste pas, ou trés peu, sous O-Mangenot, page715
, . de ce numéro

la forme d’une molécule libre.

De maniere répétée, elle s’associe et s’enroule de
146 paires de bases autour d’un octamere de quatre
protéines appelées les histones (H4, H3, H2A et H2B)
pour former le nucléosome. Les histones sont des
petites protéines (12-16 kDa), extrémement bien
conservées au cours de I’évolution, composées de
plus de 20 % de résidus dont la charge globale est
positive (arginine ou lysine), faisant partie des pro-
téines les plus basiques existantes. La présence de
ces charges positives, notamment au niveau de leur

extrémité amino-terminale, leur permet d’interagir
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avec le squelette phosphodiester de I’ADN chargé négativement. modifications post-traductionnelles, covalentes et

Ces interactions sont a la base du premier niveau de compaction réversibles, touchent la queue amino-terminale des
de ’ADN : PADN nucléosomal [17]. A ce premier niveau de com- histones et sont principalement de quatre types:
paction, I'information génétique n’est déja plus accessible. Pour I’acétylation, la méthylation, la phosphorylation et
contrecarrer cette répression physique avant d’amorcer la trans-  "ubiquitinylation. Parmi les modifications citées ci-

cription, la cellule a développé des mécanismes lui permettant de dessus, I'acétylation des histone est probablement le
modifier la structure de la chromatine. Complexes et encore large- mécanisme le plus étudié a ce jour.

ment incompris, les mécanismes de décondensation de la chroma-

tine impliquent une série de modifications post-traductionnelles Degré d’acétylation des histones
des histones qui fonctionneraient comme un code, le « code his- et accessibilité génique

tones », autorisant ou non I'accés a I'information génétique. Ces

Ac HAT
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L’état d’acétylation des histones
dépend de deux groupes d’enzymes
aux activités opposées mais en équili-
bre permanent : les acétyltransférases
d’histones (HAT) et les désacétyla-
ses d’histones (HDAC) qui ajoutent et
enlévent, respectivement, un groupe-
ment acétyle sur les lysines conser-
vées des queues amino-terminales des
histones. La charge portée par la lysine
est annulée lorsqu’elle est acétylée
et restaurée lorsqu’elle est désacéty-
lée. Cette perte de charge augmente
Iaccessibilité a I’ADN en réduisant
sa compaction et donc finalement
favorise la transcription (Figure 14).
A ce jour, 18 HDAC humaines ont été
identifiées. Elles sont réparties en 3
classes sur la base de leur homologie
de séquence avec différentes HDAC
de la levure, de leur poids moléculaire
et de leur localisation intracellulaire
(Figure 1B) [1, 21.

Le degré d’acétylation des histones
assuré par les HAT et les HDAC joue
ainsi un réle clé dans le controle de la
transcription génique. Des modifica-
tions de I'expression et/ou de I'acti-
vité des HDAC ont été identifiées dans
des cellules tumorales et la rupture
de I’équilibre entre les niveaux d’acé-
tylation et de désacétylation de la
chromatine contribue aux altérations
de I’expression des génes retrouvées

Figure 1. Représentation schématique de "ac-
cessibilité a 'ADN en fonction de I’acétylation
des queues amino-terminales des histones (A)
et résumé des principales caractéristiques des
trois classes d’HDAC (B).
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dans de nombreuses tumeurs [3-5]. Le réajustement
de cet équilibre HDAC/HAT représente une stratégie
anti-tumorale séduisante et a conduit rapidement
au développement d’une famille de molécules capa-
bles d’inhiber les HDAC.

Les inhibiteurs des désacétylases d’histones
en thérapeutique anticancéreuse

Les inhibiteurs d’HDAC (HDACi) sont classés en qua-
tre grandes familles chimiques en fonction de leur
structure : les acides gras a chaine courte (dérivés

de I’acide butyrique), les dérivés d’acide hydroxamique (SAHA,
LAQ824, LBH589...), les benzamides (C1994, MS275) et les tétrapep-
tides cycliques (FK228, FR901228). Tous ces composés sont capa-
bles d’inhiber plus ou moins sélectivement les HDAC de classe | et
113, 4,6].1ls présentent une large gamme d’effets sur des cellules
en culture et dans des modeles animaux. Ces effets incluent I'ac-
tivation ou la répression spécifique de génes impliqués dans de
nombreux processus biologiques tels que la prolifération, la diffé-
renciation, la sénescence et I’apoptose [3, 5, 7]. Leur effet drasti-
que in vitro a rapidement conduit a tester leur effet clinique dans
différents types de tumeurs solides et hématologiques. A ce jour,
au moins 14 inhibiteurs, administrés seuls ou en combinaison avec

Classe Composés 1C50 HDAC Essai Cancer
spécificité  clinique
Acide gras - Butyrate mM  Classe |, lla Phase |, II Leucémie, myélodysplasie, lymphome, cancer intestin
a chaines - Acide valproique (VPA) mM  Classel, Ila Phase I, II Leucémie, myélodysplasie, tumeurs solides diverses
courtes - AN-9 (prodrogue) uM ND Phase |, II Cancer poumon, mélanome et leucémie
Acides - Trichostatine A (TSA) nM  Classel, Il ND Leucémie, lymphome, myélome, tumeurs solides diverses
Hydroxamiques - Acide hydroxamique
Suberoxylanilide (SAHA) uM  Classel, II FDA*

- PXD101 pM ND Phase I, II Tumeur solide, leucémie, lymphome

- Oxamflatine nM  Classel, Il ND Tumeur solide, leucémie, lymphome

- LAQ824 nM  Classel, Il Phase I, II Leucémie, lymphome, myélome, cancer intestin

- LBH589 pM- ND I Myélome, leucémie

- Acide M-Carboxycinnamique ~ uM ND Phase I, II Tumeur solide, leucémie

Bishydroxamique (CBHA) M ND 0]

- Acide subérique uM ND ND

Bishydroxamique (SBHA) pM  Classel ND

- Acide azélaique puM  Classellb ND

Bishydroxamique (ABHA) M ND ND

- Scriptaide uM HDACl et 2 Phase |

- Pyroxamide nM HDACl et 2 ND

- Tubacine nM Classe I, Il ND

- CG-1521 ND Classe I, Il ND

- SK-7068 ND

- SK-7041 Phase |, II

- ITF2357 Phase |

- PCI-24781
Tétrapeptides - Depsipetide (FK 228, nM Classe | Phase I, II Cancer rein, cancer prostate, cancer poumon
cycliques FR901228) nM  Classel,lla  ND

- Trapoxine A nM HDACI et 3 ND

- Apicidine nM Classe | ND

- CHAP
Benzamides - MS-275 uM Classe | Phase I, II Tumeur solide, leucémie et lymphome

- N-acétyldinaline (CI-994) uM ND Phase I, I, Ill  Cancer poumon, cancer pancréas, cancer rein
Divers - Dépudécine uM Classe | ND Cancer pancréas, leucémie

- MGCD0103 nM Classe | Phase I, II

Tableau I. Différents groupes d’inhibiteurs d’HDAC utilisés actuellement en phase clinique. FDA* : inhibiteurs approuvés par la Food and Drug Admi-

nistration des €tats-Unis pour les lymphomes T cutanés. Source principale : http://clinicaltrials.gov/
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d’autres molécules chimiothérapeutiques, sont en phase avancée
de développement clinique (y compris Phase Ill) et montrent une
activité anti-tumorale intéressante a des doses relativement bien
tolérées par les patients [8-10] (Tableau /). Méme si certaines de
ces molécules méritent assurément un développement supplémen-
taire concernant notamment les doses et modes d’administration,
tous les inhibiteurs d’HDAC testés présentent une activité clinique
au moins partielle témoignant bien de leur pouvoir anti-cancéreux.
Cependant, beaucoup de questions devront étre résolues avant de
connaftre I'intérét thérapeutique réel de ces inhibiteurs.

Un des problémes potentiels de I'utilisation des HDACi actuelle-
ment étudiés est leur non sélectivité car ils ciblent aussi bien les
HDAC de classe | que celles de classe II. D’ailleurs, leurs proprié-
tés anti-tumorales se manifestent a travers plusieurs activités
sans distinction spécifique de(s) HDAC responsable(s) de I’effet
observé. Dans un proche avenir, il faudra définir plus finement les
relations entre I'inhibition spécifique d’une ou de plusieurs HDAC et
les effets anti-tumoraux observés afin de développer une nouvelle
génération d’inhibiteurs d’histone-désacétylases potentiellement
plus sélectifs et dotés de moins d’effets secondaires.

Laction des HDAC ne se restreint pas
aux modifications épigénétiques des histones

Il est de plus en plus évident que les modifications épigénétiques
des histones ne sont pas les seuls mécanismes par lesquels les
HDACi agissent sur les cellules cancéreuses. Un nombre croissant

Inhibiteurs d’HDAC

¥ ¥ 2

Prolifération Angiogenése Apoptose
et différenciation
. 21! - VEGF * Bel-2
- 27Xt - VEGF-R « Bel-XL
« Cycline D1 + Sémaphorine |1 + Mcl-1
+ Cycline D3 - eNOS - XIAP
« Cycline A  pVHL - Bax
« Cycline Bl « HIF-1 * Bak
« Cycline € « TSP1 + Bmf
- Gelsoline « TIMP1 « Bim
+ MTAL « Apaf-1
+ MTA2 + NoxA
« RECK - PUMA
+ GADD45
- CD95
- p19INK4d
+ pl6INK4a
« Survivine
- DFF45a
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d’études indiquent en effet que le spectre d’activité
des HDAC s’étend bien au-dela de la simple désa-
céylation des histones (Figure 2). La découverte de
nombreux substrats non histoniques des HDAC per-
met d’envisager que les effets anti-tumoraux que
les HDACi soient également liés a des mécanismes
dépendants du niveau d’acétylation de protéines tels
que des facteurs de transcription [11].

Récemment, il a été proposé que I’action des HDACi
pourrait s’exercer de fagon indépendante de la
transcription génique. Ainsi, I’un des modes d’action
des inhibiteurs des HDAC serait associé, au moins
en partie, a Iaccumulation d’ADN endommagé qui,
non réparé, entraine la mort des cellules cancé-
reuses. La vulnérabilité des cellules tumorales face
aux HDACi serait due a leur incapacité a activer
deux mécanismes de surveillance présents dans
les cellules normales. Le premier est le point de
contrdle en phase G2 du cycle cellulaire (G2-phase
checkpoint), qui intervient dans la transition G2-M
et se déclenche aprés la réplication de I’ADN pour
empécher la cellule d’entrer dans une mitose aber-
rante. Le second mécanisme est le point de contrdle
du fuseau mitotique (mitotic-spindle checkpoint),
qui détecte I"alignement incorrect des chromosomes
sur le fuseau mitotique et arréte le cycle cellulaire
en métaphase jusqu’a ce que ceux-ci s’attachent de
facon adéquate. La perturbation de ces deux méca-
nismes aboutit @ une mitose avortée et a I"apoptose
de la cellule [10, 12, 13].

Un autre facteur de complexité dans la compréhen-
sion de la biologie des HDAC réside dans I’élucidation
du mécanisme exact par lequel les HDACi induisent
sélectivement I’arrét de la croissance cellulaire, la
différenciation et I’apoptose des cellules cancé-
reuses. Toutes les cellules, normales ou malignes,
utilisent les HDAC au cours des différentes étapes
du cycle cellulaire. Pourquoi les cellules cancéreuses
sont-elles plus sensibles aux HDACi que les cellules
normales ? Un élément de réponse pourrait étre en
relation avec la libération d’espéces réactives de
I’oxygéne (ROS, reactive oxygen species). En effet,
contrairement aux cellules cancéreuses, apres trai-
tement par les inhibiteurs d’HDAC, les cellules nor-
males accumulent la thiorédoxine (TRX), un capteur
de radicaux libres. Ainsi, les ROS produites a la suite
de ce traitement sont neutralisées dans les cellules
normales par la TRX, alors que les cellules cancéreu-

Figure 2. Schéma récapitulatif des fonctions et génes modulés
par les inhibiteurs d’HDAC dans des cellules en culture et dans

des modéles animaux. La liste de génes n’est pas exhaustive.

745



ses meurent en raison de "inactivation de leur TRX
par sa fixation a la protéine TBP-2 surexprimée en
présence d’HDACi [10, 14]. Quoiqu’il en soit, I'im-
plication des HDACi dans I"induction de la mort des
cellules cancéreuses et non celle des cellules saines
est un point important a souligner puisqu’il indivi-
dualise certainement cette classe de médicaments
et la rend trés prometteuse comparée aux drogues
conventionnelles. Malgré les nombreux progrés qu’il
reste a accomplir dans la caractérisation des HDAC
et de leur inhibition sélective ou non, il ne fait aucun
doute aujourd’hui que la modulation de I'activité de
ces enzymes ouvre une ére innovante pour le déve-
loppement de nouvelles stratégies anti-cancéreu-
ses. Dans le cadre de cet article, nous n’avons pas
discuté des sirtuines, le groupe Il des HDAC, dont
I’activité dépend de I’adénine dinucléotide nicoti-
namide (NAD*), n’est pas affectée par les inhibiteurs
des HDAC de classe | et Il mais présentent néanmoins
un intérét [15]. 0

SUMMARY

Histone deacetylases:

a new class of efficient anti-tumor drugs

Circa twenty-five years ago, cancer research was
dominated by the concept that the origin of cancer was
genetic. Thousands of genetic alterations have indeed
been identified involving more than hundred different
genes in cancer development. Today, the model has
evolved: it has been demonstrated that malignancies
can be initiated not only through genetic alterations
but also through epigenetic deregulations. By altering
the expression of gene involved in cell regulation, epi-
genetic alterations, such as histone acetylation, play a
key role in the initiation and progression of neoplasm.
It has been shown that an imbalance between the
acelylated and deacetylated status of chromatin is
significantly involved in the acquisition of a malignant
phenotype. Thus, the modulation of the histone acety-
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lation level by histone deacetylase (HDAC) inhibitors could lead to a

genetic re-programmation in cancer cells that would favor apoptosis

and prevent proliferation. The potential therapeutic value of several

HDAC inhibitors for cancer patients has been evaluated in clinical

assays with very promising outcome. Indeed, the first inhibitors

available for patients has been recently approved for cancer patients

tracing the way for a new class of promising anti-cancer therapy

modalities. ¢
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