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Les Rasopathies
La voie de transduction intracellulaire 
des RAS-MAPK (mitogen-activated pro-
tein kinases) est une des voies le plus 
communément dérégulée en cancérologie 
[1]. Des mutations somatiques affec-
tant cette voie de signalisation ont été 
décrites dans environ 30 % des cancers 
humains. Dans les années 1990, la décou-
verte de mutations constitutionnelles du 
gène NF1 (neurofibromin 1) codant une 
protéine inhibitrice des protéines RAS, 
a montré pour la première fois que des 
dérégulations de cette voie de signali-
sation pouvaient aussi être à l’origine 
de maladies héréditaires du développe-
ment. Depuis, un ensemble de maladies 
héréditaires causées par des mutations 
constitutionnelles des acteurs de la voie 
RAS-MAPK ont été regroupées sous le 
nom de Rasopathies [2]. Ces maladies 
partagent des caractéristiques phénoty-
piques incluant, pour la majorité d’entre 
elles, une prédisposition tumorale.

La neurofibromatose de type 1
La neurofibromatose de type 1 ou NF1 
(MIM#162200) est une Rasopathie cau-
sée par des mutations perte de fonction 
du gène suppresseur de tumeurs NF1. 
Plus de 90 % des patients portent une 
mutation restreinte au gène NF1 et une 
importante variété de ces mutations 
perte de fonction ont été décrites [3]. 
Environ 10 % des patients portent une 
grande délétion récurrente de plus de 
1 Mb incluant l’ensemble du gène NF1 

ainsi que 13 gènes adjacents [4]. Ces 
délétions récurrentes du locus NF1 sont 
causées par des recombinaisons homo-
logues non alléliques impliquant des 
séquences répétées paralogues situées 
de part et d’autre du gène NF1.
Vingt mille individus sont atteints de neu-
rofibromatose de type 1 en France. Cette 
maladie est caractérisée par la présence 
de tumeurs bénignes des gaines nerveuses 
dénommées neurofibromes. Les neurofi-
bromes sont constitués d’une prolifération 
de cellules de Schwann présentant une 
inactivation somatique du second allèle 
NF1. Certains des neurofibromes peuvent 
se transformer - si des événements géné-
tiques additionnels surviennent - en 
tumeurs malignes des gaines nerveuses 
dénommées MPNST (malignant peripheral 
nerve sheath tumor). Ces MPNST repré-
sentent la première cause de mortalité 
des patients atteints de NF1.

Du génotype au phénotype : 
les grandes délétions du locus 
prédisposent aux MPNST
La NF1, comme d’autres maladies héré-
ditaires de transmission dominante, est 
caractérisée par une expressivité clinique 
très variable. Dans le but d’identifier les 
facteurs génétiques contrôlant l’expres-
sion phénotypique de la maladie, une 
vaste banque de données génotype-phé-
notype consacrée à la NF1 a été consti-
tuée à l’échelle de la France (centre de 
référence maladies rares des neurofibro-
matoses, Pr Pierre Wolkenstein).

Chez les patients présentant des muta-
tions restreintes au gène NF1, l’étude des 
corrélations phénotypiques au sein de 
275 familles multiplex atteintes de NF1 a 
permis de montrer l’absence d’influence 
du type de mutation constitutionnelle 
sur la variabilité phénotypique [5]. La 
sévérité de la maladie ne peut pas être 
prédite par la nature ou la localisation 
de la mutation dans le gène NF1. Cepen-
dant, une étude d’association ciblée sur 
des données familiales (family-based 
association study, FBAT) a permis la 
première identification d’un modifica-
teur génétique du développement des 
neurofibromes : le grand ARN non codant 
ANRIL (antisense non-coding RNA in the 
INK4 locus), localisé en 9p21 [6, 11] 
(➜).
Pour les patients 
porteurs de délétions 
récurrentes de l’en-
semble du locus NF1, nous avons confirmé 
l’existence d’un phénotype plus sévère que 
celui causé par les mutations restreintes au 
gène NF1, avec notamment une susceptibi-
lité accrue aux MPNST [4]. Cette observa-
tion suggérait donc l’existence d’un autre 
gène suppresseur de tumeur - outre NF1 
- parmi les 13 gènes situés dans l’intervalle 
de délétion récurrente.

Locus NF1 : un suppresseur de tumeurs 
peut en cacher un autre
Des données récentes faisaient du gène 
SUZ12 (suppressor of zeste 12 homolog) 
un excellent candidat parmi ces 13 gènes. 
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De manière intéressante, des mutations 
perte de fonction de composants du 
PRC2 ont été identifiées dans plusieurs 
types d’hémopathies malignes [8]. Des 
mutations tronquantes de la protéine 
EZH2 (enhancer of zeste homolog 2) 
portant l’activité catalytique méthyl-
transférase du PRC2, ainsi que des 
mutations de SUZ12, ont été décrites.

Des cellules de Schwann 
sans aucun complexe
L’étude ciblée par séquençage nou-
velle génération (NGS, next generation 
sequencing ; plate-forme de NGS de 
l’hôpital Cochin, Paris) de 13 gènes 
impliqués dans l’établissement de la 
marque H3K27me3 (dont SUZ12) a été 
menée pour un panel de 51 MPNST, 
constitué dans le cadre d’une collabora-
tion internationale [9]. Une étude pan-
génomique par CGH (comparative geno-
mic hybridization)-array a également 
été réalisée. Ces approches génomiques 
ont permis de mettre en évidence une 
inactivation totale du gène SUZ12, ou 
plus rarement du gène EED (embryonic 
ectoderm development), dans plus de 
la moitié des MPNST. La protéine EED, 
comme SUZ12, fait partie du complexe 

lysine 27 de l’histone H3. La modifica-
tion épigénétique H3K27me3 est une 
marque chromatinienne associée à une 
répression transcriptionnelle [7]. De 
plus, l’interaction entre ANRIL et SUZ12 
a été démontrée comme nécessaire à la 
répression transcriptionnelle épigéné-
tique de certains gènes cibles.

SUZ12 code une  protéine majeure du 
complexe du groupe Polycomb 2 (poly-
comb repressive complex 2, PRC2). Ce 
complexe protéique est impliqué dans 
le remodelage de la chromatine parce 
qu’il induit une modification post-tra-
ductionnelle des histones. Le complexe 
PRC2 catalyse la  triméthylation de la 

Figure 1. Les pertes de fonction de NF1 et SUZ12 coopèrent dans la tumorigenèse des MPNST associés à la NF1. Environ 10 % des patients présentent 
de grandes délétions récurrentes de plus de 1 Mb incluant l’ensemble du gène NF1 ainsi que 13 gènes additionnels dont le gène SUZ12. Ces grandes 
délétions constitutionnelles du locus NF1 sont associées à un risque important de survenue de tumeurs malignes des gaines nerveuses. Dans les 
MPNST, une inactivation du second allèle sauvage du gène NF1 est observée. Une altération bi-allélique du gène SUZ12 est également retrouvée 
dans la  majorité de ces tumeurs.

Figure 2. Perte de fonction du PRC2. Les altérations de SUZ12 et d’EED mises en évidence dans 
les MPNST conduisent au remplacement de la marque chromatinienne H3K27me3 (méthylation de 
la lysine 27 de l’histone 3) par H3K27Ac (acétylation de la lysine 27 de l’histone 3). La marque 
H3K27me3 est généralement observée associée à une chromatine réprimée sur le plan transcrip-
tionnel, alors que la marque H3K27Ac est associée à une chromatine active (d’après Margueron 
et Reinberg [7]).
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amplification de la signature transcrip-
tionnelle associée à  l’activation de la voie 
RAS-MAPK.

H3K27me3 et H3K27Ac : biomarqueurs 
de mutation, voire de sensibilité 
thérapeutique
Des inhibiteurs de la lecture de la 
marque H3K27Ac récemment développés 
ont montré leur efficacité antitumorale 
in vivo dans le modèle murin précli-
nique transgénique Nf1+/-;Suz12+/- en 
association à une thérapie ciblée de 
la voie RAS-MAPK (anti-MEK) [9]. Ces 
inhibiteurs de bromodomaines [10] 
représentent donc une stratégie théra-
peutique prometteuse pour les MPNST 
associées à la NF1, qui sont des tumeurs 
malignes très agressives.
Le gène NF1 a récemment été décrit 
comme une des cibles somatiques les 
plus fréquemment mutées en cancéro-
logie (voir les données en ligne du projet 
the cancer genome atlas incluant plus 
de 3 000 tumeurs de 12 types différents). 
Au-delà de la NF1 et des maladies rares, 
ce modèle de coopération entre les ano-
malies somatiques de la voie RAS-MAPK 
et du PRC2 pourrait ainsi s’appliquer à 
d’autres types tumoraux sporadiques, 
qui se révèleraient alors potentiellement 
sensibles à ces nouvelles épithérapies. ‡
PRC2 alterations in NF1-associated 
malignant peripheral nerve sheath 
tumors: Schwann cells with no complex

minimal PRC2. La perte de la marque 
épigénétique H3K27me3 a été confirmée 
par l’étude immunohistochimique de 
coupes des tumeurs MPNST mutées. Pour 
la première fois, l’implication majeure 
du PRC2 était montrée dans la tumori-
genèse associée à la NF1 (Figure 1).

Les chaises musicales : 
H3K27Ac remplace H3K27me3
Un modèle murin de double invalidation 
hétérozygote en cis Nf1+/-;Suz12+/- a per-
mis de confirmer l’importance de la coo-
pération entre les altérations de NF1 et de 
SUZ12 dans la tumorigenèse des MPNST [9]. 
L’inactivation du PRC2 entraîne la perte 
de la marque chromatinienne H3K27me3 
au sein des tumeurs. Une acétylation de 
la même lysine est également observée 
en lieu et place de la méthylation man-
quante (Figure 2). La marque épigénétique 
H3K27Ac est en général retrouvée asso-
ciée à une chromatine active sur le plan 
transcriptionnel. Cette acétylation conduit 
au recrutement de protéines à bromodo-
maines, lectrices de la marque H3K27Ac et 
associées à des facteurs de transcription. 
L’analyse des données de transcriptome et 
d’immunoprécipitation de la chromatine 
couplée au NGS (chromatin immunopreci-
pitation ChIP-sequencing) acquises dans 
les tumeurs mutées a permis de proposer 
des cibles transcriptionnelles de ces modi-
fications chromatiniennes. Les altérations 
du PRC2  permettraient  notamment une 
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