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Des outils chimiques pour reprogrammer les cellules tumorales. 
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L’épigénétique joue un rôle essentiel dans la régulation de l’expression de gènes 
et est impliquée dans des pathologies comme les cancers. Quand en 2001 le 
génome humain a été séquencé, la communauté scientifique a imaginé que ceci 
permettrait d'expliquer l’origine et de guérir nombreuses pathologies. Il est 
rapidement devenu évident que le génome seul ne permet pas d’expliquer la 
diversité phénotypique et l'impact de l'environnement sur celle-ci. En effet, toutes 
les cellules de notre corps ont la même séquence d'ADN cependant une cellule de 
neurone diffère d'une cellule de foie. Ainsi, bien qu’ayant le même ADN, les 
cellules ne lisent pas les mêmes séquences. Elles ont reçu le même livret 
d'instructions, mais ne lisent pas les mêmes chapitres ! Les modifications 
épigénétiques participent à indiquer à la cellule quels chapitres lire et donc quel 
gène exprimer. Principalement, l’épigénétique est constituée des modifications 
chimiques de l’ADN et des histones qui régulent l’accès à l’information génétique 
et donc le phénotype. Ces modifications chimiques sont réversibles, ce qui est un 
avantage capital pour un chimiste médicinal car il est donc envisageable de les 
cibler et les modifier pour changer le phénotype cellulaire et ainsi traiter des 
maladies comme le cancer. En effet, les anomalies du profil épigénétique sont 
impliquées dans l'initiation et la progression du cancer, ainsi en les modulant 
chimiquement il est possible de reprogrammer les cellules cancéreuses vers un état 
moins agressif. La méthylation de l’ADN est une modification épigénétique qui 
est dérégulée dans les tumeurs. Deux inhibiteurs ciblant cette méthylation sont 
actuellement utilisés en clinique pour traiter des leucémies (Dacogen™ et 
Vidaza®) (1). En utilisant plusieurs stratégies chimiques (2-5), nous avons 
développé de nouveaux inhibiteurs de la méthylation de l’ADN qui sont capables 
de déméthyler les promoteurs de gènes suppresseurs de tumeurs dans les cellules 
cancéreuses et réactiver leur expression (6-8). De plus, nous avons appliqué les 
mêmes stratégies chimiques pour moduler la méthylation des histones. 
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