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> Les quatre activateurs transcriptionnels locali-
sés dans la région régulatrice 3’ (3’RR) du locus
des chaines lourdes d’immunoglobulines (IgH)
controlent les phases tardives de la maturation
lymphocytaire B et, en particulier, la transcrip-
tion du locus IgH. Docteur Jekyll lors de la matu-
ration B, la région 3’RR se transforme en Mister
Hyde en cas de translocation oncogénique au
locus IgH, en prenant sous son controle trans-
criptionnel I’élément transloqué. Cette revue a
pour but de montrer cette dualité a partir des
derniéres avancées scientifiques portant sur la
structure/fonction de la région 3’RR et de sou-
ligner le possible ciblage de cette région comme
approche thérapeutique potentielle pour les lym-
phomes B matures. <

Les différents événements géniques qui s’effectuent
lors de la lymphopoiése B (établissement du répertoire
antigénique via les recombinaisons V(D)J}, maturation
d’affinité par le processus d’hypermutations soma-
tiques, et modification des fonctions effectrices de
I’immunoglobuline (Ig) par la recombinaison de classe)
requierent une régulation extrémement fine, a la fois
dans le temps et I'espace (Figure 1) [1]. Leur déroule-
ment séquentiel, qui nécessite la génération de cassures
doubles brins de I’ADN, est assuré par différents méca-
nismes permettant de modifier I’accessibilité des diffé-
rentes régions cibles des recombinaisons : régulation de
la transcription, condensation de la chromatine, locali-
sation des locus au sein du noyau, etc. La coordination
de ces mécanismes est assurée principalement par des
éléments cis-régulateurs® répartis tout au long des
locus d’lg, particulierement au locus des chaines lourdes
(IgH) (Figure 2) [1]. Un activateur transcriptionnel (ou

Vignette (Photo © Bertrand Nadel).

! Quatre régions géniques interviennent pour la formation des immunoglobulines
(Ig) : la région V pour variable, la région D pour diversité (uniquement pour IgH),
la région J pour jonction et la région constante C qui varie selon la classe d’lg (Cp,
Cy, Ce, etc.).

? Séquences régulatrices situées (sur le méme chromosome) en amont ou en aval
du site d’initiation.
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enhancer, selon la terminologie anglo-saxonne) est défini comme une
séquence d’ADN capable de stimuler a distance la transcription d’un
géne, notamment en servant de site de fixation a des facteurs de trans-
cription. Le locus IgH murin en comprend deux principaux : I'activateur
intronique €, localisé entre les segments J, et le géne Cy, et la région
régulatrice située en 3’ du locus (3’RR) en aval du géne Cat. Cest cette
derniere qui coordonne toutes les phases tardives de la maturation B
que sont la transcription du locus IgH, I’hypermutation somatique et la
recombinaison de classe, assurant ainsi le fonctionnement optimal du
lymphocyte B. La région 3’RR peut également contrdler la transcription
d’oncogenes transloqués au locus IgH a la faveur des cassures chromo-
somiques, ce qui aboutit au processus de lymphomagenése. Voila donc
le double visage de la région 3’RR...

La région 3’RR

€ fut le premier activateur découvert au sein du locus IgH. Il est orga-
nisé sous forme d’un élément central (core €y ou cEp) flanqué de deux
régions d’attachement & la matrice nucléaire (MAR, pour matrix atta-
chement region). La délétion d’€p perturbe fortement les réarrange-
ments V(D)) au locus IgH mais n'a guére d’impact sur la transcription
du locus, I’hypermutation somatique et la recombinaison de classe [2,
3]. D’autres éléments régulateurs pour le controle de ces processus
ont donc été recherchés au sein du locus. Quatre nouveaux activateurs
transcriptionnels, répartis dans une région régulatrice d’environ 30 kb,
ont ainsi été identifiés en 3’ du gene constant Co et nommés, de 5’
vers 3, hs3a, hs1,2, hs3b et hs4 [1]. Le séquencage de cette région
correspondant a la région 3’RR, a permis de mettre en évidence des
caractéristiques structurales étonnantes. Une premiere particularité

963


http://www.medecine/sciences.org/
http://dx.doi.org/10.1051/medsci/20173311013

964

Phases précoces du développement B :
Création d’un répertoire d’lg fonctionnelles

Recombinaisons V,DJ,
€lém nts Eléments €l e'ments
D

AR AT
\ @

A e -
\\

Moelle osseuse

Phases tardives
du développement B

/ Recombinaison isotypique \

et hypermutation somatique

1] Syl et

Organes lymphoides
secondaires

o /

Figure 1. Représentation schématique des événements de recombinaison au locus IgH lors de la lymphopoiése B. Lors des phases précoces qui

récedent la rencontre avec I'antigéne, les réarrangements V DJ permettent, avec les réarrangements des chaines |égeres, I'expression d’une
) H H ) y

immunoglobuline (Ig) fonctionnelle. Les cassures chromosomiques créées pour ces réarrangements reposent sur I'activité de I’enzyme RAG

(recombination-activating gene). Au cours des phases tardives du développement B, qui s’effectuent en présence de I'antigéne, les phénomenes

d’hypermutations somatiques et de recombinaison isotypique visent a optimiser I’affinité du récepteur pour I'antigéne et a modifier Iisotype

d’lg exprimée. Ces processus nécessitent I'intervention de I’enzyme AID (activation-induced cytidine deaminase). SHM : somatic hypermutation.

provient de son architecture palindromique qui couvre les trois pre-
miers activateurs transcriptionnels, soit environ 25 kb (Figure 3) [4].
En effet, hsl,2 est flanqué de deux séquences répétées inversées
(IR, pour inverted repeat), dont certaines sont en tandem (TR, pour
tandem repeat) ; hs3a et hs3b forment les limites de ces séquences
répétées inversées. Leurs séquences présentent 97 % d’homologie et ils
sont disposés en orientation inverse, prolongeant ainsi le palindrome.
’élément hs4, quant a lui, se situe en dehors du palindrome et consti-
tue la limite 3’ de la région 3’RR. La 3’RR serait divisée en deux unités
distinctes : le palindrome et ses trois activateurs, hs1,2, hs3a et hs3b,
d’une part, et hs4, d’autre part [5, 6]. Une étude plus fine, réalisée
au laboratoire, a récemment révélé que les éléments transcription-
nels de la 3’RR étaient, d’autre part, flanqués () yoir q Derniere
heure de S. Péron

etal.,m/sn°5,
mai 2012, page 551

de séquences répétitives similaires aux régions S
(switch) qui sont essentielles a la recombinaison
de classe [7, 8] (=9).

De facon surprenante, ces séquences, baptisées séquences LS (pour
like-switch) sont la cible de ’enzyme AID (activation-induced cytidine
deaminase), ce qui permet une recombinaison similaire & la recombi-
naison de classe entre la séquence Sy et la région 3’RR. Cette recom-
binaison, nommée LSR (pour locus suicide recombination), aboutit &
la délétion de I’ensemble des génes constants (C), ce qui conduit &
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I’apoptose des lymphocytes B matures qui ne peuvent
survivre sans exprimer de BCR (B cell receptor) [7, 8].
Ce processus permettrait I’élimination des clones auto-
réactifs.

Chez I’homme, on retrouve également une région
régulatrice en 3’ qui possede certaines particularités
propres a la structure du locus IgH humain. €n effet, les
génes constants y sont dupliqués et forment deux blocs
distincts séparés d’environ 30 kb. Chaque bloc possede
sa propre région 3’RR, localisée en aval des genes Call
et Ca2. Chaque 3'RR ne contient que trois activateurs
(hs1,2, hs3 et hs4) mais, comme chez la souris, pré-
sente une structure palindromique, hsl,2 étant flanqué
de séquences répétées inversées [1, 9]. De maniére
intéressante, les homologies de séquences sont limi-
tées entre especes, tant pour les activateurs que pour
les séquences IR, mais la structure palindromique de
la région 3’RR est conservée chez tous les mammiferes
[10]. La conservation d’une telle structure malgré le
polymorphisme dans les séquences, suggere donc une
pression de sélection importante et un role fonctionnel
de cette architecture palindromique.
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Figure 2. Représentation schématique du locus IgH et de ses éléments cis-régulateurs chez la souris. La ligne supérieure représente le locus IgH

murin en conformation germinale. Les éléments régulateurs sont représentés en rouge et sont détaillés sur la ligne inférieure. Les sites hs (pour

hypersensibilité a la DNasel) sont représentés par des cercles et des ovales, les MAR (matrix attachment regions) par des rectangles, et les

séquences répétées inversées par des fléches blanches. hs3a et hs3b (cercles rouges de la ligne inférieure) possédent 97 % d’homologies mais sont

en orientation inversée. hs1,2 (cercle bleu) est I’élément central du palindrome constituant la région 3'RR. hs4 (cercle jaune) est situé en dehors

du palindrome. Seuls €y et la 3’RR présentent une activité pro-transcriptionnelle importante. pVH : promoteur des régions variables.

La région 3’RR semble étre I’élément régulateur apparu le plus récem-
ment lors de I’évolution du locus IgH. €lle serait issue de la duplication
de la région contenant les exons Cy qui, ensuite, se serait elle-méme
dupliquée, formant ainsi la structure palindromique. Son apparition
semble corrélée a celle de la recombinaison de classe chez les tétra-
podes. Il est donc possible que son évolution, et les duplications suc-
cessives, aient été facilitées par une pression de sélection imposant
la mise en place d’une région régulatrice assurant le contréle de ce
mécanisme complexe [11].

Diverses publications ont rapporté le role de la région 3’RR dans son
ensemble, mais aussi celui de chaque élément transcriptionnel, ainsi
qu’une éventuelle synergie ou redondance entre ces éléments [1]. Sché-
matiquement (Figure 3), la 3’RR n’est pas impliquée dans les phases
précoces de la lymphopoiése B (contraction du locus IgH, recombinaison
DJ, et V,DJ,) [12, 13]. Sa structure palindromique est, par contre, essen-
tielle au processus d’hypermutation somatique [14-16]. Ce sont ses
activateurs transcriptionnels qui contrdlent son effet sur la recombinai-
son de classe [16-18] et la transcription des genes constants du locus
IgH [19]. La synergie entre les quatre éléments transcriptionnels est
notable pour ces deux activités non seulement in vitro mais aussi in vivo.
€nfin, au stade de B mature, la 3'RR prend I"activateur transcriptionnel
€L sous sa domination transcriptionnelle, faisant de cette région, I’élé-
ment clef unique contrdlant tous les processus de transcription (sens,
anti-sens, codant et non codant) au locus IgH [20].

Lorigine des lymphoproliférations B

Le développement et la prolifération des lymphocytes B sont des phé-
nomenes étroitement contrdlés. Un déséquilibre de la balance entre
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apoptose et prolifération de ces cellules sera a Iorigine
de "apparition de leucémies ou de lymphomes. Une cel-
lule B ayant subi une transformation maligne conserve
certains traits phénotypiques de sa cellule d’origine,
ce qui permet d’identifier le précurseur a I’origine
du lymphome et ainsi de le classer. Les lymphomes B
représentent ainsi un groupe hétérogene comprenant
plus de 40 sous-types, dont la majorité dérivent de
cellules B matures [21]. La transformation d’une cel-
lule fait intervenir plusieurs évenements oncogéniques
qui modifient des fonctions en lien avec la proliféra-
tion cellulaire, Iapoptose ou encore I'interaction avec
I’environnement. Dans le cas des lymphomes, il s’agit,
d’une part, de lésions génétiques majoritairement
aléatoires et, d’autre part, de translocations pouvant
apparaitre au gré des recombinaisons qui ponctuent
Iontogénie B [22, 23] (=P).

Le développement des techniques
de séquencage et de biologie
moléculaire a permis de caracté-
riser des translocations contribuant au développement
de différentes tumeurs et s’avérant récurrentes. Plus
récemment, les techniques de séquencage haut débit
et de TC-seq (translocation capture-sequencing) ont

(=) Voir la Synthese
de S. Gisselbrecht,
m/s n° 2, février 2003,
page 201

permis une étude plus exhaustive des translocations
et des mutations a "origine de nombreux cancers, dont
les lymphomes [22]. Ainsi, différents types de translo-
cations sont retrouvés lors des lymphoproliférations B
(Figure 4) et les plus fréquents conduisent a I’insertion
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Figure 3. Modéles murins de délétion de la région 3’RR. Différents modeles murins de délétions de la région 3'RR ont été générés et analysés. La

délétion d’un seul activateur transcriptionnel n’a que peu ou pas d’effet, confirmant la redondance et la synergie d’activité entre les différents

éléments de la 3’RR. La délétion de plusieurs activateurs perturbe fortement la recombinaison de classe, I’hypermutation somatique et la synthese

d’lg. La suppression du palindrome a un effet notable sur I’hypermutation somatique. Cercles rouges : hs3a et hs3b ; cercles bleus : hs1,2 ; cercle

jaune hs4 ; fléches blanches : régions répétées inversées du palindrome de la 3’'RR. Le point d’interrogation (?) indique un paramétre non étudié.

Le nombre de fleches vers le bas indique I'intensité de la baisse sur le parametre étudié.

au locus IgH de séquences codantes intactes de proto-oncogenes. Les
exemples les plus connus sont la translocation du gene codant c-myc,
associée au lymphome de Burkitt, de celui codant la cycline D1, dans
le lymphome du manteau?, et celui codant Bcl2 (B-cell lymphoma 2),
dans le lymphome folliculaire. Ces translocations sont généralement
'un des événements les plus précoces de la transformation maligne.
Elles ne sont toutefois pas suffisantes pour conduire a un cancer.
Plusieurs événements géniques (ou « hit ») seront nécessaires pour
aboutir a une cancérisation compléte de la cellule. Ces mutations qui

¥ Le lymphome a cellules du manteau est une forme rare de lymphome malin non-hodgkinien qui affecte les
lymphocytes B situés dans la zone du manteau, une région située sur le bord externe du ganglion lymphatique.
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permettent de contourner différents points de contrdle
en affectant le cycle cellulaire, la résistance a 'apop-
tose, la signalisation intracellulaire, la reconnaissance
par le systéme immunitaire, etc. [24], ne sont pas
spécifiques des lymphoproliférations et sont retrouvées
dans de nombreux types de cancers. C’est le cas, par
exemple, de celles touchant le géne TP53, qui code la
protéine suppresseur de tumeur p53, qui sont retrou-
vées dans pres de la moitié des tumeurs chez I’homme.
Ce facteur de transcription, parfois appelé « gardien du
génome », contrdle I'arrét du cycle cellulaire ou I’apop-
tose en réponse & un stress (lésion de I’ADN, défaut de
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réplication, etc.). Sa mutation est susceptible de créer un environne-
ment permissif au développement de tumeurs.

La majorité des lymphomes humains semblent issus de la trans-
formation de cellules du centre germinatif (CG)* ou post-CG. Cette
observation peut sembler surprenante puisque les lymphocytes B
ne résident que peu de temps dans cette zone du ganglion lym-
phatique, et que les lymphocytes B naifs représentent plus de la
moitié de "ensemble des cellules B. Cela s’explique cependant par
la prolifération intense des cellules du CG et par le déroulement de
I’hypermutation somatique et de la recombinaison de classe, qui
majorent considérablement le risque de mutations oncogéniques. La
notion de cellule d’origine du lymphome doit cependant étre nuan-
cée. La cancérisation d’une cellule s’effectue en plusieurs étapes,
pouvant affecter différents stades de développement de la cellule.
[l'est ainsi difficile de déterminer les stades de maturation auxquels
les différentes altérations ont été acquises et I'impact qu’elles ont
pu avoir sur le développement du lymphocyte B avant sa transfor-
mation maligne. Par exemple, dans les lymphomes folliculaires,

* Le centre germinatif est une structure se formant dans le ganglion et conduisant a la maturation, la pro-
lifération et la sélection des lymphocytes B. Ils sont organisés en deux zones : claire, ot a lieu le processus
de sélection, et sombre ol les lymphocytes B proliférent.
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le premier événement oncogénique consiste en une
translocation plagant le proto-oncogene BCL2 au sein
du locus IgH. Cette translocation a généralement lieu
lors du stade pro-B, mais elle n’entrainera le déve-
loppement d’un lymphome que lors des stades tardifs
du développement, durant lesquels I’expression de
BCL2 est normalement réprimée [25]. C’est pour ces
raisons que le terme « contrepartie normale » d’une
cellule cancéreuse est souvent préféré a « cellule
d’origine ».

Les altérations oncogéniques au cours
des lymphomes

La plupart des lymphomes B se caractérisent par
I’existence d’une translocation déplagant un proto-
oncogéne au sein des locus d’immunoglobulines (lg).
Il sera alors transcrit de fagon constitutive, sous le
contréle des éléments régulateurs propres a ces locus.
La fréquence élevée de ces altérations géniques s’ex-
plique par I'induction de cassures doubles brins inter-
venant au cours des réarrangements qui ponctuent la
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lymphopoiese et qui font des locus d’lg des points chauds de trans-
locations. Lors de certaines translocations, le point de cassure au
sein du locus IgH peut étre adjacent aux segments D ou J. La translo-
cation résulte dans ce cas d’une erreur qui survient lors des réarran-
gements V(D). C'est le cas notamment des translocations BCL2-IgH
ou CCND1I (le géne codant la cycline D1)-IgH [24]. Ces translocations
nécessitent I'induction de deux cassures doubles brins (I’'une dans
le locus d’lg, 'autre, & proximité du proto-oncogene). La cassure
au locus IgH fait intervenir, dans la quasi-totalité des cas, I’enzyme
RAG (recombination-activating gene) chargée d’induire les cassures
doubles brins lors des recombinaisons V(D)). La cassure a proximité
du proto-oncogéne peut, elle aussi, étre induite par RAG (action
hors cible), la translocation est alors due & un réarrangement VD)
illégitime. Cette cassure peut également étre indépendante de RAG,
IPextrémité du proto-oncogene allant alors envahir le complexe
synaptique® formé lors d’une recombinaison V(D)) légitime.

Pour certaines translocations, les points de cassures se situent au sein,
ou a proximité, de I’exon VD) réarrangé. Cest, par exemple, le cas de la
translocation c-MyC-1gH associée au lymphome de Burkitt endémique.
Ce type de translocation implique "enzyme AID et est caractéristique
d’une erreur de réparation lors de I’hypermutation somatique. €n effet,
bien qu’elles ne soient pas nécessaires, des cassures doubles brins
sont souvent induites au cours de I’hypermutation somatique, ce qui
favorise I"apparition de translocations. Certaines translocations ciblent
les régions S qui préceédent les exons codant les domaines constants.
Elles proviennent de réparations illégitimes lors de la recombinaison de
classe. C’est le cas par exemple des translocations c-MyC-1gH ou c-MAF-
IgH, cette derniére étant associée aux myélomes multiples [22, 23, 25].
Une translocation requiert I'induction simultanée de deux cassures
double brins. Si celles au locus IgH sont dues a "action physiologique
d’AlD, celles a proximité du proto-oncogene peuvent provenir d’une
activité hors cible de I’enzyme. €n effet, malgré une régulation tres
stricte, AID peut agir sur certaines régions du génome de fagon non
spécifique. Lorganisation spatiale nucléaire semble également jouer
un réle important, les translocations étant plus fréquentes entre des
genes localisés en cis ou des génes situés a proximité, au sein du noyau
[26, 27]. Dans le cas des lymphomes B, une proximité chromosomique
importante a été décrite entre le gene CCNDI ou c-Myc et le locus IgH.
Ce rapprochement des génes varie au cours des différentes étapes de
la maturation lymphocytaire B. Ainsi, dans les lymphocytes B naifs,
CCNDI est proche du locus IgH. Lors des étapes de maturation que
sont I"hypermutation somatique et la recombinaison isotypique, c’est
c-Myc qui est proche du locus IgH [28, 29]. La localisation nucléaire
du chromosome transloqué est également modifiée. En effet, dans
les cellules de lymphomes de Burkitt et du manteau, les locus c-Myc-
IgH et CCND1-IgH sont relocalisés de la périphérie nucléaire (zone de
faible transcription) vers la région centrale péri-nucléaire (zone de
forte transcription) [30] ot plusieurs protéines (dont LR1 [LPS-res-

5 Complexe synaptique (ou complexe de jonction) : par analogie trés lointaine aux neurones, ce terme (assez
impropre) représente la zone de contact comprenant toute la machinerie cellulaire (protéines, enzymes,
co-facteurs, ARN régulateurs, ADN cis-regulateurs, etc.) nécessaire @ la réparation des deux parties du
chromosome devant se rabouter.
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ponsive factor] composant de la nucléoline) peuvent
influencer I’activation des proto-oncogenes qui ont été
transloqués [30, 31].

La 3’RR et la lymphomagéneése

La translocation d’un proto-oncogene au locus IgH
entraine sa surexpression. Son contréle transcriptionnel
apparait donc sous la dépendance des éléments régula-
teurs du locus IgH qui 'accueille. U'activateur intronique
€W a été initialement soupgonné d’étre I'acteur critique
de cette induction d’expression des proto-oncogeénes.
Cependant, des souris transgéniques exprimant un trans-
gene Eu-c-Myc ne développent que des tumeurs de phé-
notypes immatures, différentes des lymphomes de Burkitt
matures, retrouvés chez ’homme, ayant pour origine une
translocation de c-Myc dans le locus IgH [32]. Ces résul-
tats et le fait qu’€p puisse étre éliminé lors des translo-
cations c-Myc-IgH associées a des lymphomes de Burkitt
sporadiques, ont conduit a suggérer que la région 3’RR
puisse étre responsable de la modulation d’expression du
proto-oncogéne transloqué.

Cette implication de la 3’RR a en effet été validée dans
des modeéles murins : la transfection d’un transgéne
constitué d’une cassette c-Myc-3’RR [33], I’insertion
d’une cassette 3’RR en 5’ du c-Myc endogéne [34],
ou insertion de c-Myc en divers points du locus IgH
(en amont de €u ou de Cu, ou dans Co) [35-37],
induisent I"apparition de lymphomes B similaires aux
lymphomes de Burkitt humains et aux plasmocytomes.
Le modele de souris transfectées avec la cassette
c-Myc-3’RR a révélé I'influence sur la lymphomagenese,
de mutations additionnelles (touchant TP53 ou CDK4
[cyclin-dependent kinase-4]) [38] et de Iisotype du
BCR que les cellules expriment [39]. La confirmation
définitive du rdle de la région 3’RR dans I’apparition
des lymphomes a été apportée, chez la souris, par des
expériences de délétions touchant les activateurs hs3b
et hs4 qui favorisent leur développement : la 3’RR est
en effet indispensable au développement de lymphomes
matures mais pas de lymphomes pro-B [40]. Des études
in vitro ont également prouvé que la 3’RR était respon-
sable de la dérégulation de I’expression de BCL2 dans
des lymphomes associés a une translocation BCL2-1gH
[41]. Des expériences de capture () Voir la Synthase
de David Umlauf,

m/s n° 3, mars 2015,

page 304

de la conformation des chromo-
somes (30)¢ [46] (=) ont de plus
permis de montrer la proximité

¢ La technique 3C (chromosome conformation capture) permet de détecter la proxi-
mité spatiale de deux fragments de chromatine. Ces deux fragments peuvent étre a
des distances plus ou moins grandes sur le méme chromosome, ou appartenir a des
chromosomes différents.



spatiale (via des boucles d’activation de plusieurs méga-bases) entre
les éléments activateurs de la 3’RR et le promoteur du BCL2 transloqué.
L'ensemble de ces études a donc confirmé I"importance de la région
3’RR dans la lymphomagenése B. Il montre également la pertinence des
modeles murins pour I’étude de leur développement.

Faisant suite a une translocation oncogénique au locus IgH, le « super-
enhancer » 3’RR peut donc prendre sous sa dépendance transcription-
nelle, 'oncogene transloqué. Afin de remédier a la dérégulation de son
expression ainsi générée, seul le ciblage pharmacologique de I'oncogéne
avait, jusqu’a présent, été envisagé [42, 43] (=).
Cibler spécifiquement dans la cellule B, activité
transcriptionnelle de la 3’RR (qui repose sur ses
activateurs), pourrait se révéler une straté-
gie thérapeutique prometteuse dans le cas des
lymphomes B matures. L'activation de la 3’RR
est sous le contrdle d’une histone déacétylase
(HDAC) qui se lie spécifiquement sur I’activateur
hs1,2. Les inhibiteurs d’HDAC (HDACi) régulent négativement I"activité
de la 3RR [32]. Ils apparaissent ainsi étre une piste potentiellement
intéressante en thérapeutique. Certaines de ces molécules capables,
en théorie, de réprimer I'expression du locus IgH en agissant sur la
3’RR, sont actuellement en phase d’essai clinique pour le traitement
de différents types de tumeurs (myélome, lymphomes du manteau,
folliculaires ou diffus & grandes cellules). Elles présentent une cyto-
toxicité importante pour les cellules cancéreuses [44, 45].

Ces inhibiteurs sont-ils spécifiques de la région 3’RR ? Vraisemblable-
ment pas ! Le seront-ils dans I’avenir ? Possiblement, mais pas dans un
futur proche : les études sur 'inhibition des fonctions transcriptionnelles
de la 3’RR n’en sont qu’a leurs balbutiements ! La réduction drastique
du niveau d’expression des Ig en réponse aux HDACi via leur action sur la
3’RR laisse penser que ces molécules induiraient une baisse importante
de la transcription du proto-oncogéne translogqué au locus IgH.

(=) Voir la Nouvelle
de S. Pyndiah et

D. Sakamuro, m/s

n° 2, février 2013,
page 133, et la
Synthése de Rémi
Montagne et al., m/s
n° 10, octobre 2014,
page 864

Conclusion

Les progres a venir dans le traitement des lymphomes B reposeront, en
grande partie, sur une meilleure connaissance de leur mode de déve-
loppement. Ils pourront notamment résulter des études permettant
d’élucider les mécanismes qui participent a la régulation du locus IgH,
celui-ci paraissant étre directement impliqué dans "amplification de
I’expression des proto-oncogenes transloqués. Les études récentes
d’épigénétique et de transcriptomique ont révélé I’étendue du réle de
la région 3’RR dans les étapes clés de la maturation lymphocytaire B.
Elle contrdle non seulement la transcription du locus IgH, mais aussi le
remodelage chromatinien avec cassures multiples de ’ADN et I’élimi-
nation programmée de centaines de kilobases de matériel génétique.

Si 'importance de cette fonction de la 3’RR dans la génération des
lymphocytes B matures a été progressivement comprise au cours de ces
dernieres années, sa contrepartie délétére, lors de la lymphomagenése B,
apparait de plus en plus évidente. Le rdle central de la 3’RR sur la trans-
cription du locus IgH ne peut en effet qu’avoir des conséquences sur la
transcription du proto-oncogene transloqué. Le rationnel de I'utilisation
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de drogues épigénétiques pour le traitement de certains
lymphomes B matures n’était jusqu’ici que peu docu-
menté. Leur effet négatif sur I'activation transcription-
nelle de la 3’RR dans le lymphocyte B pathologique avec,
pour corolaire, la diminution de I’hypertranscription
oncogénique, pourrait permettre d’expliquer les activités
de ces drogues dans le traitement des lymphomes. ¢

SUMMARY

The IgH 3’RR: Doctor Jekyll and Mister Hyde of B-cell
maturation and lymphomagenesis

The four transcriptional enhancers located in the 3’
regulatory region (3'RR) of the IgH locus control the
late phases of B-cell maturation, namely IgH locus
transcription, somatic hypermutation and class switch
recombination. Doctor Jekyll by nature, the 3’RR acts as
Mister Hyde in case of oncogenic translocation at the
lgH locus taking under its transcriptional control the
translocated oncogene. The aim of this review is to show
this duality on the basis of the latest scientific advances
in the structure and function of the 3’RR and to highlight
the targeting of the 3’RR as a potential therapeutic
approach in mature B-cell lymphomas. ¢
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