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UN NOUVEAU REGARD

ADN

Histones
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inverses, inhibitrices, sont tumorigenes dans
certaines leucémies des lymphocytes T. De
plus, plusieurs travaux établissent un lien
direct entre le métabolisme de la cellule et les
régulations épigénétiques. Ainsi, certains
gliomes (des tumeurs du cerveau) et leucémies
sont caractérisés par des mutations dans des
geénes d’enzymes métaboliques affectant les
modifications des histones et participent ainsi
a la tumorigenese.

Enfin, apres les méthylations de ’ADN et
les modifications chimiques des histones, le
repositionnement des nucléosomes le long de
PADN interviendrait également dans les can-
cers. De fait, des mutations ont été identifiées
pour certains membres des complexes de
remodelage de la chromatine dans un large
éventail de cancers. Ces complexes modulent
la structure de la chromatine par glissement,
éviction ou remplacement des nucléosomes le
long de ’ADN faisant ainsi fluctuer I'accessibi-
lité des genes. Leurs mutations modifient ’or-
ganisation de la chromatine, participant ainsi
au processus tumoral.

VERS DES THERAPIES
EPIGENETIQUES

Notons que dans les cancers, la frontiere
entre génétique et épigénétique est ténue,
voire inexistante. En effet, certaines muta-
tions de régulateurs épigénétiques modifient
I’épigénome, et entrainent en conséquence
des altérations du génome en favorisant les
instabilités génomiques, ces dernieres consti-
tuant un important levier d’adaptabilité pour
les tumeurs. Les altérations génétiques et
épigénétiques représentent deux processus
étroitement connectés. Peut-on intervenir
pour réparer ou au moins atténuer les altéra-
tions épigénétiques mises en cause dans les
cancers? C’est le postulat des thérapies
épigénétiques.

Elles consistent a reprogrammer I'épigé-
nome altéré des cellules cancéreuses, de

\

facon a inverser, au moins partiellement,
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Des épithérapies peuvent rétablir
un profil épigénétique normal

et soigner les cancers. A gauche,
I'expression du géene A est normale,
mais I'absence de groupes acétyles
(en violet) sur les histones empéche
celle du gene B. Une épithérapie
peut apporter ces acétyles (en violet)
et rendre accessible le géne B, un
possible suppresseur de tumeurs.

Epithérapie
-
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. ey
t% Protéine A Protéine B
Pexpression des genes spécifiques au cancer
(voir la figure ci-dessus). Nous avons vu que
les cellules tumorales présentent des change-
ments importants de ’épigénome qui parti-
cipent al’initiation et la progression tumorale.
De plus, les cellules cancéreuses modulent
leur épigénome pour résister aux chimiothé-
rapies et échapper a la surveillance immuni-
taire de I’hote.

Pour y remédier, les biologistes recherchent
de nouveaux médicaments capables de modi-
fier le paysage épigénétique, notamment la
méthylation de ’ADN et les modifications des
histones. Les protéines « writer », «<reader » et
« eraser » sont souvent des enzymes ou des
protéines reconnaissant de petites modifica-
tions chimiques et représentent ainsi des cibles
thérapeutiques idéales. On distingue deux
grandes stratégies thérapeutiques, 'une utili-
sant des thérapies qui ciblent 'épigénome dans
sa globalité et la seconde qui cible des régions
localisées du génome.

Les inhibiteurs des enzymes ADN méthyl-
transférases (DNMT) et des histones désacé-
tylases (HDAC) provoquent des changements
a grande échelle dans Pexpression génique.
L’espoir est, notamment, de rétablir expres-
sion de geénes suppresseurs de tumeurs. Les
inhibiteurs des DNMT ont été utilisés dans les
essais cliniques en tant qu’agents anticancé-
reux classiques il y a plus de quarante ans déja,
avec peu de succes. Lintérét a été ravivé récem-
ment lorsque les mécanismes d’action de ces
médicaments ont été découverts.

Lors d’essais cliniques, au moins 15% des
patients atteints de syndrome myélodyspla-
sique ou de leucémies myéloides aigués ont vu
leur espérance de vie améliorée grace a I’'azaci-
tidine et a son dérivé, la décitabine, deux médi-
caments épigénétiques.

Malgré les fréquentes résistances a ces thé-
rapies, ces résultats ont motivé ’approbation
par la FDA des inhibiteurs des DNMT pour le
traitement de ces cancers. De plus, certains
inhibiteurs des HDAC ont été approuvés pour
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le traitement des lymphomes T cutanés ou
périphériques et du myélome multiple pharma-
corésistant lorsqu’il est utilisé en association
avec d’autres médicaments. La réponse aux
traitements varie d’un patient a ’autre et reste
difficile a prédire, probablement parce que la
sous-méthylation globale a divers effets.

L’identification de mutations de régula-
teurs chromatiniens dans les cancers a égale-
ment conduit au développement de thérapies
ciblées. Des inhibiteurs de 'EZH2 entrainent
la destruction sélective des cellules cancé-
reuses portant des mutations de ce gene et des
essais cliniques sont en cours chez des patients
atteints de lymphome. Des inhibiteurs d’une
déméthylase (KDM1A) ont été mis au point
et semblent particulierement efficaces contre
certains cancers du poumon.

Un effort important est mené dans le
développement d’épithérapies alternatives
ciblant les « readers ». On peut supposer que
ces thérapies de précision, de par leur spéci-
ficité d’action, entraineront des effets secon-
daires mesurés.

EPITHERAPIES ET
AUTRES THERAPIES

Dans le domaine des épithérapies, comme
dans d’autres, les combinaisons de thérapies
seront vraisemblablement plus efficaces que
les monothérapies. Les combinaisons médica-
menteuses les plus explorées inhibent simul-
tanément la méthylation de ’ADN et la
désacétylation des histones. Les conclusions
quant a l’efficacité de cette association
demeurent contradictoires. Néanmoins, un
essai clinique encourageant mené sur
65 patients atteints d’un type de cancer du
poumon, le plus meurtrier a travers le monde,
montre que 3% d’entre eux présentent des
rémissions durables.

La combinaison de thérapies épigénétiques
et de chimiothérapie classique ciblant des fac-
teurs de croissance et des molécules de signa-
lisation intracellulaires donne également des
résultats prometteurs et continue d’étre testée.
De surcroit, le traitement de patients atteints
de cancers de ovaire par des agents déméthy-
lants semble améliorer la réponse a des chimio-
thérapies. D’autres essais cliniques sont en
cours pour confirmer ces résultats.

Qu’en est-il des associations d’épithérapies
avec les immunothérapies, ces traitements
récents sur lesquels on fonde aujourd’hui beau-
coup d’espoir (voir Débrider Pimmunité, par
J. Wolchok, page 70) ?

De nombreux cancers échappent a la
détection immunitaire: les cellules tumorales
ne sont donc plus éliminées par 'organisme.
Des travaux suggerent que le traitement par
des inhibiteurs des DNMT ou des HDAC
inverse I’évasion immunitaire en augmentant

activité des interférons (des molécules qui
coordonnent et stimulent le systeme immuni-
taire). Ces épithérapies favorisent également
Pexpression des antigénes tumoraux de sur-
face et des protéines dites du CMH, deux fac-
teurs essentiels de la reconnaissance par les
cellules immunitaires.

Des patients
traités par
épithérapie

réagissent
ensuite mieux
a une immuno-
hérapie

Des patients atteints de formes avancées de
cancers du poumon, traités conjointement par
des inhibiteurs de DNMT et HDAC, réagissent
mieux a une immunothérapie ultérieure. Ce
résultat met en lumiere le potentiel de 1'utili-
sation conjointe des médicaments épigéné-
tiques et d’une immunothérapie. Les
biologistes doivent identifier les mécanismes
utilisés par ces médicaments épigénétiques
pour modifier la réponse immunitaire et limiter
les phénomenes d’échappement.

I’adage « pour vaincre ton ennemi, tu dois
le connaitre » est d’autant plus pertinent pour
le cancer qu’il est une maladie extrémement
polymorphe. La compréhension de la dyna-
mique des changements épigénétiques, la
connaissance des acteurs ainsi que I'identifica-
tion des épimutations a I'origine des cancers
restent une priorité.

La thérapie épigénétique suscite un impor-
tant engouement. Pour preuve, plus d’une tren-
taine de médicaments sont en cours d’essai
clinique. Un effort majeur est déployé pour
développer des composés qui ciblent chacun
des acteurs épigénétiques identifiés, dans ’es-
poir que certains d’entre eux s’averent clini-
quement efficaces. L’association de la thérapie
épigénétique a d’autres thérapies telles que les
chimiothérapies et les immunothérapies sont
des axes de développement prometteurs. Ils
constituent une formidable opportunité pour
développer des stratégies alternatives de lutte
contre le cancer. m
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