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NOUVELLE

Les ecteinascidines
Quand la pharmacologie marine cible 
la dépendance transcriptionnelle du cancer
Max Cigrang, Jolian Obid, Frédéric Coin

 La plasticité phénotypique des cel-
lules cancéreuses leur permet d’adopter 
divers états cellulaires afin de s’adapter 
à l’environnement et de développer une 
résistance aux thérapies anticancé-
reuses. Ce phénomène est particuliè-
rement prévalent dans le mélanome 
cutané, un cancer très agressif et inva-
sif. Malgré des avancées thérapeutiques 
majeures, notamment avec les thérapies 
ciblées (inhibiteurs de la voie MAPK) 
et les immunothérapies (inhibiteurs de 
points de contrôle immunitaire), la mor-
talité reste forte. En effet, plus de 50 % 
des mélanomes à un stade avancé déve-
loppent des résistances aux traitements 
existants [1].
L’évasion thérapeutique des cellules 
tumorales repose sur leur capacité à 
osciller entre un état différencié, carac-
térisé par une prolifération accrue, et 
un état mésenchymateux ou indifféren-
cié, leur conférant une forte capacité 
invasive et une résistance aux traite-
ments  [2]. Ces transitions phénoty-
piques sont orchestrées par des rema-
niements épigénétiques, où chaque état 
cellulaire est associé à l’activation de 
programmes transcriptionnels spéci-
fiques  [3]. Ainsi, les cellules différen-
ciées du mélanome dépendent forte-
ment de la surexpression d’oncogènes 
tels que MITF (Microphtalmia-associa-
ted transcription factor) et SOX10 (SRY-
box transcription factor 10), tandis 
que les cellules indifférenciées expri-
ment préférentiellement AXL, qui code 
un récepteur à activité tyrosine kinase 
impliqué dans leur survie et leur agres-
sivité. Actuellement, aucune stratégie 
thérapeutique efficace ne permet de 

cibler sélectivement les cellules cancé-
reuses indifférenciées. La « dépendance 
transcriptionnelle » désigne le concept 
selon lequel la survie des cellules can-
céreuses repose sur la reprogramma-
tion transcriptionnelle et l’expression 
constitutive de certains oncogènes  [4]. 
Un des mécanismes impliqués est l’ac-
quisition aberrante de super-amplifica-
teurs (en anglais, super-enhancers). Ces 
structures chromatiniennes concentrent 
des facteurs transcriptionnels tels que 
CDK7, BRD4 et le complexe Médiateur, 
formant ainsi des condensats nucléaires 
à séparation de phase, qui favorisent 
l’expression forte d’oncogènes comme 
MITF, SOX10 et AXL dans les cellules de 
mélanome [5, 6] (Figure 1A).

Les ecteinascidines synthétiques : 
une nouvelle classe d’inhibiteurs 
transcriptionnels ?
La dépendance des cellules cancéreuses 
à la machinerie transcriptionnelle a 
motivé le développement d’inhibiteurs 
qui ciblent des facteurs de transcription 
clés comme CDK7 et BRD4, mais dont 
l’efficacité thérapeutique est limitée 
en raison de leurs profils pharmacoci-
nétiques défavorables et de leur courte 
durée d’action [7, 8]. Dans ce contexte, 
un intérêt croissant s’est porté sur les 
ecteinascidines, une famille de com-
posés naturels dérivés des tuniciers 
marins1, dont les propriétés antican-
céreuses se révèlent particulièrement 
prometteuses. Les ecteinascidines syn-
thétiques, conçues pour reproduire et 

1  Petits animaux marins invertébrés dont le corps est pro-
tégé par une enveloppe cellulosique appelée tunique.

améliorer les effets biologiques de ces 
composés naturels, offrent une sélec-
tivité accrue et des propriétés pharma-
cocinétiques optimisées. Parmi elles, la 
lurbinectédine, dérivée de la trabecté-
dine, a reçu l’approbation de la Food 
and Drug Administration américaine en 
2020 pour le traitement du cancer du 
poumon à petites cellules en rechute, 
ce qui a constitué la première avancée 
thérapeutique majeure pour cette mala-
die depuis quinze  ans  [9]. Cependant, 
bien que la lurbinectédine soit identi-
fiée comme un agent interagissant avec 
l’ADN [10, 11], son mode d’action précis 
et ses effets transcriptionnels restaient 
mal connus, notamment concernant son 
impact sur les mélanomes.

Évaluation de l’efficacité 
des ecteinascidines contre le mélanome
Nous avons créé des ecteinascidines 
synthétiques de nouvelle génération, 
dérivées de la lurbinectédine (ecubecté-
dine et PM54), et avons évalué l’effet de 
ces composés sur des cellules de méla-
nome en raison de leur forte addiction 
transcriptionnelle et de leur propen-
sion à la résistance thérapeutique. Nous 
avons constaté que les ecteinascidines 
synthétiques exercent, à très faibles 
concentrations (de l’ordre du nanomo-
laire), une forte cytotoxicité sur toute 
une gamme de cellules de mélanomes 
(dérivées de patients), quel que soit leur 
statut mutationnel ou leur état phéno-
typique, différencié ou indifférencié. Ces 
ecteinascidines se démarquent ainsi des 
inhibiteurs de MAPK (mitogen-activated 
protein kinase) ou des médicaments de 
l’immunothérapie. Les traitements par 
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ecteinascidines synthétiques conduisent 
à la production de cassures double brin 
de l’ADN et à une forte apoptose. Leur 
effet cytotoxique a été confirmé in 
vivo sur des modèles murins de xéno-
greffes de mélanome : l’administration 
d’ecteinascidines synthétiques à ces 
souris par voie intraveineuse pendant 
trois semaines consécutives a entraîné 
une franche régression de la croissance 
tumorale.

Effets transcriptionnels 
des ecteinascidines
Afin de caractériser le mécanisme d’ac-
tion des ecteinascidines synthétiques, 
nous avons effectué des analyses trans-
criptomiques par séquençage nucléoti-
dique des ARN messagers, qui ont permis 
de constater que de nombreux gènes 

dépendants des super-amplificateurs 
étaient fortement sous-exprimés après 
traitement. Les ecteinascidines syn-
thétiques semblaient surtout affecter 
l’expression des gènes surexprimés dans 
un type  cellulaire donné : par exemple, 
l’expression des gènes MITF et SOX10 
était spécifiquement inhibée dans les 
cellules tumorales différenciées, alors 
que celle de AXL était uniquement inhi-
bée dans les cellules tumorales indif-
férenciées. Cependant, il convient de 
souligner que seule l’expression d’un 
petit nombre de gènes était affectée par 
les ecteinascidines synthétiques dans 
chacun de ces deux types de cellules. Ces 
gènes se sont avérés coder essentielle-
ment des protéines impliquées dans la 
régulation transcriptionnelle (e.g. BRD4, 
CDK7, CDK12, CDK13, EP300, CBP) ainsi 

que des protéines du complexe Média-
teur (e.g. CDK8, MED1 et MED13), qui 
sont impliquées dans le maintien des 
super-amplificateurs. La diminution de 
l’expression de ces gènes, qui se produit 
rapidement après le traitement par les 
ecteinascidines synthétiques, est suivie 
de celle des gènes dont la transcription 
dépend des super-amplificateurs.
Afin de mieux comprendre les effets 
transcriptionnels complexes des ectei-
nascidines synthétiques, nous en avons 
synthétisé une forme biotinylée afin 
de cartographier leurs sites de liaisons 
sur l’ADN par la méthode de Chem-Map 
(chemical mapping) [12]. Étonnamment, 
nous avons constaté que les ecteinasci-
dines synthétiques ne se lient pas à tout 
le génome, contrairement à d’autres 
agents chimiothérapiques comme les 
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Figure 1. Perturbation des condensats transcriptionnels associés aux super-amplificateurs par les ecteinascidines synthétiques. A. Schéma repré-
sentant l’organisation d’un super-amplificateur (super-enhancer). Les régulateurs transcriptionnels (par exemple, BRD4, CDK7, EP300), le com-
plexe Médiateur, et l’ARN polymérase II s’accumulent sur le super-amplificateur, formant un condensat transcriptionnel à séparation de phase, 
qui interagit avec le promoteur d’un oncogène cible et stimule fortement son expression. Figure créée avec le logiciel BioRender. B. Images de 
microscopie confocale après marquage par immunofluorescence, montrant le coactivateur BRD4 (en rouge) et la protéine MED1 du complexe 
Médiateur (en orange) dans des cellules de mélanome traitées avec du DMSO (diméthylsulfoxyde, témoin) ou avec des ecteinascidines synthé-
tiques (lurbinectédine, écubectédine, PM54). Le traitement par les ecteinascidines synthétiques entraîne une inhibition de l’expression de BRD4 
et MED1, conduisant à la dispersion des condensats transcriptionnels associés aux super-amplificateurs et à l’inactivation des oncogènes qui en 
dépendent.



m/s n° 10, vol. 41, octobre 2025722

des coactivateurs, ce qui perturbe les 
condensats transcriptionnels et entraîne 
l’inactivation secondaire des promo-
teurs des oncogènes dépendant des 
super-amplificateurs, de concert avec 
la liaison directe des ecteinascidines 
synthétiques à ces oncogènes (Figure 2).

Vers une nouvelle classe d’inhibiteurs 
universels des super-amplificateurs ?
Ces mécanismes ont été validés dans 
d’autres modèles tumoraux, notamment 
dans le cancer du poumon à petites cel-
lules, suggérant que les ecteinascidines 
synthétiques pourraient constituer des 

de gènes codant des facteurs de trans-
cription ou des coactivateurs exprimés 
ubiquitairement, pour inhiber leur trans-
cription. Nous avons montré que la perte 
d’expression des gènes régulateurs de 
la transcription comme BRD4 perturbe 
considérablement les condensats trans-
criptionnels (Figure  1B), et conduit en 
conséquence à l’inactivation des super-
amplificateurs. Dans leur ensemble, ces 
résultats suggèrent que les ecteinas-
cidines synthétiques provoquent ini-
tialement une inactivation des promo-
teurs contrôlant l’expression des gènes 
codant des facteurs de transcription et 

dérivés du platine, mais semblent se 
lier spécifiquement à des régions acti-
vement transcrites riches en îlots CpG, 
comme les super-amplificateurs ou les 
promoteurs d’oncogènes. De nouveau, 
nous avons observé une spécificité d’ac-
tion des ecteinascidines synthétiques, 
qui se lient par exemple au promoteur 
et au super-amplificateur de l’onco-
gène MITF uniquement dans les cellules 
différenciées du mélanome, et non pas 
dans les cellules indifférenciées, qui 
n’expriment pas MITF. Cependant, les 
ecteinascidines synthétiques se lient 
systématiquement à des promoteurs 
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Figure 2. Mécanisme d’inhibition transcriptionnelle induite par les ecteinascidines synthétiques. En conditions normales, les régulateurs transcrip-
tionnels s’accumulent sur les super-amplificateurs sous forme de condensats favorisant l’expression des oncogènes et la croissance tumorale. 
Après un traitement par une ecteinascidine synthétique, celle-ci se lie aux promoteurs des gènes codant des régulateurs transcriptionnels et 
inhibe ainsi leur transcription. Cette inhibition empêche le recrutement de ces régulateurs transcriptionnels aux super-amplificateurs et la forma-
tion des condensats transcriptionnels, entraînant ainsi la répression des oncogènes dépendant des super-amplificateurs et l’arrêt de la croissance 
tumorale. Figure créée avec le logiciel BioRender.
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inhibiteurs universels des super-ampli-
ficateurs, indépendamment de la nature 
phénotypique des cellules cancéreuses. 
Il importe de noter que les cellules non 
tumorales (fibroblastes, kératinocytes) 
sont beaucoup moins sensibles aux 
ecteinascidines synthétiques, probable-
ment en raison de leur faible dépendance 
aux super-amplificateurs.
Nos travaux ont mis en lumière le mode 
d’action des ecteinascidines synthé-
tiques dans l’inhibition de la transcrip-
tion oncogénique, ouvrant la voie à une 
optimisation chimique de ces composés 
à visée thérapeutique  [13]. Sur la base 
de ces résultats, des essais cliniques 
de phase I ont débuté pour évaluer leur 
efficacité contre divers cancers solides 
à des stades avancés, y compris les 
mélanomes (NCT05841563, EudraCT 2022-
002031-65). 
Ecteinascidins: When marine 
pharmacology targets the 
transcriptional dependency of cancer
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