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Résumé 

Le cancer de la prostate est le deuxième cancer le plus fréquent chez l’homme dans le monde. Les 

changements épigénétiques en réponse à des événements externes (alimentation, activités sportives, etc.) et 

internes sont de plus en plus impliqués dans l'initiation et la progression des tumeurs. La dérégulation des 

mécanismes épigénétiques conduit à une modification de la compaction de la chromatine et par conséquent, 

de l’expression de gènes ayant potentiellement un pouvoir oncogène ou suppresseur de tumeur. Cette thèse 

s’intéresse aux modifications post-traductionnelles des histones et, plus particulièrement, à la tri méthylation 

de la lysine 27 de l'histone 3 (H3K27me3) dans le cancer de la prostate. H3K27me3 est une marque 

épigénétique répressive souvent sous- ou surexprimée dans un large éventail de cancers. Trois acteurs 

régulent la méthylation de H3K27: La méthyltransférase EZH2 et les déméthylases JMJD3 et UTX. 

Premièrement, grâce à l’utilisation d’épidrogues et de siARNs dirigés spécifiquement contre ces trois acteurs, 

nous avons montré in vitro qu’EZH2, JMJD3 et UTX étaient impliquées dans la régulation des gènes MGMT, 

TRA2A, U2AF1 et RPS6KA2, précédemment établis comme étant une signature génique du cancer de la 

prostate. Cette étude in vitro a également permis de mettre en évidence un possible lien entre EZH2, JMJD3 

et le récepteur aux androgènes. Ensuite, H3K27me3 et EZH2 étant largement étudiées, notre étude s’est 

focalisée sur JMJD3. Après inhibition de JMJD3 in vivo par son inhibiteur chimique, GSK-J4, nous avons 

obtenu une augmentation de la croissance tumorale dans les xénogreffes RA- et à une diminution dans les 

xénogreffes RA+, ajoutant une preuve d’un possible lien entre le récepteur aux androgènes et JMJD3. La 

caractérisation des altérations épigénétiques comme l’expression aberrante de H3K27me3 dans le cancer de 

la prostate est indispensable pour identifier de nouveaux marqueurs de diagnostic. La compréhension du rôle 

de H3K27me3, EZH2, JMJD3 et UTX dans la progression tumorale prostatique reste importante en vue de 

l’utilisation d’épidrogues qui pourrait prochainement devenir une nouvelle stratégie thérapeutique. 

Mots clés: Epigénétique, Cancer de la prostate, JMJD3, EZH2, H3K27me3, Épidrogues 

Abstract 

Prostate cancer is the second most common cancer among men in the world. Epigenetic changes in response 

to external (diet, sports activities, etc.) and internal events are increasingly implicated in tumor initiation and 

progression. The deregulation of epigenetic mechanisms leads to a modification of chromatin compaction 

and, consequently, of gene expression with oncogenic or tumor suppressor potential. In this thesis, we 

focused on post-translational changes in histones and, more particularly, the tri methylation of lysine from 

histone 3 (H3K27me3) mark, a repressive epigenetic mark often under- or overexpressed in a wide range of 

cancers. Three actors regulate H3K27 methylation: EZH2 methyltransferase and JMJD3 and UTX 

demethylases. First, using epidrugs and siRNAs specifically directed against these three actors, we showed 

in vitro that EZH2, JMJD3 and UTX were involved in the regulation of MGMT, TRA2A, U2AF1 and 

RPS6KA2 genes, previously established as a gene signature in prostate cancer. This in vitro study also 

revealed a possible link between EZH2, JMJD3 and the androgen receptor. Then, H3K27me3 and EZH2 

being widely studied, our study focused on JMJD3. JMJD3 inhibition in vivo contributed to an increase in 

tumor growth in AR- xenografts and a decrease in AR+, providing further evidence of a possible link between 

the androgen receptor and JMJD3. Characterization of epigenetic alterations such as aberrant H3K27me3 

expression in prostate cancer is essential to identify new diagnostic markers. Understanding the role of 

H3K27me3, EZH2, JMJD3 and UTX on prostate tumor progression is important because the use of epidrugs 

may soon become a new therapeutic strategy. 

Keywords: Epigenetics, Prostate cancer JMJD3, EZH2, H3K27me3, Epidrugs 
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INTRODUCTION 

Le cancer de la prostate est le deuxième cancer le plus fréquent dans le monde chez 

l’homme avec 1 414 259 nouveaux cas et 375 304 décès déclarés en 2020 [1]. La survenue 

d’environ 40% des cancers serait attribuée à des facteurs de risque modifiables comme le 

tabagisme, la consommation d’alcool, la sédentarité etc. (Institut National du Cancer, Inca 

2018). L’environnement et le style de vie ont un impact sur les cellules de notre organisme en 

modulant notamment les mécanismes épigénétiques. Étymologiquement, « épi » signifie « au-

dessus » et le mot épigénétique a été utilisé en 1942 par le généticien Conrad Hal Waddington 

pour décrire ce qui est « au-dessus de la génétique ». Les marques épigénétiques correspondent 

ainsi à la couche d’information située au-dessus ou autour de l’ADN et permettent de moduler 

la flexibilité et l’accessibilité de l’ADN à la machinerie transcriptionnelle. Aujourd’hui, il est 

admis que la dérégulation de ces mécanismes, notamment celle qui entraîne une dérégulation 

de l’expression des oncogènes et des suppresseurs de tumeurs, est impliquée dans l’initiation et 

la progression tumorale [2]. Par conséquent, l’étude de ces modifications est indispensable pour 

une meilleure compréhension des mécanismes sous-jacent au développement du cancer. 

Il existe plusieurs mécanismes épigénétiques et notre laboratoire s’intéresse aux 

modifications post-traductionnelles des histones (PTMs) et plus particulièrement à 

l’implication de la marque H3K27me3 dans le cancer de la prostate, marque épigénétique 

correspondant à la tri méthylation de l’histone 3 au niveau de la lysine 27. Cette marque est 

retrouvée de façon aberrante dans le cancer de la prostate, ce qui conduit à une dérégulation de 

l’expression génique [3,4]. Le niveau de méthylation de H3K27 est régulé par l’activité de trois 

enzymes : la méthyltransférase enhancer of zeste homologue 2 (EZH2) et les déméthylases 

jumonji domain-containing protein-3 (JMJD3) et l’ubiquitously transcribed tetratricopeptide 

repeat, X chromosome (UTX). Ces acteurs sont tous les trois dérégulés dans le cancer de la 

prostate [5–7] et c’est pourquoi l’axe de recherche du laboratoire est centré sur cette marque 

épigénétique et les acteurs qui la régulent.  

Il a déjà été démontré qu’il existait un enrichissement des gènes en H3K27me3 dans des 

biopsies de prostate avec une corrélation positive selon l’agressivité. Une signature génique a 

été identifiée sur des biopsies de prostate et comporte les gènes O—methylguanine-DNA 

methyltransferase (MGMT), transformer 2 alpha homolog (TRA2A), 2 small nuclear RNA 

auxiliary factor 1 (U2AF1) et ribosomal protein S6 kinase A2 (RPS6KA2). EZH2 et JMJD3 
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étaient co-localisées avec la marque H3K27me3 sur le promoteur de ces gènes [8]. Le panel de 

gènes est impliqué dans divers processus cellulaires tels que la réparation de l’ADN, l’épissage 

alternatif ou encore dans la voie de signalisation des MAPK/Ras.  

Toutefois, la dérégulation de la marque H3K27me3 et de ces acteurs ainsi que leurs 

rôles dans la tumorigénèse sont controversés dans plusieurs études, ce qui confirme la 

complexité de l’étude des mécanismes épigénétiques. Ce travail de thèse vise à approfondir les 

connaissances sur l’implication de la marque H3K27me3 et des acteurs impliqués dans le dépôt 

et la suppression de sa tri méthylation dans le cancer de la prostate et plus particulièrement sur 

la régulation du panel de gènes MGMT, TRA2A, U2AF1 et RPS6KA2. Une autre partie se 

focalise sur le rôle de la déméthylase JMJD3 dans la progression tumorale.  
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CHAPITRE I.  ÉTUDE BIBLIOGRAPHIQUE 

1. Le cancer de la prostate 

a. Anatomie et rôles de la prostate  

La prostate est une glande génitale musculo-fibro-glandulaire au carrefour des appareils 

reproducteur et urinaire masculin. Elle est située anatomiquement en arrière de la symphyse 

pubienne, sous la vessie et en avant de l’ampoule rectale (Figure 1). Elle est formée d’un lobe 

droit et gauche. Sa partie supérieure est plus large et accolée au col de la vessie. Sa partie 

inférieure, plus fine, est appelée apex. La prostate entoure l’urètre prostatique (3cm) qui la 

traverse de haut en bas et permet une partie de l’acheminement de l’urine. L’urètre prostatique 

est bordée par deux sphincters : le sphincter supérieur et lisse du col vésical et le sphincter 

inférieur, strié. La prostate est entourée d’une capsule fibro-élastique. Selon Mc Neal [9], cette 

glande est composée de plusieurs zones anatomiques (Figure 2) :  

- La zone de transition, glandulaire et divisée en deux lobes, elle entoure l’urètre 

prostatique. Elle est le siège du développement de l’hypertrophie bégnine de la 

prostate (HBP), ce qui explique les complications urinaires liés à cette pathologie.  

- La zone centrale, glandulaire et en arrière de la zone de transition, elle entoure les 

canaux éjaculateurs. 

- La zone périphérique, postérieure et palpable lors du toucher rectal, elle forme 

70% du volume glandulaire prostatique et est le lieu principal du développement du 

cancer de la prostate.  

- Le stroma fibro-musculaire antérieur, non glandulaire et composé de fibres 

musculaires lisses et striées.  

Cette glande hormono-dépendante est en lien étroit avec deux glandes annexes, les 

vésicules séminales. Prostate et vésicules séminales, permettent grâce aux sécrétions 

prostatiques et sécrétions séminales, la production d’une partie du sperme, riche en éléments 

nutritifs et protecteurs pour les spermatozoïdes qui proviennent des canaux déférents. Ces 

sécrétions ont un rôle dans le transport des spermatozoïdes. Le sperme est acheminé des 

vésicules séminales jusqu’aux canaux éjaculateurs pour terminer dans l’urètre prostatique.  
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Le développement et le fonctionnement de la prostate sont sous le contrôle des 

androgènes et notamment de la testostérone. Les cellules de la prostate contiennent des 

récepteurs aux androgènes (RA) qui fixent la testostérone mais il se trouve que l’action la plus 

importante est médiée par un dérivé de la testostérone : la dihydrotestostérone (DHT), 

transformée par une enzyme appelée la 5 α-réductase. L’affinité de la DHT pour le RA est 5 

fois plus importante que celle de la testostérone et l’action androgène dans la prostate en est 

donc potentialisée. En l’absence de ligand androgène, le RA est inactif, lié à des protéines 

chaperonnes de choc thermique dans le cytoplasme de la cellule. Lorsque qu’un ligand se fixe 

au RA, ce dernier change de conformation pour transloquer dans le noyau et se fixer à des 

régions éléments de réponse aux androgènes. Le recrutement de cofacteur active la machinerie 

transcriptionnelle des gènes cibles impliqués dans la différenciation cellulaire et la production 

de l’antigène prostatique spécifique (PSA) produit par les cellules épithéliales de la prostate. 

Ce mécanisme correspond à la voie génomique du RA. Le RA est également capable d’agir par 

une voie non génomique, directement dans le cytoplasme, en activant d’autres voies de 

signalisation après stimulation androgénique. Ces voies sont impliquées dans la prolifération, 

la survie cellulaire, l’invasion et la formation de métastases, notamment par le biais de 

l’activation de la voie mitogen-activated protein kinases/ extracellular signal-regulated kinases 

(MAPK/ERK) (Figure 3) [10,11].  

Figure 1 : Emplacement de la prostate dans l’appareil reproducteur de l’homme 

www.cancer.ca 
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Figure 2 : Les zones anatomiques de la prostate 

www.cancer.ca 

 

Figure 3 : Voies de signalisation génomique (A) et non génomique (B) du récepteur des 

androgènes (RA) 

DHT : dihydrotestostérone ; ERK : extracellular signal-regulated kinases ; FT : facteur de 

transcription ; MAPK : mitogen-activated protein kinase ; PI3K : phosphoinositide 3-kinase ; 

PKC : protéine kinase C ; RAF1 : v-raf-1 murine leukemia viral oncogene homolog 1 ; Src : 

proto-oncogène codant pour la tyrosine kinase Src [11]. 
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b. Physiopathologie du cancer de la prostate  

L’adénocarcinome de la prostate est le cancer de la prostate le plus fréquent à hauteur de 

90%. Il se développe à partir des cellules épithéliales de la prostate. La complexité de ce cancer 

est dû à ses origines multifocales dans la glande prostatique qui représentent 60 à 90% des 

cancers de la prostate. Les foyers cancéreux peuvent être indépendants et progresser à des 

rythmes différents en fonction de la nature des mutations génétiques des cellules. Il existe 

fréquemment une agressivité différentielle entre les foyers tumoraux (Figure 4) [12].  

 

Figure 4 : Carcinogenèse du cancer de la prostate. 

Représentation d'une étiologie multifactorielle conduisant à la progression de la néoplasie 

prostatique intra-épithéliale (PIN) vers un carcinome multifocal de la prostate [12]. Dans la 

carcinogenèse, le « field effect » correspond à un épithélium morphologiquement normal qui 

se développe en une tumeur, et qui est le résultat de l'expansion d'un clone génétiquement 

anormal [13]. 
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Le cancer de la prostate est un cancer hormono-dépendant. Il existe plusieurs stratégies 

d’hormonothérapies anti-cancéreuses visant à bloquer l’action des hormones lorsque la tumeur 

répond aux signaux hormonaux:  

Indirectement par inhibition de l'axe hypothalamo-hypothysaire-gonadien. Cette 

inhibition se fait par l’utilisation d’agonistes de l’hormone de libération de la lutéinostimuline 

(LHRH) (aussi appelée Gonadotropin-Releasing Hormone (GnRH)) qui viennent saturer les 

récepteurs hypophysaires. Cette hormone agit sur la sécrétion de l’hormone lutéinisante (LH) 

qui induit la prolifération et la maturation des cellules de Leydig interstitielles impliquées dans 

la sécrétion de la testostérone. Dans un premier temps, l’action des agonistes va entraîner une 

augmentation de la testostérone circulante avant qu’un rétrocontrôle négatif soit mis en place. 

C’est pour cette raison que ce traitement s’accompagne de la prise d’un anti-androgène. Il existe 

aussi des antagonistes de la LHRH qui vont directement bloquer les récepteurs hypophysaires 

et induire rapidement une chute de la concentration de LH sans entraîner une augmentation du 

taux de testostérone en début de traitement.  

En empêchant l’hormone d’activer son récepteur par l’utilisation de molécules anti-

androgènes. Ces molécules sont des inhibiteurs compétitifs des RA qui empêchent la 

translocation du RA vers le noyau. Un de leurs avantages est qu’ils sont capables de bloquer la 

testostérone testiculaire et surrénalienne. 

Malheureusement, ces traitements ne font qu’améliorer la survie car presque tous les 

patients voient leurs RA mutés au bout d’un certain temps. A ce stade-là, le cancer de la prostate 

est dit résistant à la castration (CRPC). De nouvelles molécules ont été élaborées visant à 

bloquer plusieurs étapes clés de la voie de signalisation du RA, y compris la liaison des 

androgènes au RA, la translocation nucléaire du RA activé et la liaison du RA activé avec 

l'ADN [14]. La castration chirurgicale ou l'orchidectomie par exérèse des deux testicules ou de 

la pulpe testiculaire peut aussi être envisagée. Cette technique supprime immédiatement la 

production de testostérone par les testicules. Cependant elle n’est pas réversible et est moins 

bien tolérée psychologiquement pour le patient que la castration médicamenteuse.  
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Autre que l’adénocarcinome, il existe des tumeurs de la prostate plus rares comme : 

-  Le sarcome de la prostate qui naît du stroma spécialisé du parenchyme prostatique 

(selon l’association française d’urologie, (AFU)). 

- Le carcinome à petites cellules de la prostate. Il est très rare et de diagnostic tardif, 

souvent au stade de métastases avec un mauvais pronostic (AFU). 

- La tumeur carcinoïde qui correspond à une tumeur neuroendocrine bien 

différenciée et retrouvée dans la glande prostatique. Elle est très rare et est peu 

décrite mais semble être de bon pronostic (AFU). 

- Le carcinome épidermoïde de la prostate, également très rare mais agressif et 

métastasant principalement au niveau osseux [15].  

Il existe des états dits précancéreux de la prostate qui entraînent des changements dans les 

cellules prostatiques et qui sont à surveiller comme le PIN [16], l’atrophie inflammatoire 

proliférative (AIP) ainsi que la prolifération acinaire atypique : Atypical small acinar 

proliferation (ASAP). Ces états ne sont pas traités mais nécessitent un suivi de la progression, 

particulièrement pour l’ASAP. 

 L’agressivité du cancer est évaluée grâce à une analyse anatomopathologique de la 

tumeur après prélèvements de 10 à 12 biopsies permettant de cartographier la prostate puisque 

comme précisé précédemment, le cancer de la prostate se développe souvent en multiples 

foyers. Cette analyse permet de déterminer un score : le Score de Gleason (SG), décrit en 1966 

par Donald Gleason [17]. Ce score repose sur 3 règles selon lesquelles il existe plusieurs 

populations tumorales au sein d’une même prostate, ces populations peuvent être de différents 

grades et plus l’architecture de la glande est détruite, plus le pronostic est mauvais.  Le SG est 

la somme des grades des deux populations tumorales les plus fréquentes. Ce score comporte 5 

modèles de croissance numérotés du grade 1 (bien différencié) au grade 5 (indifférencié). Un 

développement tumoral ne sera considéré qu’à partir du grade 3 (Figure 5). Ce score a été 

redéfini par l’International Society of Urological Pathology (ISUP) en 5 groupes pronostiques 

(Tableau 1) car plusieurs défauts ont été soulevés sur l’ancienne classification. Par exemple, 

presque tous les cancers de la prostate qui étaient diagnostiqués atteignaient un score minimal 

de 6 ce qui correspond à des cancers bien différenciés alors qu’en réalité le cancer était indolent. 

Ce score était difficile à expliquer aux patients. Il y a désormais une différence entre les scores 

7 (scores 3 majoritaires) et 7 (scores 4 majoritaires) et également entre les scores 8 et 9-10 dont 

le pronostic n’est pas le même. 
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Figure 5: Classification histologique du score de Gleason. 

Les chiffres font référence aux grades de Gleason. En haut, les dessins originaux de Gleason 

pour chaque grade et en bas, les coupes histologiques colorées correspondantes pour chaque 

grade [18].  

Groupe 

de grade 

Score de 

Gleason 
Description 

1 
Anciennement 

SG de 6 (3+3) 

Le cancer se développera et se propagera probablement très 

lentement (bien différencié, ou de bas grade). 

2 
SG de 7 

(3 majoritaire) 

Le cancer se développera et se propagera probablement 

lentement (modérément différencié, ou de grade 

intermédiaire). 

3 
SG de 7 

(4 majoritaire) 

Le cancer se développera et se propagera probablement 

lentement (modérément différencié, ou de grade 

intermédiaire). Le cancer de groupe de grade 3 est plus 

susceptible de se développer et de se propager que le 

cancer de grade 2. 

4 

SG de 8 

(4+4, 3+5, ou 

5+3) 

Le cancer se développera et se propagera probablement 

rapidement (peu différencié, ou de haut grade). 

5 SG de 9 ou 10 

Le cancer se développera et se propagera probablement 

rapidement (peu différencié, ou de haut grade). Le cancer 

de grade 5 est susceptible de se développer et de se 

propager plus rapidement que le cancer de grade 4. 

 

Tableau 1 : Classification ISUP du cancer de la prostate 

(International Society of Urological Pathology, 2016)  

www.cancer.ca 
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 Le stade de dissémination est évalué par la classification TNM qui prend en compte 

les critères de la taille de la tumeur (T), de l’invasion des ganglions (N) et de la présence de 

métastases (M) (Tableau 2).  

Pour évaluer la stratégie thérapeutique qui sera mise en place, le SG est associé à la 

classification TNM et au dosage du taux de PSA. Ensembles, ces critères forment la 

classification d’Amico (Tableau 3) qui stratifie le cancer de la prostate en fonction de sa 

progression. 

T 
T0 : tumeur primitive non retrouvée 

 

Tumeur primitive 

T1 : tumeur non palpable au toucher rectal et non visible en 

imagerie 

T1a : tumeur occupant moins de 5 % du tissu réséqué avec un SG<7 

ou absence de grade 4 ou 5 ; 

T1b : tumeur occupant plus de 5 % du tissu réséqué ou un SG>7 ou 

présence de grade 4 ou 5 ; 

T1c : tumeur découverte sur une biopsie prostatique en raison d'une 

élévation de la valeur du PSA 

T2 : tumeur limitée à la prostate : 

T2a : tumeur atteignant la moitié d’au moins un lobe ; 

T2b : tumeur atteignant plus de la moitié d'un lobe mais sans atteindre 

les deux lobes ; 

T2c : tumeur atteignant les deux lobes 

T3 : extension au-delà de la prostate : 

T3a : extension en dehors de la capsule prostatique; 

T3b : extension aux vésicules séminales uni- ou bilatérale 

T4 : tumeur fixée ou atteignant d'autres structures que les 

vésicules séminales 

(sphincter externe, rectum, muscle élévateur de l'anus ou la paroi 

pelvienne) 

N 

Ganglions 

régionaux 

Nx : ganglions régionaux non évalués 

N0 : absence de métastase ganglionnaire régionale 

N1 : atteinte ganglionnaire régionale 

N1 mi : métastase ganglionnaire 

M 

Métastases à 

distance 

Mx : métastases à distance non évaluées 

M0 : absence de métastase à distance 

M1 : métastases à distance : 

M1a : atteinte des ganglions non régionaux ; 

M1b : atteinte osseuse, 

M1c : autres sites avec ou sans atteinte osseuse 

Tableau 2 : Classification TNM 2016. 

www.cancer.ca 
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 PSA (ng/mL) SG Stade clinique 

Faible risque <10 SG ≤ 6 T1c ou T2a 

Risque intermédiaire 10-20 Ou SG = 7 Ou T2b 

Risque élevé >20 
ou SG>7 (8, 9 ou 

10) 
Ou T2c 

Tableau 3 : Classification D'Amico. 

AFU 
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c. Epidémiologie  

i. En France  

Contrairement aux autres types de cancer, les estimations nationales de l’incidence et 

de la mortalité du cancer de la prostate en France métropolitaine ne sont pas fournies pour la 

projection 2018. Ceci s’explique par des fluctuations importantes sur la période récente et sont 

donc uniquement détaillées pour la période 1990-2015 selon l’Inca. En 2015, le cancer de la 

prostate est la tumeur solide la plus fréquente chez l’homme avec 50 430 nouveaux cas. Il se 

place devant le cancer des poumons (31 231 cas) et le cancer colorectal (23 216 cas) en 2018. 

Le taux d’incidence standardisé monde (TSM) est de 81,5 cas pour 100 000 personnes‑années. 

En terme de mortalité, le cancer de la prostate se place au troisième rang (8 115 décès en 2015 

avec un TSM de 8,9 cas pour 100 000 personnes-années) derrière les cancers du poumon et 

colorectal avec respectivement 22 761 et 9 209 décès en 2018. 

Selon la courbe transversale de l’âge (Figure 6), le cancer de la prostate est un cancer 

rare chez les moins de 50 ans qui atteint en revanche une incidence maximum chez les 70-74 

ans. L’âge médian de diagnostic est de 68 ans. Il y a très peu de décès chez les moins de 60 ans 

avec une courbe de mortalité qui augmente ensuite jusqu’à 90 ans. L’âge médian de décès d’un 

cancer de la prostate est de 83 ans.  

L’évolution du cancer de la prostate est favorable avec une incidence et une mortalité 

qui baissent conjointement. Jusqu’en 2005, une forte augmentation de l’incidence était relevée 

due aux nouvelles pratiques de dosage du PSA dès 1985 avec un dépistage et diagnostic 

précoces du cancer de la prostate. L’incidence sur la période 2010-2015 est en baisse de -3,5% 

(Figure 7) due à une prise de conscience et une baisse de ces pratiques qui conduisaient à un 

sur-traitement de la population affectée. De plus, les effets secondaires étaient importants alors 

que l’agressivité du cancer était faible ou que les hommes étaient asymptomatiques.  La 

mortalité, quant à elle, est en baisse de -2,8% dans toutes les tranches d’âge entre 1990-2018 

(Figure 7). Cette baisse est associée en grande partie à l’amélioration des traitements, 

notamment les hormonothérapies qui mènent à une amélioration de la survie sans pour autant 

que le cancer soit guéri.  

Au niveau régional et départemental, il n’existe pas de grande différence d’incidence, 

en revanche, la distribution spatiale de la mortalité est disparate. On note une mortalité plus 

importante pour le cancer de la prostate dans les parties nord et centrale de la France 
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métropolitaine. Dans les Antilles françaises (Guadeloupe et Martinique), on observe une forte 

incidence et mortalité pour les cancers de la prostate.  

Figure 6 : Taux d’incidence et de mortalité du cancer de la prostate selon la classe d’âge 

en France en 2015 (courbe transversale de l’âge). 

(Inca) 

 

Figure 7 :  Taux d’incidence et de mortalité du cancer de la prostate en France selon 

l’année (taux standardisés monde TSM) – Échelle logarithmique. 

(Inca)  
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ii. Dans le monde 

Au niveau mondial et parmi les hommes, le cancer de la prostate représente 1 414 259 

cas en 2020, faisant de cette maladie le deuxième cancer le plus fréquent (14,1%) après le cancer 

du poumon (14,3%). 375 304 décès ont été recensés en 2020 suite au développement du cancer 

de la prostate. Chez les hommes, c’est le 5ème cancer le plus mortel (6,8%) après les cancers du 

poumon (21,5%), du foie (10,5%), colorectal (9,3%) et de l’estomac (9,1%) (Figure 8) [1]. 

C'est le cancer le plus fréquemment diagnostiqué chez les hommes dans 112 pays sur 

185 pays du monde. Les taux d'incidence varient entre 6,3 en Asie à 83,4 en Europe du Nord 

(Irlande) pour 100 000 hommes. On note également un taux d’incidence très élevé dans les 

Caraïbes, en Australie, Nouvelle-Zélande, Amérique du Nord et en Afrique Australe. De faibles 

taux d’incidence sont retrouvés en Asie et en Afrique du Nord (Figure 9). Bien sûr, les taux 

d’incidence sont étroitement liés aux pratiques de diagnostic des pays. Comme la France, 

l’Amérique du Nord et l’Australie ont connu une généralisation de l’utilisation des tests de 

dosage PSA qui a conduit à une augmentation du taux d’incidence, puis un déclin lié à une 

diminution des cancers de la population générale. Toutefois, le cancer de la prostate est la 

principale cause de décès par cancer chez les hommes dans 48 pays, dont de nombreux pays 

d'Afrique subsaharienne, des Caraïbes, Micronésie/Polynésie et d'Amérique centrale et du Sud, 

ainsi que la Suède.  

Figure 8 : Répartition des cas et des décès pour les 10 cancers les plus fréquents en 2020 

chez les hommes. 

https://gco.iarc.fr/ 
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Figure 9 : Taux d'incidence et de mortalité du cancer de la prostate par région, 

normalisés selon l'âge en 2020. 

Les taux sont présentés par ordre décroissant du taux d'incidence mondial (W) normalisé selon 

l'âge, et les taux nationaux les plus élevés normalisés selon l'âge pour l'incidence et la mortalité. 

https://gco.iarc.fr/ 
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d. Les facteurs de risque 

Le cancer de la prostate peut être sporadique, c’est-à-dire qu’une cellule ayant subi une 

mutation spontanée dans sa séquence ADN peut échapper au système immunitaire, se diviser 

pour finalement donner naissance à des cellules filles. Les cellules filles possèderont cette 

même mutation génétique, entraînant in fine la formation d’un foyer de cellules cancéreuses. 

L’origine de ce type de cancer est incertaine. En revanche, il est connu que le cancer de la 

prostate est une maladie multifactorielle dont certains facteurs de risque peuvent contribuer à 

son initiation. Ils peuvent être classés en deux groupes :  

- Les facteurs de risque intrinsèques : Ce sont des facteurs de risque pour lesquels 

l’homme n’a pas de contrôle. On compte parmi eux l’âge, le statut hormonal, l’histoire 

familiale, l’origine ethnique. 

- Les facteurs de risque extrinsèques : Ce sont des facteurs de risque que l’homme peut 

contrôler ou réguler. Ils proviennent de l’environnement de l’individu et de ces 

habitudes, comme le régime alimentaire, la fréquence des activités physiques, le fait de 

fumer ou bien de boire de l’alcool par exemple.  

En ce qui concerne le cancer de la prostate, les principaux facteurs de risque identifiés avec 

certitude sont l’âge, l'origine ethnique et l'existence d'antécédent familial du cancer de la 

prostate ou du sein. Les études sur les facteurs de risque environnementaux restent très 

controversées selon l’AFU. On note toutefois un lien avec des expositions professionnelles 

particulières à des pesticides (notamment le chlordécone dans les Antilles (classé « cancérogène 

possible » selon le centre international de recherche sur le cancer (CIRC)).  

i. Les facteurs de risque intrinsèques  

• L’âge  

En effet, l’âge est un des facteurs de risque les plus importants dans l’initiation du cancer 

en général mais surtout dans le cas du cancer de la prostate. Plus l’individu avance dans l’âge, 

plus il a de risque de développer un cancer de la prostate. Comme mentionné dans la partie 

épidémiologie, il est très rare de développer un cancer de la prostate avant l’âge de 50 ans. 

L’âge médian de développement d’un cancer de la prostate est de 68 ans avec un pic de 

l’incidence entre 70 et 74 ans en France (Figure 6).  
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• L’histoire familiale  

Les formes familiales représentent 20% des cas de cancer de la prostate et parmi eux, 5 % 

sont des formes héréditaires. L’évaluation de la forme héréditaire s’établit sur des critères 

stricts. Il doit y avoir :  

- 3 cancers de la prostate chez des apparentés du 1er ou 2ème degré.  

- Ou 2 cancers de la prostate diagnostiqués avant l’âge de 55 ans chez des apparentés du 

1er ou 2ème degré. 

La recherche d’antécédents de cancers du sein ou de l’ovaire est systématique dans la 

famille des sujets atteints par le cancer de la prostate. Elle concerne les familles avec plus de 

deux cancers du sein ou de l’ovaire et plus de deux cancers de la prostate chez les apparentés 

du 1er degré ; ou avec au moins un cancer du sein chez l'homme et au moins 1 cancer de la 

prostate avant l'âge de 55 ans. Dans ce dernier cas, la recherche de mutation du gène breast 

cancer 2 (BRCA2) est à effectuer en priorité. En effet, il existe un risque plus élevé de 

développer un cancer de la prostate chez les personnes porteuses de mutations des gènes breast 

cancer 1 et 2 (BRCA1/BRCA2) [19–21]. 

Des analyses génétiques peuvent permettre de rechercher des mutations, pour des locus 

ou gènes de prédisposition comme hereditary prostate cancer-1 (HPC1), predisposing for 

prostate cancer (PCaP), hereditary prostate cancer, X-linked (HPCX), hereditary prostate 

cancer-3 (HPC20), prostate cancer susceptibility gene 1/macrophage scavenger receptor 1 

(PG1-MSR), HPC2-ELAC, Homeobox B13 (HOXB13)). Plus récemment, de nouveaux gènes 

candidats ont été mis en évidence : BRCA1 Interacting Helicase 1 (BRIP1), Nijmegen breakage 

syndrome 1 (NBS1), RAD51D [22]. 

• L’ethnicité  

Le risque de développer un cancer de la prostate est majoré dans les ethnies d’Afrique 

subsaharienne. Une très récente étude génomique comparative réalisée sur 406 échantillons 

montre que les tumeurs de la prostate chez les hommes natifs d’Afrique sont génomiquement 

distinctes et se caractérisent par la dérégulation de plusieurs biomarqueurs comme Prostate-

Specific Membrane Antigen (PSMA), RB Transcriptional Corepressor 1 (RB1), et MYC ainsi 

qu’une expression plus élevée d’EZH2 par rapport aux hommes Euro-Américains. Il y a une 
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proportion plus élevée d’individus natifs d’Afrique ayant une perte du gène Phosphatase and 

Tensin homolog deleted from chromosome ten (PTEN) et la signalisation du RA est dérégulée 

avec une activité du récepteur significativement plus faible que chez les hommes Euro-

Américains. Ces tumeurs sont également fortement enrichies pour les principales voies pro-

inflammatoires [23]. 

De plus, au vu des différences des taux d’incidence en fonction de la géographie (Figure 

9), il est de plus en plus évident qu’il existe un lien entre l’ethnicité et la survenue d’un cancer 

de la prostate même si ces écarts peuvent provenir de différences d'exposition alimentaire et 

environnementale ; de détection de la maladie en fonction de la région géographique ; ou de 

différences génétiques. Toutefois, les populations Afro-Américaine, Caribéenne et du sud de 

l’Amérique sont plus touchées par le cancer de la prostate alors que les populations Asiatiques 

ont la plus faible incidence (Globocan). Cinquante pourcent des hommes d’origine Asiatique 

développent des tumeurs prostatiques latentes à 90 ans. Cette prévalence est atteinte à 80 ans 

chez les Caucasiens et à 60 ans chez les hommes d'origine Africaine. De plus, 4 % des hommes 

Asiatiques, 9 % des hommes Caucasiens et 37 % des hommes d'origine Africaine ont un cancer 

de la prostate latent avant l'âge de 40 ans [24].  

Il existe également des différences dans les fréquences alléliques du RA. Les hommes Afro-

Americains ont des allèles microsatellites CAG du gène RA plus courts que les Blancs et les 

Asiatiques [25]. Ceci pourrait favoriser la croissance des cellules prostatiques entraînant un 

risque plus élevé de développer un cancer de la prostate.   

• Le statut hormonal  

Les androgènes sont indispensables pour le développement, le maintien et le 

fonctionnement de la glande prostatique. Une dérégulation du métabolisme hormonal pourrait 

conduire à l’initiation et à la progression du cancer de la prostate. On sait que le taux sérique 

de testostérone est diminuée à un âge où l’incidence est au maximum, mais certains chercheurs 

ont mis en évidence que des niveaux élevés de testostérone permettaient d’augmenter le risque 

de développer un cancer de la prostate [26]. En revanche, une autre étude n’a montré aucune 

association, positive ou négative, entre la concentration d’androgènes mesurée dans le sérum et 

le risque de développer un cancer de la prostate [27]. 
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ii. Les facteurs de risque extrinsèques 

• Le régime alimentaire 

Il existe une grande variété de facteurs alimentaires mis en cause dans l’initiation du cancer 

de la prostate. La consommation de graisses serait en cause selon un certain nombre d’études 

[28]. Une étude sur 13 000 hommes âgés de 50 ans a été menée et a mis en évidence une 

corrélation positive entre la consommation de graisses et une augmentation du taux de PSA 

[29]. Un essai d'intervention diététique a mis en place un régime pauvre en graisses chez des 

hommes atteints d’un cancer de la prostate. Le sérum des sujets a été prélevé et mis en culture 

avec des cellules cancéreuses de prostate LNCaP. Le sérum des hommes du groupe à faible 

teneur en graisses a diminué de significativement la croissance des cellules LNCaP par rapport 

au groupe contrôle. En revanche, aucun changement significatif n’a été relevé entre les groupes 

en ce qui concerne le taux de PSA [30]. A partir de 229 biopsies de prostate, il a été mis en 

évidence qu’un risque accru de développer un cancer de la prostate était associé à la 

consommation d’acides gras saturés, trans, mono-insaturés et de cholestérol [31]. Toutefois, 

une autre étude montre qu’il existe un lien entre acide gras mono-insaturés et amidon avec le 

risque de développer un cancer de la prostate mais met en évidence une corrélation négative 

avec la consommation d’acides gras polyinsaturés [32]. Et finalement, d’autres études ne 

montrent aucune corrélation entre le risque de développer un cancer de la prostate et la 

consommation de graisses alimentaires [33–35].  

Les produits laitiers sont des composants recommandés et essentiels de notre alimentation 

car ils sont abondants en éléments nutritifs, mais la consommation excessive de ces produits 

pourrait avoir un lien avec le développement de cancers. Une faible consommation de produits 

laitiers totaux pourrait réduire le risque relatif de mortalité du cancer [36].  Une étude de cohorte 

japonaise a analysé environ 110 000 résidents et a montré qu’une consommation élevée de 

produits laitiers augmente le risque de développer un cancer de la prostate chez les hommes 

japonais [37] et notamment la consommation de lait entier [36,38]. D’autres études ne montrent 

aucun lien entre la consommation de produits laitiers sur le risque global de développer un 

cancer de la prostate chez les hommes aux États-Unis [39]. 

 

 



ÉTUDE BIBLIOGRAPHIQUE 

 
20 

 

• Agents environnementaux 

Les perturbateurs endocriniens, dont certains pesticides font partis, interagissent de façon 

néfaste avec le système hormonal ce qui conduit à une dérégulation de l’activité des récepteurs 

hormonaux. La dérégulation de ces récepteurs dans un cancer hormono-dépendant comme celui 

de la prostate peut être lié à la carcinogénèse prostatique.  

Entre 1972 et 1993 dans les bananeraies Antillaises, le chlordécone aux propriétés 

œstrogéniques a largement été utilisé comme insecticide, sauf que ce composé ne se dégrade 

pas bien et a contribué à polluer les sols et les eaux d’où proviennent les aliments consommés 

par la population (agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation (ANSES)). 

L’exposition de la population à cette molécule a considérablement augmenté le risque de 

développer un cancer de la prostate [40]. Aussi, l’exposition au bisphénol A, une substance 

chimique de synthèse utilisée pour la fabrication industrielle de plastique entraîne un risque 

plus élevé de développer un cancer de la prostate [41]. In vitro, ce composé peut altérer 

l’expression d’une enzyme clé, la 5 α-réductase, qui permet de transformer la testostérone en 

DHT, métabolite qui stimule 2 à 10 fois plus les cellules prostatiques  [42]. 

Les agriculteurs sont particulièrement exposés aux pesticides durant leurs activités. Il a été 

démontré que le risque de développer un cancer de la prostate est accru dans plusieurs activités 

agricoles en France (élevage bovin et porcin, prairies et cultures fruitières) [43]. Au Royaume-

Unis, la même observation a été faite, notamment après une exposition forte aux composés de 

dichlorodiphényltrichloroéthane (DDT), simazine et lindane [44].  

e. Les facteurs protecteurs  

Le cancer peut être prévenu dans 40% des cas, ce qui représente 142 000 cas en France, 

grâce à des changements dans les comportements de vie (Inca 2018). 

L’alimentation joue un rôle primordial pour prévenir les maladies et le cancer. La 

consommation de légumes réduit le risque de développer un cancer [45]. La consommation de 

tomates et d’aliments riches en caroténoïdes, et plus particulièrement en lycopène permet de 

réduire le risque de développer un cancer de la prostate [46]. Le lycopène, dans des 

concentrations alimentaires et circulantes, est inversement associé au risque de développer 

cancer de la prostate et ceci de façon significative et dose-dépendante [47]. Cette activité anti-

cancéreuse proviendrait du pouvoir anti-oxydant des carotènes [48]. 
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La consommation de thé vert semble avoir un effet bénéfique sur le cancer car il contient 

des polyphénols, molécules également anti-oxydantes. Les polyphénols seraient capables de 

diminuer la croissance et la prolifération des cellules cancéreuses par inhibition du cycle 

cellulaire et de réguler négativement une histone désacétylase. La régulation à la baisse de 

l’histone désacétylase contribuerait à l’augmentation de l’expression de p21 dans les cellules 

du cancer de la prostate [49]. Le thé vert est aussi riche en catéchines. Chez des hommes atteints 

de PIN hauts gradés, l’incidence de développer un cancer de la prostate dans le groupe ayant  

consommé quotidiennement des catéchines était de 3% alors qu’elle était de 30% dans le groupe 

« placebo » [50].  

Les phyto-œstrogènes sont des isoflavones contenus dans le soja et ont une structure 

similaire à celle du 17β-oestradiol (E2). Ils sont ainsi capables de mimer l’effet des œstrogènes 

chez l’Homme en modulant la voie métabolique des œstrogènes. Les deux principales 

molécules sont la génistéine et la daidzéine et elles sont capables d’agir sur la méthylation de 

l’ADN de gènes impliqués dans le cancer de la prostate [51]. Des études antérieures dans le 

laboratoire ont montré une diminution de la méthylation de l’ADN sur le promoteur des gènes 

BRCA1, Glutathione S-Transferase Pi 1 (GSTP) et Ephrin type-B receptor 2 (EPHB2) par les 

phyto-œstrogènes dans le cancer de la prostate [52]. La génistéine et la daidzéine auraient 

également des effets sur les marques d’histones avec une augmentation des marques activatrices 

comme la lysine 29 de l’histone 3 acétylée (H3K9ac) et une diminution des marques répressives 

comme H3K27me3. Ces composés ont sur les cellules cancéreuses de la prostate un effet sur le 

contrôle du cycle cellulaire, l’induction de l’apoptose et l’inhibition de l’angiogenèse [53].  
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2. L’épigénétique dans le cancer de la prostate  

a. L’épigénétique  

i. Définition  

Toutes nos cellules contiennent le même patrimoine génétique porté par 46 

chromosomes supportant eux-mêmes environ 25 000 gènes. Et pourtant, nos cellules sont 

différentes d’un tissu à un autre et n’utilisent donc pas toutes ces informations génétiques de la 

même façon. Un génotype peut conduire à plusieurs phénotypes. Ceci peut s’expliquer par les 

mécanismes épigénétiques.  

L’épigénétique est définie comme l’étude des changements de l’expression ou de 

l’activité des gènes sans modification de la séquence ADN. Il existe différents mécanismes 

épigénétiques qui conduisent à la modification de l’expression des gènes. Ces modifications 

sont réversibles au cours du temps, en fonction des besoins, et transmissibles à la descendance. 

Ces changements affectent la compaction de la chromatine des cellules qui lisent l’information 

génétique supportée par les gènes différemment. Par conséquent, une dérégulation de ces 

mécanismes épigénétiques peut conduire à l’initiation et à la progression de maladies variées 

comme le cancer de la prostate. Les cellules de l’organisme reçoivent une multitude 

d’informations, que ce soit au cours du développement ou bien suite à une exposition prolongée 

à une substance chimique, comme le tabac ou l’alcool. Ce sont ces informations venant de 

l’environnement, interne ou externe, qui conduisent à modifier l’état actif ou inactif de certains 

gènes par le biais de modifications épigénétiques et in fine, à modifier l’état et l’identité de la 

cellule. Il existe différents types de modifications épigénétiques (Figure 10) : Nous définirons 

brièvement celles concernant les ARN non codants et la méthylation de l’ADN, puis, nous 

décrirons la structure de la chromatine pour mieux définir dans une autre partie les PTMs. 
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Figure 10 : Les différents types de modifications épigénétiques. 

A. La méthylation de l'ADN au niveau des ilôts CpG. B. Les modifications post-

traductionnelles de l'ADN, comme l'acétylation, la méthylation ou la phosphorylation de la 

queue des histones dans les nucléosomes et qui contribuent à modifier la compaction de la 

chromatine. C. Les petits ARN non codants, tels que les microARNs, qui régulent négativement 

l'activation du gène correspondant via l'inhibition de la transcription et de la traduction de 

l'ARNm [54]. 
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ii. Les ARN non codants  

Les ARN non codants (ncARNs) sont classés selon leur longueur : courts si < 200 nt et longs 

si > 200 nt. Il existe les micro ARNs (miARNs), les short interfering (siARNs), les piwi-

interacting ARNs (piARNs) et les long non coding ARNs (lnARNs). Ils diffèrent entre eux par 

leur biogénèse et leurs modes d’action [55,56]. Un tableau récapitule la taille et le mode d’action 

de certains ncARNs (Figure 11).  

ncARNs Longueur Description du mécanisme d’action 

miARNs 21-23 nt 

ARN simple brin se repliant sur lui-même pour former un ARN 

double brin tige –boucle. Liaison au complexe RISC et çiblage des 

ARNm pour réguler la 

la traduction (clivage, une dégradation, blocage de la traduction) 

siARNs 20-25 nt 

ARN double brin qui peuvent emprunter la voie de silencing post-

transcriptionnelle des gènes, qui conduit à la dégradation de l'ARNm 

dans le cytoplasme, ou la voie de silencing transcriptionnelle des 

gènes impliquée dans la modification de la chromatine. 

piARNs 27-30 nt 
ARN simple brin qui se lient aux protéines PIWI pour induire une 

régulation épigénétique et un contrôle des transposons. 

 

Figure 11 : Les ncARNs courts et leurs mécanismes d'action. 

Nt: nucléotides; RISC: RNA-induced silencing complex. Modifiée à partir de [55]. 

iii. La méthylation de l’ADN  

Elle est particulièrement étudiée et consiste à l’ajout d’un groupement méthyle provenant 

d’un fournisseur S-adenosyl-L-methionine (SAM) sur la cytosine d’un dinucléotide CpG afin 

de la transformer en 5-methylcytosine. Cette réaction est catalysée par une ADN 

méthyltransférase (DNMT). La DNMT3A et DNMT3B méthylent de novo l’ADN. La DNMT1 

a une activité de maintenance de la méthylation de l’ADN au cours de la réplication. La DNMT1 

agit en collaboration avec une autre protéine à multi-domaine, la E3 ubiquitin-protein ligase 

nommée Ubiquitin like with PHD and ring finger domains 1 (UHRF1). Lors de la mitose, les 

brins d’ADN méthylés sont séparés pour être distribués dans les deux cellules filles. Lors de la 

réplication, un hémi brin non méthylé est nouvellement synthétisé. En association avec UHFR1 

qui ubiquityle les queues d'histone H3, DNMT1 peut méthyler le brin d’ADN nouvellement 
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synthétisé afin de maintenir le niveau de méthylation dans les cellules filles [57]. L’hypo 

méthylation permet aux gènes de s’exprimer tandis que l’hyperméthylation est associée à une 

diminution de l’expression génique. Les groupements méthyles ont tendance à encombrer 

l’ADN, le rendant inaccessible à la machinerie transcriptionnelle (Figure 12) [58]. La 

méthylation de l'ADN peut également contribuer à la formation de l'hétérochromatine par le 

recrutement de remodeleurs de la chromatine par les DNMTs de novo. Elles fonctionnent en 

complexe avec la lymphocyte-specific helicase (LSH), des HMTs de H3K9 et des HDACs. Le 

recrutement des remodeleurs peut également se faire par le biais de la 5mC et de protéines 

« liseuses » methyl-CpG-binding domain (MBD) [57]. 

Toutefois la méthylation de l'ADN peut jouer un rôle contre-intuitif dans l'activation des 

gènes. Par exemple, le déplacement de la marque répressive H3K27me3 par l’ajout d’un 

groupement méthyle au niveau de l’ADN contribue à une activation des gènes par perte de 

H3K27me3 dans des conditions physiologiques, notamment sur les gènes de développement 

[59]. La régulation de la méthylation de l’ADN est particulièrement importante dans 

l’inactivation du chromosome X, l’empreinte génomique et les gènes spécifiques aux lignées 

germinales [58]. 

La méthylation de l’ADN est réversible par la déméthylation. Elle fait intervenir des 

enzymes méthylcytosinedioxygénases Ten-eleven translocation 1,2,3 (TET). Elles oxydent 

progressivement la 5-méthylcytosine (5mC) en 5-hydroxyméthylcytosine (5hmC), 5-

formylcytosine (5fC) et 5-carboxylcytosine (5caC). Dans le cas de la 5fC et de la 5caC, la 

déméthylation peut également se produire par l'élimination de bases par la thymine ADN 

glycosylase (TDG), suivie par une activation du système nucleotide excision repair (NER) [57]. 

La déméthylation passive de l'ADN peut être réalisée au cours de la division cellulaire en 

l'absence d'activité de maintenance de la DNMT1 [60]. 
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Figure 12 : Les mécanismes de méthylation de l’ADN.  

Les mécanismes de méthylation de novo et de déméthylation active de l’ADN sont réalisés 

respectivement par les enzymes DNMT3A/DNM3B et les déméthylases TET1-3. Les 

méthylations introduites sont préservés par la DNMT1 de maintenance pendant la réplication. 

La déméthylation passive de l'ADN est réalisée au cours de la division cellulaire en l'absence 

d'activité de DNMT1. L’état de méthylation de l’ADN peut influer sur l’accessibilité des 

facteurs de transcription au niveau de l’ADN ainsi que sur la compaction de la chromatine. 

Modifiée à partir de [60]. 
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iv. Les modifications post-traductionnelles des histones 

Les PTMs contribuent également à réguler l’épigénétique. C’est directement sur l’état 

de compaction de la chromatine que ces modifications ont une conséquence [61]. En effet, la 

chromatine est composée d’une répétition de nucléosomes qui contiennent chacun environ 147 

pb d’ADN enroulés autour d’un octamère d’histones (2H2A, 2H2B, 2H3, 2H4) et H1 qui a pour 

rôle de verrouiller la structure nucléosomale. La chromatine est donc composée d’ADN, de 

petites protéines basiques (les histones) et de protéines non histones impliquées dans la 

réplication et la transcription.  Le nucléosome est le premier niveau de condensation de l’ADN 

et est décrit comme l’unité fondamentale de la structure chromatinienne [62,63]. Le repliement 

des nucléosomes les uns sur les autres forme la fibre chromatinienne de 30 nm qui en auto-

interagissant avec elle-même forme des boucles chromatiniennes. Ces boucles possèdent en 

amont des éléments régulateurs qui permettent de contrôler la transcription des gènes. Elles 

s’associent pour former des compartiments de chromatine. Les chromosomes occupent 

finalement dans le noyau un espace bien distinct générant des territoires de gènes définis 

(Figure 13) [64].  

Figure 13 : L'organisation du génome eucaryote. 

Les éléments organisationnels de base du génome sont les fibres, les boucles, les domaines et 

les compartiments que forme la chromatine, ainsi que les chromosomes. Ces caractéristiques 

organisent le génome et permettent la compaction de 2 mètres d’ADN dans un noyau cellulaire 

d’environ 10 µm. TADs: Topologically Associated Domain [64]. 
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La chromatine peut être très dense, on parle d’hétérochromatine. Les gènes ne 

s’expriment pas dans ces régions-là. L’hétérochromatine peut être facultative, c’est-à-dire 

qu’elle peut passer de manière réversible dans un état décondensé. Ou bien, elle peut être 

constitutive lorsque les gènes sont silencieux en permanence comme par exemple les 

centromères et les télomères. Toutefois, il existe des régions moins denses appelées 

euchromatine qui sont accessibles à la machinerie transcriptionnelle. Par conséquent, ce sont 

des régions où les gènes peuvent s’exprimer. Ces différents états de condensation de la 

chromatine peuvent être régulés par les modifications épigénétiques des histones, les PTMs. 

Les histones sont des protéines basiques très conservées au cours de l’évolution qui 

comportent trois hélices α et forment une structure appelée « histone fold ». Les hélices α sont 

reliées entre elles par des boucles (L1 et L2). Les histones forment des dimères par interactions 

entre leurs longues hélices α2. Elles possèdent une queue C-terminale située au centre de 

l’octamère d’histone et une queue N-terminale, à l’extérieur, pouvant être modifiée par des 

PTMs et souvent enrichie en lysine (K) et en arginine (R) (Figure 14) [65].  

 

Figure 14 : Structure des histones et organisation du nucléosome. 

 (a) Structure schématique des 4 protéines histones H3, H4, H2A H2B et représentation de           

« l’histone fold » (b) Dimère d’histones : H3 en bleu et H4 en vert. (c) Représentation de 

l’octamère d’histone avec les queues C terminales notées C’ [65]. 
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Les PTMs sont variées et sont représentées par l’acétylation, la méthylation, 

l'ubiquitinylation, la phosphorylation, la sumoylation, l’ADP ribosylation et bien d’autres 

modifications des histones. Du fait de la configuration du nucléosome, les histones 3 (H3) et 

histone 4 (H4) sont les plus affectées par les PTMs [61]. Tout comme on parle de code 

génétique, on parle dans le domaine de l’épigénétique de « code histone ». Ce code met en lien 

les modifications épigénétiques de la queue N-terminale des histones et la modification de la 

structure de la chromatine et donc de l’état transcriptionnel [2,66]. Par exemple, un état hypo 

acétylé associé à une hyper méthylation des histones est souvent traduit par une activité 

transcriptionnelle faible alors qu’hyper acétylation et hypo méthylation sont associées à une 

activité transcriptionnelle élevée [63].  Néanmoins, il existe un « cross-talk » permanent entre 

toutes les marques épigénétiques en fonction de leur localisation dans le génome à un moment 

donné. Ceci apporte une complexité en plus car ce « cross-talk » entre les marques a un impact 

sur l’expression des gènes, l’intégrité et la stabilité du génome [67,68].  

Le recrutement de protéines et de complexes enzymatiques est indispensable pour le 

dépôt, la lecture et la suppression des PTMs [62,69]. Nous décrirons ces mécanismes pour 

l’acétylation des histones et la méthylation des histones.  

• L’acétylation des histones  

Cette modification consiste à l’ajout d’un acétyle au niveau de la queue N-terminale d’une 

histone. L’acétyle neutralise la charge positive de l’histone. Ceci rend l’interaction avec la 

charge négative du phosphate de l’ADN plus faible, c’est pourquoi l’acétylation est souvent 

associée à une ouverture de la chromatine. Un acétyle est déposé par une histone 

acétyltransférase (HAT). Il en existe deux grandes familles, les HAT de type A, sous classées 

en Gcn5-related N-acetyltransferases (GNAT), MYST et CBP/p300, qui acétylent les histones 

des nucléosomes dans le noyau et les HAT de type B, le plus souvent cytoplasmiques qui 

acétylent des histones non liées à la chromatine [61]. Le motif est ensuite lu par une protéine 

avec un motif bromodomaine. Souvent, les protéines modificatrices d’histones acétylées 

comportent ce type de domaine. De façon générale, les protéines à bromodomaine lient la 

chromatine au niveau des résidus lysines acétylées. Les protéines à chromodomaine sont 

capables de reconnaître plus particulièrement les lysines méthylées des histones mais certaines 

protéines à chormodomaine sont des HATs et permettraient également de reconnaître des 

histones acétylées [70]. L’acétylation est réversible grâce à l’action des histones désacétylases 
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(HDACs). Il en existe quatre classes : I, II, III (Sirtuins), IV. Elles font souvent partie de 

complexes multiprotéiques et par conséquent ont une faible spécificité de substrat. 

Une dérégulation des acteurs enzymatiques impliqués dans la modulation de l’épigénome 

entraîne des altérations de l’expression des gènes et peut notamment entraîner une 

surexpression des oncogènes et à l’inverse une sous-expression des suppresseurs de tumeurs. 

Par exemple, dans des adénocarcinomes de prostate, il a été mis en évidence une déficience 

dans l’acétylation des queues N-terminale des histones 3 en comparaison à des tissus sains ainsi 

qu’une activité significativement plus élevée des HDACs dans des lignées cellulaires 

cancéreuses [71]. 

• La méthylation des histones 

La méthylation des histones est médiée par des histones méthyltransférases (HMTs) au 

niveau de résidus lysine ou arginine. La lysine peut être mono- di- ou triméthylée alors que 

l’arginine est diméthylée de façon symétrique ou asymétrique [61,72]. A l’inverse de 

l’acétylation ou de la phosphorylation, la méthylation n’affecte pas les interactions entre l’ADN 

et les histones. Cette PTMs peut être reconnue par des protéines qui contiennent des motifs 

variés : chromo, plant homeodomain (PHD), tudor etc. [69].  

Nous nous intéresserons principalement à la méthylation des lysines des histones. La HMT 

impliquée transfère à partir d’un donneur de méthyle SAM, un groupement – CH3 sur un groupe 

ε-amino de la lysine. Toutes les HMTs qui visent les lysines (sauf l’histone-lysine N-

methyltransferase, H3 lysine-79 specific (Dot1)) possèdent un domaine Su(var)3-9, Enhancer 

of Zeste, Trithorax (SET) qui exerce l’activité catalytique des enzymes [69]. En fonction de 

l’homologie de séquence du domaine SET et de part et d’autre du domaine catalytique, les 

HMTs sont classés en 6 catégories : la famille des SUV39, EZH, SET2, PRDM, SMYD et la 

famille sans domaine SET (Dot1) [73]. De plus, en fonction de l’histone, du résidu ciblé et du 

statut de la méthylation (mono-di-tri-), l’effet sur la transcription n’est pas le même. La 

monométhylation est plutôt associée à une activation de la transcription tandis qu’une 

méthylation multiple se retrouvera majoritairement dans des régions génomiques à faible 

activité transcriptionnelle. De la même façon, la marque H3K4 méthylée est généralement 

retrouvée dans l’euchromatine tandis que H3K9 et H3K27 méthylées sont essentiellement 

retrouvées dans l’hétérochromatine (Figure 15) [73,74]. 
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Figure 15 : Marques de méthylation des histones H3 et H4, leurs emplacements 

génomiques et leurs effets habituels sur la transcription.  

[73] 

Avant la découverte de la déméthylase Lysine Specific Demethylase 1 (LSD1/KDM1A) en 

2004, la méthylation des lysines était considérée comme irréversible. Or les déméthylases 

d’histones (KDMs) permettent de moduler la méthylation des histones de façon dynamique 

(Figure 16).  LSD1 est capable de déméthyler la mono- et la diméthylation des lysines 4 et 9 

de l’histone 3 [75]. Aujourd’hui plus d’une vingtaine de déméthylases ont été identifiées et 

caractérisées. Elles sont classées selon leurs mécanismes catalytiques.  

La famille des LSD requiert un Flavin-Adenine dinucleotide (FAD) comme co-facteur afin 

de libérer l’histone déméthylée. C’est la formation d'un intermédiaire imine qui permet aux 

déméthylases de cette famille de ne déméthyler que les lysines mono- et diméthylées [76].  

La deuxième famille est la Jumonji C (Jmjc) dioxygénation-dépendante qui utilise un ion 

Fe2+ et de l’α-cétoglutarate. Elle cible les méthylations des lysines et des arginines. 

Contrairement à la famille des LSD, les protéines Jmjc sont capables de retirer les trois états de 

méthylation des lysines [77]. La première protéine Jmjc à avoir été décrite en 2006 par Tsukada 

et al. est KDM2A qui agit sur H3K36. Il a mis en évidence que le domaine JmjC est un motif 

caractéristique des histones déméthylases et déterminé que 30 protéines possédaient ce type de 
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domaine [78]. De plus, les protéines Jmjc sont aussi retrouvées chez les bactéries alors que ces 

dernières ne possèdent pas d’histones. Ceci sous-entend que ces acteurs pourraient avoir un 

autre rôle que celui de déméthylase [79]. Il se pourrait qu’une dernière classe soit identifiée un 

jour. Cette hypothèse repose largement sur le fait qu’aucune déméthylase n’est connue pour 

être spécifique de la déméthylation de la marque H3K79, marque qui est aussi l’unique résidu 

à être méthylée par Dot1 (seule méthyltransférase sans domaine SET). 

Comme tout acteur intervenant dans les modifications épigénétiques, une dérégulation de 

l’activité des déméthylases peut conduire à une expression aberrante de gènes normalement mis 

sous silence. D’ailleurs, LSD1 a été retrouvée surexprimée dans le cancer de la prostate et de 

la vessie et il se trouve être un co-régulateur du RA [80]. 

  

Figure 16 : Représentation schématique d'un nucléosome montrant les principaux sites 

de méthylation des lysines sur les histones H3 et H4. 

Les auteurs (méthyltransférases) et les effaceurs (déméthylases) indiqués pour chaque 

méthylation de la lysine sont également représentés avec leurs spécificités d'état de méthylation 

[69]. 
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b. Les trois régulateurs de la marque épigénétique répressive H3K27me3 

dans le cancer de la prostate  

i. La méthyltransférase EZH2  

• Complexe protéique et mode d’action sur H3K27 

La méthyltransférase EZH2 est une sous unité catalytique du groupe Polycomb repressive 

complexe 2 (PRC2), membre de la famille des polycomb-group proteins (PcG). Ce sont 

d’importants régulateurs répressifs de l’expression des gènes et ils sont très conservés au cours 

de l’évolution. Au total, le complexe PRC2 est composé de 4 sous unités principales : EZH2, 

suppressor of zeste 12 (SUZ12), embryonic ectoderm development (EED) et retinoblastoma 

suppressor associated protein 46/48 (RbAp46/48). EZH2, SUZ12 et EED ont été décrits comme 

étant indispensables pour le dépôt de la méthylation sur H3K27 [81–83], en revanche, le rôle 

de RbAp46/48 dans ce complexe n’est pas encore bien identifié. Certains pensent que 

RbAp46/48 n’est pas nécessaire pour induire l’activité enzymatique médiée par EZH2. La 

perturbation de RbAp46/48 a peu ou pas d’effet sur l’affinité globale de PRC2 au niveau du 

nucléosome [84]. Le complexe PRC2 contient aussi des sous unités auxiliaires comme : 

l’adipocyte enhencer-binding protein 2 (AEBP2), jumonji/ARID domain-containing protein2 

(JARID2) et polycomb like (PLC) proteins 1, 2, 3 [85,86] (Figure 17). 

Figure 17 : Modèle du complexe PRC2 humain. 

EZH2, EED, SUZ12, et RbA48 sont des sous-unités centrales, tandis que JARID2, PCLs, 

AEBP2 sont des sous-unités auxiliaires. Le complexe PRC2 catalyse la tri-méthylation de 

H3K27, ce qui conduit au compactage du nucléosome et l'extinction de la transcription. Ceci 

impact l’expression de gènes impliqués dans divers processus cellulaires. Modifiée à partir de 

[87]. 
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EZH2 est codée par un gène situé sur le chromosome 7q35. Il est composé de plusieurs 

domaines dont le domaine SET qui supporte l’activité méthyltransférase d’EZH2. Le Polycomb 

repressive complexe 1 (PRC1) contribue à la médiation de la répression transcriptionnelle via 

la monoubiquitylation de H2AK119 par des protéines de type RING [88]. Cette 

monoubiquitylation est reconnue par JARID2 et permet le recrutement de PCR2 au niveau de 

la chromatine. PRC1 se fixe par son chromodomaine CBX au produit de catalyse d’EZH2, 

H3K27me3, ce qui permet d’amplifier la répression de l’expression sur des régions génomiques 

plus larges. Il existe donc une synergie de PRC1 et PRC2 dans la mise sous silence des gènes 

ciblés [86,89].  

• La méthylation des protéines non histones 

Néanmoins, la méthyltransférase EZH2 est aussi capable de méthyler des protéines non-

histones en relation avec le complexe PCR2. La sous-unité auxiliaire JARID2 est méthylée par 

EZH2. Cette modification est reconnue par l’unité EED et déclenche une activation d’EZH2. Il 

existe donc une boucle de régulation où la méthylation de JARID2 ajuste l'activité de PRC2 en 

fonction du contexte chromatinien (Figure 18)[90].  

 

Figure 18 : Régulation du dépôt de la marque H3K27me3 par JARID2-K116me3. 

La méthylation de JARID2 au niveau de sa lysine 116 est reconnue par la cage aromatique de 

EED et permet d’ajuster l'activité enzymatique d’EZH2. Modifiée à partir de [90]. 
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EZH2 peut réguler la méthylation de facteur de transcription comme la GATA binding 

protein 4 (GATA4). Ceci contre balance l’acétylation de GATA4 médiée par P300 et permet la 

répression de l’expression de GATA4 [91].  

Outre sa capacité à réprimer l’expression des gènes, il semblerait qu’EZH2 ait un rôle 

dans l’activation directe ou indirecte des gènes : Dans un modèle de CRPC, EZH2 est une co-

activatrice du RA indépendamment de PRC2. Ce changement fonctionnel dépend de la 

phosphorylation sur la sérine 21 d’EZH2 mais nécessite toutefois un domaine méthyltransférase 

intact. L’étude suggère qu’EZH2 exerce sa fonction d’activation en modifiant la méthylation 

du RA ou des protéines associées au RA ce qui permet la transcription des gènes cibles du RA 

[92]. Tout comme le RA, E2F1 pourrait aussi être une cible non histone d’EZH2. Ils peuvent 

former un complexe transcriptionnel EZH2/E2F1 et se colocaliser sur des sites chromatiniens 

spécifiques pauvres en H3K27me3 pour activer des gènes cibles en aval, essentiels à la 

progression du cancer de la prostate [93]. De la même façon que pour le RA, mais d’une manière 

PRC2-dépendant, la phosphorylation d’EZH2 peut conduire à la méthylation activatrice du 

signal transducer and activator of transcription 3 (STAT3) qui favorise la tumorigénicité des 

cellules souches de glioblastome [94]. Aussi, la très fréquente fusion entre la Transmembrane 

Serine Protease 2 et ETS-related gene (TMPRSS2-ERG) fournit un mécanisme de 

surexpression d’ERG induit par les androgènes dans les tumeurs de la prostate. Cette fusion est 

fréquemment concomitante avec la perte de PTEN. Dans ce contexte, une perte de PTEN 

entraîne une phosphorylation activatrice d’EZH2 médiée par la surexpression de AKT qui n’est 

plus régulée par PTEN et une méthylation accrue d’ERG sur sa lysine K362, catalysée par 

EZH2. Ceci contribue à activer un réseau de gènes impliqués dans la progression tumorale par 

l’interaction fonctionnelle d’ERG et EZH2 [95].  

• Les rôles d’EZH2 indépendants de son activité méthyltransférase 

L’interaction d’EZH2 avec d’autres acteurs permet aussi d’expliquer son rôle en tant 

qu’activatrice de l’expression. En effet, indépendamment de sa fonction de méthyltransférase, 

EZH2 peut agir sur la transcription des gènes. Dans le cancer de la prostate, EZH2 est un 

cofacteur du récepteur aux œstrogènes α (Erα) qui permet de réguler l’expression NOTCH1 

pour favoriser la formation de tumeurs et de métastases. Cette étude n’a toutefois pas regardé 

si l’activité méthyltransférase d’EZH2 pouvait être impliquée [96]. Dans un modèle de cancer 

du sein, EZH2 transactive les gènes c-Myc et cyclin D1 qui sont ciblés par les voies de 
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signalisation des œstrogènes et de Wnt en interagissant avec ERα et la β-caténine. Ceci favorise 

phénotypiquement la progression du cycle cellulaire et la tumorigénèse. Dans ce contexte, le 

rôle d’EZH2 est indépendant de son domaine SET et du complexe PRC2 [97]. De façon très 

surprenante, il a également été récemment mis en évidence qu’EZH2, indépendamment de son 

activité enzymatique et du complexe PRC2, était capable d’induire la transcription du gène RA, 

par simple occupation du promoteur [98].  

La fixation d’EZH2 à la région internal ribosome entry site 1 (IRES1) dans la région 

5′UTR de l'ARNm de p53 muté entraîne une augmentation de la stabilité et de l’expression de 

l'ARNm de p53 muté dans un modèle de cancer de la prostate. Ceci donne à EZH2 un rôle dans 

le contrôle de la traduction de protéines mutantes favorisant la progression tumorale [95]. 

Une autre étude très récente révèle un rôle d’EZH2 dans la régulation de la traduction, inconnu 

jusqu’ici. EZH2 augmente la méthylation médiée par la fibrillarin (FBL) de l'ARNr par 

interaction directe avec la FBL. La méthyltransférase renforce l'interaction FBL-NOP56 

(NucleOlar Protein of 56.8 kDa) ce qui facilite la biogénèse de la sous-unité ribosomal 60S et 

contribue à l’initiation de la traduction [99]. 

• Les liens d’EZH2 avec les ADN méthyltransférases  

EZH2 peut interagir avec d’autres acteurs épigénétiques. En effet, la méthyltransférase peut 

être nécessaire pour la fixation des DNMTs au niveau des ilôts CpG des promoteurs ciblés par 

EZH2 [100]. Le ciblage de la méthylation de novo spécifique aux tumeurs est préprogrammé 

par le dépôt de la marque H3K27me3 aux même locus. En revanche, dans les cellules normales, 

il n’y a pas de recrutement des DNMTs sur les pré-marques H3K27me3. La double 

modification existe donc spécifiquement dans les cellules cancéreuses [101–103]. Ceci a 

d’ailleurs été mis en évidence pour le gène suppresseur de tumeur nuclear retinoic acid receptor 

β (RARβ) dans le cancer de la prostate, qui est réduit au silence grâce à la coexistence des deux 

systèmes répressifs [104]. Les différents modes d’action d’EZH2 sont schématisés sur la Figure 

19 avec ses actions : 

- Sur les histones 

- Sur les protéines non histones  

o De façon PRC2-dépendant 

o De façons PRC2-indepépendant 

- Sur la méthylation d’ADN de novo  
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Figure 19: Les différents modes d’action d'EZH2. 

EZH2 peut exercer son activité en tant que méthyltransférase de H3K27 par tri méthylation afin 

d’inhiber l’expression de gènes cibles.  EZH2, de façon PRC2-dépendant, peut agir directement 

sur des protéines non histones en les méthylant (GATA4, STAT3 et JARID2) ou en tant que 

cofacteur de protéines non histones (RA, E2F1 et ERG). De façon PRC2-indépendant, 

l’interaction d’EZH2 avec l’ARNm de P53 et la FBL permet une action d’EZH2 dans la 

régulation de la traduction. Erα et la β-caténine sont des cofacteurs d’EZH2 ne nécessitant pas 

le complexe PRC2 et contribuent à l’activation de la transcription de gènes cibles (NOTCH1, 

C-myc, Cycline D). Ces différents modes d’action aboutissent à une régulation positive ou 

négative. 
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• La méthyltransférase EZH2 dans le cancer la prostate  

EZH2 est hautement surexprimée dans une large variété de cancers [105,106]. Les 

premiers travaux de recherche sur l’implication d’EZH2 dans le cancer de la prostate ont été 

réalisés en 2002, par Varambally et al.. Ils ont montré que la surexpression de la 

méthyltransférase dans le cancer de la prostate était associée à un pronostic peu favorable [5]. 

La dérégulation d’EZH2 dans le cancer de la prostate s’est ensuite confirmée dans plusieurs 

études qui mettaient également en avant un lien entre EZH2 et l’agressivité du cancer. EZH2 

était d’autant plus retrouvée surexprimée que le cancer était avancé et de mauvais pronostic. 

Ceci démontre  son importance dans la progression du cancer de la prostate [4,107–118]. Aussi, 

il n’est pas surprenant de retrouver des acteurs des groupes PcG également amplifiés dans le 

cancer de la prostate: Les acteurs BIM1, RING et EZH2 ont été retrouvés surexprimés 

simultanément. EZH2, BIM1 et RING1 sont associées à des caractéristiques pathologiques 

défavorables dans le cancer de la prostate [108,119]. La corrélation entre surexpression d’EZH2 

et augmentation de l’incidence des cancers la prostate signifie qu’EZH2 pourrait être un 

biomarqueur avantageux pour la clinique. Toutefois, la question de savoir si EZH2 est bien 

responsable de l'initiation des tumeurs de la prostate demeurait toujours. Ainsi, une étude a mis 

en évidence que la transformation néoplasique des cellules de la prostate médiée par EZH2 était 

plus forte que celle médiée par AKT. Ceci a été réalisé à partir de la transformation néoplasique 

de la lignée cellulaire épithéliale normale de l'hyperplasie bénigne de la prostate 1 (BPH1) et 

confirmé par une croissance tumorale in vivo et une formation de colonies in vitro [120].  

EZH2 régule négativement un certain nombre d’acteurs dont le rôle est souvent de 

limiter la progression tumorale prostatique. Une expression accrue d’EZH2 dans les cellules 

épithéliales prostatiques normales peut supprimer l'expression du suppresseur de tumeur 

disabled homolog 2-interacting protein (DAB2IP) par un excès de dépôt d’H3K27me3. La 

protéine issue de la transcription de ce gène est une GTPase activatrice qui maintient le nuclear 

factor-kappa B (NF-κB)/Ras inactif. DAB2IP est donc un puissant inhibiteur de croissance mais 

est régulée négativement par EZH2 dans le cancer de la prostate (Figure 20) [121–123].  

Le gène microseminoprotein beta (MSMB) code pour la prostatic secretory protein of 94 

amino acids (PSP94) sécrétée par la prostate et fonctionne comme un suppresseur de la 

croissance tumorale et des métastases. L’expression de la PSP94 est perdue dans le cancer de 

la prostate avancé et hormono-réfractaire, ce qui est corrélé avec une expression accrue d’EZH2 
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qui réprime la transcription de MSMB via la tri-méthylation de H3K27 [124]. EZH2 est aussi 

recrutée sur le promoteur de l’Adrenergic Receptor, Beta-2 (ADRB2) et réprime son expression 

ce qui confère une invasion cellulaire et transforme les cellules épithéliales bénignes de la 

prostate [125]. Le faible taux de ADRB2 est d’ailleurs aussi associé à une différenciation 

neuroendocrine et une survie plus courte [126]. Les cibles d’EZH2 dans le cancer de la prostate 

sont donc nombreuses, variées et la quasi-totalité possèdent une fonction dans la suppression 

des tumeurs. Le tableau 4 recense les gènes cibles d’EZH2 dont il diminue l’expression. 

 

 

 

Figure 20 : Modèle de régulation de DAB2IP par la méthyltransférase EZH2.  

Ras et NF-κB favorisent le développement tumoral et les métastases dans le cancer de la 

prostate en l’absence d’expression de DAB2IP [123]. 
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Gènes cibles d’EZH2 Références 

Runt-related transcription factor 1 et 3 

(RUNX1) (RUNX3) 
[127,128] 

Slit Guidance Ligand 2 (SLIT2) [129] 

Kruppel-like factor (KLF) [130,131] 

Raf-1 kinase inhibitor protein (RKIP) [132] 

Nephroblastoma overexpressed (NOV) [133] 

Deleted in liver cancer 1 (DLC1) [134] 

NKX3.1 [124,135] 

RARβ2 [104,114,136,137] 

ERα, repulsive guidance molecule A (RGMA), 

progesterone receptor (PGR) 
[114,136,137] 

miR-124 (indirectement P4HA1 qui est régulé 

par miR-124) 
[138] 

miR-31 [139] 

Macrophage-stimulating protein (MST1) 

(par coopération de Myc et EZH2) 
[140] 

Cyclin dependent kinase inhibitor 2A 

(CDKN2A) 

[141] 

 

interferon-γ receptor 1 (IFNGR1) [142] 

Tissue inhibitor of metalloproteinases 

(TIMP2/3) 
[143,144] 

Thrombospondin-1 (TSP1) (thrombospondin-1, 

THBS1) 
[145] 

transmembrane serine-threonine kinase, type II 

TGF-β receptors (TGFBR2) 
[146] 

MGMT TRA2A U2AF1 RPS6KA2 [8,147] 

Hepatocyte Nuclear Factor 1β (HNF1B) [148] 

miR-708 [149] 

Forkhead box transcription factor-1 (FOXO1) [150] 

RA [92,98,114,151] 

Murine double minute 2 (MDM2) 

(par coopération de BLM et EZH2) 
[152] 

Cluster miR-99a/let7c/125b-2 [153] 

Tableau 4 : Les cibles régulées à la baisse par EZH2. 
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La régulation à la hausse d’EZH2 dans le cancer de la prostate peut venir de plusieurs 

mécanismes. Un lien direct entre la voie de contrôle de la croissance cellulaire pRB-E2F et les 

modifications chromatiniennes régulées par le complexe PRC2 a été identifié. En effet, le 

facteur de transcription E2F est activé par pRB qui une fois fonctionnel, agit sur le promoteur 

d’EZH2 [106,154]. Les facteurs de régulations Erythroblast Transformation Specific (ETS) 

régulent aussi la transcription d’EZH2. Un déséquilibre entre les différents ETS (oncogènes ou 

suppresseurs de tumeurs) conduit à une expression exacerbée d’EZH2. L’expression du 

suppresseur de tumeur NKX3.1 se retrouve diminuée par l’action des ETS et d’EZH2 

surexprimée dont il est aussi la cible (Figure 21) [135]. Ce déséquilibre peut notamment venir 

des réarrangements chromosomiques fusionnant le gène TMPRSS2 à l’oncogène ERG. Ceci se 

produit dans environ 50 % des cancers de la prostate [155]. De plus, le récepteur nucléaire 

testiculaire 4 (TR4) est un membre de la superfamille des récepteurs nucléaires qui assure la 

médiation de diverses fonctions biologiques. Il a été démontré que TR4 peut jouer un rôle positif 

dans l'invasion des cellules pro-génitrices CD133+ du cancer de la prostate car il régule 

transcriptionnellement EZH2 en se liant à sa région promotrice 5′ [156]. 

 

Figure 21 : Modèle de la régulation réciproque d'EZH2 et de Nkx3.1 par des facteurs 

ETS concurrents. 

ESE3 (un facteur ETS suppresseur de tumeur) contrôle l'expression d'EZH2 et de Nkx3.1 dans 

les cellules épithéliales normales de la prostate. La surexpression d’ERG ou la perte d'ESE3 

entraîne une expression anormale de ces gènes clés et favorise la transformation cellulaire 

[135]. 
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Aussi, la dérégulation des modifications post-traductionnelles d’EZH2 peut conduire à 

la hausse de son expression. En effet, dans des cancers de la prostate Pten/Trp53 mutant, la 

protéine S-phase kinase-associated protein 2 (SKP2) est augmentée et protège EZH2 de la 

dégradation en séquestrant l'ubiquitination médiée par le TNF receptor-associated factor 6 

(TRAF6) [157]. La stabilité de la protéine EZH2 peut aussi être régulée par la déubiquitination 

médiée par l’Ubiquitin-specific protease 44 (USP44) [158] ou l’Ubiquitin-specific protease 7 

(USP7) [159]. Ceci contribue à l’augmentation de l’activité d’EZH2 dans le cancer de la 

prostate. Dans des cellules PTEN-null du cancer de la prostate, la perte de PTEN entraînent une 

surexpression d’EZH2 [160]. Ceci n’est pas surprenant puisque PTEN contrôle négativement 

l’activité d’AKT. En l’absence de PTEN, AKT assure son rôle de kinase par une 

phosphorylation activatrice (ser21) d’EZH2 [95]. 

L’intervention des ncARNs peuvent jouer un rôle sur l’augmentation de l’activité 

d’EZH2 dans le cancer de la prostate. L’ARN non codant metastasis associated lung 

adenocarcinoma transcript 1 (MALAT1) est surexprimé dans le CRPC et interagit avec EZH2 

pour faciliter son occupation sur le promoteur des gènes cibles et son activité de 

méthyltransférase dans les cellules du cancer de la prostate [161]. Aussi, dans un contexte 

cancéreux, la perte génomique de miR-101 [162,163], miR-205 [164], let-7 [165], miR-141 

[166] miR-1253 [167], qui régulent négativement EZH2, entraîne une surexpression de ce 

dernier et une dérégulation concomitante des voies épigénétiques, ce qui entraîne la progression 

du cancer. De plus, c-Myc est un acteur très important dans la régulation de la transcription 

d’EZH2. Il peut activer son expression dans le cancer de la prostate par deux mécanismes 

distincts : par l'activation transcriptionnelle directe du promoteur d'EZH2, ainsi que par la 

répression de miR-26a et miR-26b, qui régulent eux-mêmes EZH2 (Figure 22) [168,169]. 

 D’ailleurs, il a aussi été mis en évidence un lien fort entre N-myc et EZH2 dans 

l’évolution d’un adénocarcinome en un cancer de la prostate neuroendocrine car ceci contribue 

à réduire la signalisation du RA. En revanche, on ne sait pas si EZH2 est une cible directe de 

N-myc [170]. De plus, l’incidence des cancers de la prostate neuroendocrine est en 

augmentation. Une équipe a mis en évidence que la déprivation en androgène permet d’activer 

l’AMPc Response Element-binding (CREB), qui à son tour renforce l'activité d’EZH2. EZH2 

favorise l'angiogenèse en réprimant épigénétiquement TSP1 [145] et la différenciation 

endocrine en ciblant miR-708 [149].  
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Figure 22 : Modèle de régulation d'EZH2 par Myc par deux mécanismes distincts dans 

le cancer de la prostate. 

(A) Dans les cellules luminales normales de la prostate, l'expression de la protéine Myc est 

faible. La transcription d'EZH2 induite par Myc se produit à un faible niveau, ce qui entraîne 

des niveaux d'expression basaux d'EZH2. Comme MYC réprime la transcription de CTDSPL, 

CTDSP2 et CTDSP1, lorsque les niveaux de MYC sont faibles, ces gènes, qui hébergent miR-

26a et miR-26b, sont activement transcrits. MiR-26a et miR-26b sont incorporés dans le 

complexe RNA-induced silencing complex (RISC) et se lient spécifiquement à leur site 

complémentaire sur le 3′ UTR d'EZH2, déstabilisant l'ARNm d'EZH2 et réprimant sa 

traduction. Ainsi, EZH2 est maintenu à un faible niveau par des mécanismes de régulation 

transcriptionnelle et post-transcriptionnelle. (B) Dans le cancer de la prostate, des niveaux 

élevés de Myc entraînent la surexpression d'EZH2. MYC se lie à la région promotrice d'EZH2 

et active sa transcription. Simultanément, MYC réprime CTDSPL, CTDSP2 et CTDSP1, dans 

lesquels sont intégrés miR-26a et miR-26b. Ainsi, le silencing post-transcriptionnel de l'ARNm 

d'EZH2 médié par les miRNA est réduit. Il en résulte une expression élevée de la protéine EZH2 

[169]. 
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• Les liens d’EZH2 avec le récepteur aux androgènes  

Les androgènes et le RA jouent un rôle important dans le développement normal de la 

prostate et dans la progression du cancer de la prostate mais les mécanismes sous-jacent ne sont 

pas encore bien connus. Pour l’instant, il a déjà été démontré que les androgènes régulent 

négativement EZH2 dans des cellules résistantes à la castration [171]. Il a également était mis 

en évidence qu’EZH2 coopère avec le RA dans la répression des gènes et peut réguler 

négativement les gènes cibles du RA dans un environnement faible en androgènes [172]. Cette 

coopération a d’ailleurs été dévoilée pour le gène NOV qui lorsqu’il est réprimé contribue à la 

progression du cancer de la prostate [133], ainsi que le cluster miR-99a/let7c/125b-2. 

L’inhibition du cluster contribue à l’augmentation de l’expression d’un certain nombre de gènes  

impliqués dans la prolifération cellulaire, toujours dans un modèle de cancer de la prostate 

[153]. EZH2 est aussi capable d’induire la transcription du gène RA par occupation de son 

promoteur [98] ou peut se positionner en tant que co-activateur du RA [92]. 

Pour conclure sur cette méthyltransférase, EZH2 est régulée au niveau transcriptionnel, 

post-transcriptionnel et post-traductionnel. La dérégulation de ces mécanismes conduit à une 

expression et une fonction aberrante d’EZH2 (Figure 23). Cette méthyltransférase hautement 

dérégulée dans le cancer de la prostate module l’activité de nombreux acteurs dans des voies 

de signalisation impliquées dans la tumorigénèse, faisant d’EZH2 une enzyme très intéressante 

à étudier. 
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Figure 23 : Les différents niveaux de la régulation positive d’EZH2 dans le cancer de la 

prostate. 

EZH2 est régulée au niveau transcriptionnel par l’action de facteurs de transcription tels 

qu’ERG, E2F, TR4 et c-myc. Ils agissent sur le promoteur d’EZH2 afin d’induire sa 

transcription. Au niveau post-transcriptionnel, le contexte cancéreux entraîne la perte 

génomique des ncARNs (miR-101, miR-205, miR-141, miR-1253 et Let7) qui contribuent 

normalement à réguler négativement EZH2. Cette perte génomique conduit à une augmentation 

de la traduction de l’ARNm d’EZH2. C-myc, en plus d’activer génomiquement EZH2, est 

capable d’inhiber l’activiter de miR-26a et miR-26b. Au niveau post-traductionnel, EZH2 est 

protégée de l’ubiquitination par SKP2, déubiquitinée par USP7 et USP44 et une 

phosphorylation activatrice sur sa sérine 21 peut être exercée par AKT. Le ncARN MALAT1 

interagit avec EZH2 pour faciliter son occupation et son activité méthyltransférase sur le 

promoteur des gènes cibles.  
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i. La déméthylase JMJD3  

Présentation de la publication 1 

 

Sanchez, A.; Houfaf Khoufaf, F.Z.; Idrissou, M.; Penault-Llorca, F.; Bignon, Y.-J.; Guy, L.; 

Bernard-Gallon, D, International Journal of Molecular Sciences 2021, 22, 968. 

Cette revue aborde les différents rôles de JMJD3 dans la cancérogénèse. Une première 

partie reprend les rôles de la déméthylase JMJD3 qui ont été décrits pour le développement 

embryonnaire, l’ostéogénèse, l’hématopoïèse, l’immunité, l’inflammation, la neurogenèse ainsi 

que ses rôles indépendants de son activité de déméthylase. Puis une seconde partie reprend les 

données collectées sur l’implication de JMJD3 dans l’initiation et la progression du cancer. Les 

résultats ont été classés par types de cancer : Système nerveux, prostate, sanguin, colorectal, 

sein, poumon, foie et cancers gastriques. Finalement, un paragraphe décrit les différentes 

épidrogues de JMJD3 connues à ce jour, qui pourraient éventuellement être utilisées en 

thérapie.  
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Conclusion de la publication 1 

 Cette étude bibliographique permet de conclure que JMJD3 est sans doute impliquée 

dans la cancérogénèse mais son rôle est incertain. En effet, on remarque que JMJD3 est souvent 

impliquée dans des voies de signalisation qui sont dérégulées dans les cancers mais il est 

difficile de catégoriser JMJD3 en tant que suppresseur de tumeurs ou oncoprotéine (Figure 24). 

L’activité de JMJD3 semble dépendre du tissu dans lequel elle agit et au sein d’un même tissu, 

le rôle de JMJD3 est dépendant de l’agressivité de la maladie.  

 

Figure 24 : Les différents effets oncogéniques et suppresseurs de tumeurs de JMJD3  sur 

les grandes voies impliquées dans la cancérogénèse. 
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ii. La déméthylase UTX 

• Complexe protéique et mode d’action sur la marque H3K27me3 

Comme précédemment évoqué, la méthylation des lysines a longtemps été considérée 

comme irréversible. C’est en 2007 qu’UTX a été identifié avec JMJD3 [6], comme 

déméthylases de la marque H3K27me2/me3, donnant un statut dynamique à la marque 

H3K27me3. C’est son domaine catalytique JmjC qui permet à UTX de déméthyler 

H3K27me2/3 en utilisant un ion Fe2+ et de l’α-cétoglutarate. Les premières recherches sur 

UTX ont permis de l’identifier comme un acteur important dans la régulation de gènes 

impliqués dans l’inflammation [173] mais surtout dans le développement comme le gène HOX 

[174–178]. UTX a deux paralogues : JMJD3 et Ubiquitously Transcribed Tetratricopeptide 

Repeat Containing, Y-Linked (UTY). JMJD3 exerce la même activité qu’UTX, alors qu’UTY, 

qui possède 88% d’homologie avec UTX et un domaine Jmjc bien conservé, n’est pas capable 

de déméthyler H3K27me2/3 [176]. UTX fait partie du complexe Mixed-Lineage Leukemia 2 

(MLL2) qui permet la mono-méthylation activatrice de H3K4. La déméthylation de 

H3K27me2/3 par UTX  sur le promoteur des gènes en association avec le dépôt de la marque 

H3K4me1 est associé à des gènes transcriptionnellement actifs [178,179]. C’est son domaine 

de liaison au zinc qui lui permet de reconnaître l’extrémité N-terminale de H3 alors que le 

domaine Jmjc reconnaît la partie C-terminale de H3 [180,181]. 

Les Rb et Retinoblastoma-like protein 2 (Rbl2) ainsi que des protéines de liaisons de Rb 

(gènes suppresseurs de tumeurs), ont été identifiés comme des gènes cibles d’UTX, qui au 

niveau de leur région promotrice, participe à la déméthylation de la marque H3K27me3 afin de 

permettre l’expression de ces gènes  [182,183]. Par conséquent, la dérégulation de l’expression 

de la déméthylase peut conduire à un certain nombre de pathologies. D’ailleurs, UTX est 

surexprimée dans le cancer du rein [184]. Aussi, la perte de fonction d’UTX a été identifié chez 

des patients atteints d'une maladie héréditaire appelée syndrome de Kabuki [185]. 

• Autres mode d’action 

UTX interagit avec les facteurs de transcription T-box qui permettent de définir les lignées 

et un complexe de remodelage de la chromatine switch / sucrose non fermentable (SWI/SNF). 

L’interaction avec ces différents acteurs permet d’activer la transcription de gènes 

indépendamment de son activité de déméthylase [186]. Ce rôle indépendant de la 
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déméthylation de H3K27me3 a également était observé dans le contrôle de la différenciation 

du mésoderme médiée par UTX [187].   

• Les rôles de la déméthylase UTX dans le cancer la prostate  

A notre connaissance, il existe très peu de données sur le lien entre UTX et le 

développement d’un cancer de la prostate. Toutefois, UTX a été identifié comme un gène 

impliqué dans l’initiation et la progression du cancer en 2009 lorsqu’un certain nombre de 

mutations somatiques inactivant UTX ont été retrouvées dans plusieurs types de cancer [188]. 

En 2012, il a été identifié qu’UTX et son complexe MLL2 étaient mutés dans le CRPC [189]. 

Toujours dans des modèles de CRPC, il a été mis en évidence que l’inhibition d’UTX avec le 

GSK-J4 permettait de maintenir les niveaux de H3K27me3 et de réduire la prolifération 

cellulaire [7]. Ces observations ont également étaient faites après utilisation de triptolide 

comme inhibiteur d’UTX, un triépoxyde diterpénique dérivé d'une plante médicinale, doté 

d'une puissante activité anti-tumorale [190].  

c. Les épidrogues  

De plus en plus de preuves mettent en évidence le lien entre les dérégulations 

épigénétiques et la cancérogénèse. Après des traitements par chimiothérapie ou 

hormonothérapie, beaucoup de patients atteints d’un cancer développent une tolérance aux 

traitements. Les DNMTs, HMTs (EZH2) et les KDMs (JMJD3 et UTX) sont dérégulées dans 

une large variété de cancers et font de nouvelles cibles thérapeutiques intéressantes à étudier 

dans le but de limiter ou supprimer la progression tumorale. 

Les différentes épidrogues ciblant JMJD3 et particulièrement l’action de l’épidrogue 

GSK-J4 dans différents types de cancers, dont celui de la prostate, ont été décrits dans la 

publication 1 : « The Functions of JMJD3 in Cancers ». Brièvement, il en existe une petite 

vingtaine qui sont capables d’inhiber la déméthylase JMJD3 mais malheureusement, à par le 

GSK-J1 et le GSK-J4, ces molécules sont très peu ou pas utilisées en expérimentation car elles 

sont nouvellement découvertes. Elles pourraient, dans le future, être utilisées dans des essais 

cliniques. Un problème persiste souvent : les molécules identifiées comme inhibitrices de 

JMJD3 ou UTX peuvent aussi inhiber d’autres déméthylases comme LSD1 [191] ou Jumonji 

domain containing 1A (JMJD1A) et F-box and leucine-rich repeat 11 (FBXL11) [192]. Des 

molécules peuvent inhiber l’activité de JMJD3 par fixation compétitive sur son site catalytique 
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Jmjc mais n’inhibent pas forcément UTX [192], ou de façon moindre [193], ce qui n’est pas le 

cas de l’inhibiteur chimique GSK-J4 qui inhibe UTX et JMJD3. Le GSK-J4 semble être une 

molécule intéressante pour lutter contre la progression des cancers.  

Les épidrogues d’EZH2 sont beaucoup plus nombreuses. La plus connue est le 3-

Deazaneplanocin (DZNeP), synthétisée en 1986 comme un inhibiteur de la S-

adénosylhomocystéine (SAH) hydrolase. Cette molécule inhibe donc EZH2 de façon indirecte 

car elle entraîne l’augmentation de SAH qui elle-même agit négativement sur le donneur de 

méthyle SAM. DZNeP a un effet sur la quantité de S-adénosyl-L-méthionine, le substrat 

endogène qui se lie au domaine SET d’EZH2 pour permettre le transfert d'un groupe méthyle 

sur le groupement aminé de la lysine 27 de l’histone H3. (Figure 25) [194]. Le DZNeP a déjà 

montré son efficacité dans le cancer de la prostate en diminuant la progression tumorale, par 

dé-répression de l’expression de facteurs aux fonctions de suppresseurs de tumeur comme 

KLF2, IFNGR1, d’inhibiteur de l’invasion tumorale (TIMP) [8,130,142,143,195,196]. 

L’inhibiteur SAH et la Sinefungin (analogue de SAM), sont capables d’inhiber l’activité 

d’EZH2. Toutefois, avec l’inhibiteur DZNeP, ces molécules montrent une faible spécificité 

pour la méthyltransférase, par conséquent des molécules compétitives du donneur de méthyle 

SAM conçues pour être plus spécifiques d’EZH2 ont été élaborées [197]. L’inhibiteur le plus 

prometteur d’EZH2 est le tazemetostat ou EPZ-6438, inhibiteur compétitif de SAM, et fait déjà 

l’objet d’une vingtaine d’essais cliniques. D’abord en pré-clinique chez les animaux, il a été 

démontré que la molécule avait une bonne biodisponibilité orale, et entraînait une diminution 

des tumeurs dans les lymphomes non hodgkiniens  [198]. Dans un essai clinique de phase I, des 

réponses complètes au traitement par le tazemetostat ont été observées chez 38% patients 

atteints de lymphome non hodgkinien [199]. Cette molécule est aujourd’hui administrée sous 

le nom de TazvérikTM aux Etats-Unis à des adultes et des adolescents âgés de 16 ans et plus, 

atteints d'un sarcome épithélioïde localement avancé ou métastatique non éligible à une ablation 

totale [200]. Selon European Society for Medical Oncology (ESMO), des essais cliniques du 

tazemetostat en association avec l'abiratérone et la prednisone ou l'enzalutamide chez des 

patients atteints d'un CRPC métastatique sont en cours. La phase Ib démontre que la toxicité 

est conforme aux effets indésirables connus de chacune des molécules administrées. En terme 

d’efficacité, une réduction du PSA a été enregistrée. La phase II est donc en cours de 

recrutement pour le cancer de la prostate.  

Outre les inhibiteurs de l’activité d’EZH2, il a été élaboré des molécules capables de 

perturber les interactions du complexe PRC2, notamment celles entre EZH2-EED et EZH2-
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SUZ12. C’est par le développement de peptides stabilisés de l'hélice α d’EZH2 (SAH-EZH2) 

qui perturbent le complexe EZH2-EED que les niveaux de H3K27me3 et la croissance des 

cellules tumorales dépendantes d’EZH2 sont réduits [201]. De plus, la protéine kinase activée 

par l'AMP (AMPK) est capable de phosphoryler l'histone méthyltransférase EZH2 pour 

perturber l'interaction entre EZH2 et SUZ12. Une corrélation positive a été mise en évidence 

entre EZH2 phosphorylée et la survie chez les patients atteints de cancer ovarien et mammaire 

[202]. 

La dérégulation de ces acteurs dans le cancer fait d’eux de bonnes cibles pour limiter la 

progression tumorale et pour le développement de nouvelles thérapies anti-cancéreuses. 

Toutefois, les molécules pour cibler UTX et JMJD3 manquent, avec toujours aucun essai 

clinique ciblant ces protéines. La recherche sur les inhibiteurs d’EZH2 est à l’inverse très 

conséquente. Il faudrait concevoir et amener plus de molécules ciblant à la fois EZH1 et EZH2 

en essai clinique. Cette combinaison permettrait d’éviter l’effet compensatoire d’EZH1 lorsque 

seule EZH2 est réprimée. La spécificité envers la protéine ciblée est indispensable pour éviter 

les problèmes de toxicité lors de l’administration aux patients. De plus, la combinaison de ces 

molécules à des traitements déjà existants semble être une très bonne stratégie pour le 

développement de nouveaux traitement anti-cancéreux. 
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Figure 25: Composition des sous-unités de PRC2 et les 4 modes d'inhibition. 

Inhibiteurs compétitifs de SAM, SAH, DZNeP en tant d’inhibiteur de l’hydrolase SAH, les 

inhibiteurs qui cassent la structure du complexe PRC2. Modifiée à partir de [197].
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CHAPITRE II. OBJECTIFS DU PROJET DE 

RECHERCHE  

Ces travaux de thèse se focalisent sur les rôles d’EZH2, UTX et JMJD3 dans la régulation 

de la marque H3K27me3 sur les gènes MGMT, TRA2A, U2AF1, RPS6KA2 dans le cancer de la 

prostate. Premièrement, nous nous sommes demandés si : 

• EZH2, JMJD3 et UTX sont-ils bien responsables de la dérégulation de l’expression de 

MGMT, TRA2A, U2AF1 et RPS6KA2 dans le cancer de la prostate ? 

Pour répondre à cette question, nous avons menés trois études in vitro par lesquelles nous avons 

évalué le rôle des trois acteurs dans la régulation de ces gènes. Ces études avaient pour objectifs 

de comparer l’enrichissement de la marque sur les gènes d’intérêt dans des cellules continues 

de cancer de la prostate non traitées et traitées par les inhibiteurs chimiques d’EZH2, UTX et 

JMJD3. Parallèlement, nous avons regardé quel était l’impact de l’inhibition des trois acteurs 

sur l’expression des gènes, en utilisant une inhibition chimique et une inhibition par siARNs. 

Ensuite, nous nous sommes focalisés sur l’implication de JMJD3 dans le cancer de la 

prostate. En effet, il existe moins de données de littérature sur le rôle de JMJD3 dans le cancer 

de la prostate.  

Après avoir examiné quel était le rôle de JMJD3 dans la régulation des gènes MGMT, 

TRA2A, U2AF1 et RPS6KA2 dans le cancer de la prostate in vitro, il était important de comparer 

ces résultats avec des données in vivo. Nous nous sommes alors posés les questions suivantes :  

• Quel est l’impact de l’inhibition de JMJD3 sur la croissance tumorale prostatique in vivo 

? 

• Quel est l’impact de l’inhibition de JMJD3 in vivo sur le profil d’expression d’un pool 

de gènes impliqués dans la cancérogénèse ?  

Pour répondre à ces questions, nous avons mené une étude in vivo, sur des souris mâles 

immunodéprimées. Le but de cette étude était de comparer la progression tumorale entre deux 

groupes de souris porteuses de xénogreffes prostatiques traitées et non traitées par le GSK-J4.  
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CHAPITRE III. RÉSULTATS  

1. Implication de la méthyltransférase EZH2 et des déméthylases JMJD3 et 

UTX dans le cancer de la prostate – Approche in vitro – La régulation des 

gènes MGMT, TRA2A, U2AF1 et RPS6KA2 

a. Mise en évidence d’un rôle différentiel d’EZH2 en fonction du statut en 

récepteur aux androgènes  

Présentation de la publication 2 

El Ouardi, D.; Idrissou, M.; Sanchez, A.; Penault-LLorca, F.; Guy, L.; Bignon, Y.-J.; Bernard-

Gallon, D. OMICS: A Journal of Integrative Biology 2020, 24, 116–118. 

 Ces résultats traitent de l’implication d’EZH2 sur la régulation des gènes MGMT, 

TRA2A, U2AF1 et RPS6KA2. Pour démontrer l’implication d’EZH2 sur la régulation de 

l’expression de ces gènes, nous avons utilisé des lignées continues de cellules de cancer de la 

prostate les LNCaP (RA+) et les DU-145, PC-3 (RA-) que nous avons traité avec le DZNeP, 

molécule qui inhibe l’activité méthyltransférase d’EZH2. A la suite de cette inhibition nous 

avons regardé l’enrichissement de la marque H3K27me3 et d’EZH2 sur les gènes d’intérêt par 

la technique de ChIP-qPCR. L’inhibition d’EZH2 a été comparée à une inhibition plus 

spécifique par l’utilisation de siEZH2 dont la dose adéquate a été identifiée par western blot. 

Nous avons ensuite regardé l’expression du panel de gènes par RT-qPCR après inhibition par 

siEZH2 et par traitement chimique DZNeP. 
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Conclusion de la publication 2 

 Après inhibition d’EZH2 par le traitement DZNeP, nous avons observé une nette 

différence de comportement entre les cellules RA- (PC-3 et DU-145) et RA+ (LNCaP). En ce 

qui concerne la marque H3K27me3, on note une diminution de l’accumulation de la marque 

sur les gènes d’intérêt dans les cellules RA- tandis qu’une augmentation a été relevée dans la 

lignée LNCaP RA+. Aussi, le comportement d’EZH2 après inhibition n’était pas le même : 

Dans les cellules PC-3, une tendance à la diminution de l’accumulation d’EZH2 sur les gènes 

d’intérêt a été observée après traitement DZNeP alors qu’aucune différence n’a été noté dans 

la lignée DU-145. En revanche, le traitement des cellules LNCaP par le DZNeP a conduit à une 

forte augmentation de l’accumulation d’EZH2, en adéquation avec l’augmentation de la marque 

H3K27me3, sur ces mêmes gènes.  

 L’analyse de l’expression des gènes après traitement chimique et par siEZH2 est 

résumée dans le tableau ci-après (Tableau 5). Globalement, la diminution de H3K27me3 sur 

les gènes après traitement dans les cellules RA- a entraîné une plus ou moins forte augmentation 

de l’expression des gènes en adéquation avec le profil répressif de la marque. Les résultats de 

la RT-qPCR pour les LNCaP sont disparates en fonction des gènes : La diminution de 

l’expression de MGMT et RPS6KA2 concorde avec le fort enrichissement de la marque sur ces 

gènes après traitement chimique. En revanche, le gène TRA2A ne montre pas de grande 

variation d’expression après les différents traitements alors que de façon surprenante, le gène 

U2AF1, enrichie en H3K27me3 après traitement est surexprimé. De plus, les résultats entre les 

deux traitements diffèrent dans les lignées PC-3 pour les gènes MGMT, TRA2A et U2AF1 ; pour 

le gène RPS6KA2 dans la lignée LNCaP et pour le gène U2AF1 dans la lignée DU-145. 

Les résultats de cette lettre à l’éditeur suggère qu’il y a un lien entre la régulation de la 

marque H3K27me3, EZH2 et le RA. EZH2 est impliquée dans la régulation de ces gènes 

puisque son inhibition entraîne des variations de leur expression. Toutefois, l’efficacité de 

l’inhibition d’EZH2 semble dépendre du contexte cellulaire. 
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Tableau 5 : Récapitulatif de l'effet des traitements DZNeP et siEZH2 sur l'expression 

des gènes d'intérêt MGMT, TRA2A, U2AF1 et RPS6KA2 dans les différentes lignées 

continues de cellules cancéreuses de la prostate PC-3, DU-145 et LNCaP. 

*Significativité ; + Surexpression ; - Sous-expression ; =+ Tendance à l’augmentation ; =- 

Tendance à la diminution. Les cases sont rouges lorsqu’il y a un effet inverse entre les deux 

types de traitement.  

  

Traitements 

Gènes 
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b. L’inhibition chimique avec le GSK-J4 ou des siARNs de JMJD3 entraîne 

une régulation négative des gènes d’intérêt MGMT, TRA2A, U2AF1, 

RPS6KA2  

Présentation de la publication 3 

Sanchez, A.; El Ouardi, D.; Houfaf Khoufaf, F.Z.; Idrissou, M.; Boisnier, T.; Penault-Llorca, 

F.; Bignon, Y.-J.; Guy, L.; Bernard-Gallon, D. OMICS: A Journal of Integrative Biology 2020, 

24, 505–507. 

 Dans la même optique que pour l’étude de la régulation des gènes MGMT, TRA2A, 

U2AF1 et RPS6KA2 par la méthyltransférase EZH2, nous avons regardé l’effet de deux types 

d’inhibition sur JMJD3, chimique par le GSK-J4 ou par des siJMJD3, sur la régulation de ces 

gènes dans le cancer de la prostate. Les mêmes lignées continues de cellules cancéreuses 

prostatiques ont été utilisées. Nous avons ainsi regardé, après traitement GSK-J4, l’effet sur 

l’enrichissement des gènes en H3K27me3 par ChIP-qPCR. Puis après inhibition chimique et 

par siJMJD3, l’effet sur l’expression des gènes d’intérêt par RT-qPCR. 
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Conclusion de la publication 3 

 Ces travaux ont montré une augmentation de l’enrichissement de la marque sur les gènes 

d’intérêt après l’inhibition de JMJD3 par le GSK-J4. Parallèlement, l’inhibition par le GSK-J4 

et siJMJD3 a entraîné une diminution de l’expression des gènes sauf pour le gène MGMT dans 

la lignée cellulaire LNCaP après traitement par le GSK-J4 (Tableau 6). 

Cette analyse transcriptomique confirme l’effet répressif de la marque H3K27me3 et le rôle de 

JMJD3 dans la régulation des gènes MGMT, TRA2A, U2AF1 et RPS6KA2 dans le cancer de la 

prostate.  

 Toutefois, le statut aux androgènes semble influencer l’accumulation de JMJD3 sur les 

gènes d’intérêt puisqu’on a systématiquement noté une accumulation de JMJD3 plus importante 

dans les cellules RA+ après traitement chimique alors que les cellules RA- ne montraient pas 

de variation de son accumulation après traitement.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 6 : Récapitulatif de l'effet des traitements GSK-J4 et siJMJD3 sur l'expression 

des gènes d'intérêt MGMT, TRA2A, U2AF1 et RPS6KA2 dans les différentes lignées 

continues de cellules cancéreuses de la prostate PC-3, DU-145 et LNCaP. 

*Significativité ; + Surexpression ; - Sous-expression ; =+ Tendance à l’augmentation ; =- 

Tendance à la diminution. Les cases sont rouges lorsqu’il y a un effet inverse entre les deux 

types de traitement.   

Traitements 
Gènes 
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c. Étude d’une autre déméthylase, UTX, impliquée dans la régulation de 

H3K27me3 

Présentation de la publication 4 

 

Houfaf Khoufaf, F.Z.; Sanchez, A.; Idrissou, M.; Boisnier, T.; Penault-Llorca, F.; Bignon, Y.-

J.; Guy, L.; Bernard-Gallon, D. OMICS 2021, 25, 129–131. 

Il existe très peu de données de littérature examinant le rôle d’UTX dans le cancer de la 

prostate, pourtant il y a de grandes chances que la déméthylase joue un rôle clé dans la 

cancérogénèse prostatique. En effet, il a déjà été démontré dans le laboratoire qu’il existe un 

enrichissement fort de H3K27me3 chez les patients atteints de cancer de la prostate par rapport 

aux patients sains avec une corrélation entre l’enrichissement de la marque et l’agressivité du 

cancer. UTX est un des acteurs de la voie de déméthylation de l’histone 3 sur sa lysine 27 mais 

son rôle sur la régulation de ces gènes n’a jamais étudié. Nous avons cherché à évaluer l’effet 

de son inhibition par le GSK-J4 et par des siARNs dirigés spécifiquement contre UTX sur 

l’expression des gènes MGMT, TRA2A, U2AF1 et RPS6KA2 et leur enrichissement en 

H3K27me3. 
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Conclusion de la publication 4 

 Cette lettre à l’éditeur a permis d’éclaircir le rôle d’UTX sur la régulation des gènes 

MGMT, TRA2A, U2AF1 et RPS6KA2. En effet, l’inhibition par siUTX dans la lignée cellulaire 

LNCaP et DU-145 a entrainé une diminution de l’expression de l’ensemble des quatre gènes 

d’intérêt. Parallèlement, l’analyse de l’enrichissement de ces mêmes gènes par ChIP-qPCR a 

montré une augmentation de la marque H3K27me3 au niveau de leur promoteur. Ensembles, 

ces résultats prouvent qu’UTX est impliquée dans la régulation de ces gènes dans la lignée 

LNCaP (RA+) et DU-145 (RA-). Toutefois, l’inhibition par siUTX dans la lignée PC-3 n’a pas 

montré de différence dans l’activité des gènes par rapport aux contrôles ce qui suggère qu’UTX 

n’est pas impliquée dans la régulation de ces gènes dans cette lignée cellulaire.  

 Ces résultats montrent l’implication d’UTX dans la régulation de cette signature génique 

du cancer de la prostate, toutefois, cette régulation reste dépendante du type cellulaire.  
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2. Mise en évidence d’un possible lien entre JMJD3 et le récepteur aux 

androgènes – Approche in vivo  

Présentation de la publication 5 

 

Sanchez, A.; Penault-Llorca, F.; Bignon, Y.-J.; Guy, L.; Bernard-Gallon, D. Cancer Genomics 

Proteomics 2022, 19, 339–349, doi:10.21873/cgp.20324. 

Après ces premières approches in vitro, nous avons voulu nous focaliser sur le rôle de 

JMJD3. Nous avions examiné l’effet de l’inhibition de JMJD3 in vitro sur le panel de gènes 

d’intérêt et nous avons voulu déterminer si ces effets étaient les mêmes dans une expérience in 

vivo. Cette expérience a été réalisée sur des souris mâles immunodéprimées porteuses de 

xénogreffes issues des lignées de cellules PC-3, DU-145 et LNCaP exprimant la luciférase. Les 

souris étaient traitées par le GSK-J4 quotidiennement pendant 10 jours consécutifs au début du 

protocole. Nous avons premièrement regardé l’effet de l’inhibition de JMJD3 par le GSK-J4 

sur la croissance tumorale en évaluant le volume des xénogreffes par pied à coulisse et par 

bioluminescence au cours du temps. Puis nous avons prélevé les xénogreffes en fin de protocole 

afin d’étudier l’enrichissement des gènes en H3K27me3 et l’expression des gènes d’intérêt 

MGMT, TRA2A, U2AF1 et RPS6KA2 et de gènes impliqués dans la tumorigénèse entre les 

souris contrôles et les souris traitées. 
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Conclusion de la publication 5 

Dans un premier temps, cette étude a permis d’évaluer l’effet de l’inhibition de JMJD3 

par son inhibiteur chimique, le GSK-J4, sur la croissance tumorale in vivo. L’utilisation de 

cellules cancéreuses bioluminescentes a permis de suivre la progression tumorale au cours du 

temps. Cette dernière était différente entre les cellules RA+ et RA-. En effet, le traitement a 

entraîné une progression tumorale plus importante dans les cellules RA- par rapport aux 

groupes contrôles tandis qu’une croissance tumorale moins importante dans les cellules RA+ a 

été relevée après traitement. De plus, le poids des xénogreffes pesées en fin de protocole 

concordait avec ces résultats. Les xénogreffes RA- étaient plus grosses dans les groupes traités 

et moins grosses dans les groupes traités RA+.  

Avec les profils d’enrichissement des gènes en H3K27me3 et en se basant sur nos 

résultats, il apparaît que le traitement GSK-J4 a modulé l'enrichissement en H3K27me3 sur le 

panel de gènes dans les xénogreffes DU-145-luc alors qu'il a eu peu d'effet (tendance à 

l’augmentation) sur les PC3-luc et aucun effet sur les LNCaP-luc. Ces résultats pourraient 

suggérer que les statuts RA et PTEN des xénogreffes influencent le traitement et ceci met à 

nouveau en évidence une possible relation du RA et JMJD3 au regard des effets du traitement 

sur les xénogreffes LNCaP-luc. Toutefois, ces résultats ne sont pas comparables à ceux faits in 

vitro [203]. 

En ce qui concerne l’expression des gènes, une tendance à la diminution a été notée pour 

tous les gènes (sauf CDKN1A dans la lignée DU-145) dans les lignées cellulaires RA- avec une 

diminution significative pour RPS6KA2 et EZH2 dans la lignée DU-145 dans les groupes traités 

par le GSK-J4. La lignée LNCaP RA+ exhibait une diminution significative de l’ensemble du 

panel de gènes (sauf JMJD3). La diminution de l’expression des gènes MGMT, TRA2A, U2AF1 

et RPS6KA2 dans les différentes lignées cellulaires après traitement GSK-J4 était comparable 

à celle faite in vitro [203]. 

Cette étude apporte de nouvelles preuves d’un potentiel lien entre JMJD3 et le RA.  
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CHAPITRE IV. DISCUSSION ET 

PERSPECTIVES 

Le cancer de la prostate est le cancer le plus fréquent chez l’homme en France. Bien que 

son apparition soit tardive et son évolution lente, il reste tout de même le troisième cancer le 

plus mortel après le cancer des poumons et le cancer colorectal. Cette maladie est donc un 

problème de santé publique majeur. 

Les altérations génétiques et l’instabilité génomique augmentent au cours de la 

carcinogénèse prostatique. Les altérations épigénétiques sont aussi présentes tout au long de la 

progression tumorale et peuvent être impliquées dans l’agressivité des tumeurs, la résistance à 

la castration ou également servir de biomarqueurs pour la détection de la maladie. C’est 

pourquoi la recherche dans ce domaine est importante pour mieux comprendre, diagnostiquer 

et traiter le cancer de la prostate.  

Des études liant l’épigénétique et le cancer de la prostate ont déjà été menées dans notre 

laboratoire. Elles portent notamment sur l’implication de la méthyltransférase EZH2 et de la 

déméthylase JMJD3 impliquées dans la tri-méthylation post-traductionnelle de la lysine 27 de 

l’histone 3. Une étude a permis d’évaluer l’expression transcriptionnelle d’une vingtaine de 

gènes dans des tissus prostatiques sains et tumoraux. Une signature génique qui permet de 

discriminer les différents groupes clinico-pathologiques (tumeurs de bas grade et de mauvais 

pronostic) entre eux mais également avec le groupe de patients sains a été mise en évidence. 

Parmi ces gènes, six étaient particulièrement intéressants : JMJD3, EZH2, MGMT, TRA2A, 

RPS6KA2 et U2AF1. Ces gènes sont enrichis en H3K27me3 dans les biopsies de la prostate 

mais de plus en plus exprimés selon l’agressivité tumorale [8]. 

Le sujet de cette thèse s’inscrit dans les domaines d’études de l’épigénétique et du cancer 

de la prostate. Plus particulièrement dans l’étude de l’implication de la tri-méthylation de 

H3K27 et des enzymes EZH2, JMJD3 et UTX qui la modulent, ainsi que dans la régulation des 

gènes MGMT, TRA2A, U2AF1 et RPS6KA2 qui sont impliqués dans divers processus 

cellulaires. 

Nous nous sommes d’abord demandé si EZH2, JMJD3 et UTX étaient bien 

impliquées dans le dépôt et la suppression de la méthylation de H3K27 au niveau des gènes 

d’intérêt MGMT, TRA2A, U2AF1 et RPS6KA2 et si H3K27me3 était impliquée dans la 
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régulation de leur expression génique. Pour évaluer ceci, nous avons utilisé trois lignées 

continues de cancer de la prostate représentant différents niveaux d’agressivité : les PC-3, les 

DU-145 et les LNCaP. Elles sont définies comme les trois modèles standards pour étudier le 

cancer de la prostate. La lignée PC-3, isolée à partir de métastases osseuses est considérée 

comme la plus agressive des trois avec un potentiel métastatique élevé en comparaison avec 

ceux des lignées DU-145 et LNCaP qui ont respectivement un potentiel métastatique modéré 

et faible. La lignée DU-145 a été isolée à partir de métastases cérébrales et la lignée LNCaP à 

partir de métastases de ganglions lymphatiques. Contrairement à la lignée LNCaP (RA+), les 

lignées continues PC-3 et DU-145 sont insensibles aux hormones (RA-) et ne présentent pas de 

RA au niveau transcriptionnel et protéique [204]. La lignée DU-145 exprime PTEN de façon 

hétérozygote avec la traduction d’une protéine fonctionnelle ce qui n’est pas le cas des lignées 

LNCaP et PC-3. PTEN étant un régulateur négatif de AKT, ces dernières lignées possèdent 

ainsi une activation constitutive d’AKT avec un effet positif sur la carcinogénèse et pouvant 

provoquer une diminution de la réponse aux médicaments chimiothérapeutiques [205]. Ces 

trois modèles cellulaires ont été traitées avec le DZNeP, inhibiteur de l’activité d’EZH2, ou le 

GSK-J4, inhibiteur de l’activité de JMJD3 et UTX. De plus, nous avons utilisé des siARNs 

dirigés spécifiquement contre ces enzymes pour voir l’effet de leur inhibition, lorsqu’elles ne 

sont pas traduites, sur l’expression des gènes d’intérêt.  

La régulation des gènes MGMT, TRA2A, U2AF1 et RPS6KA2 dans le cancer de 

la prostate - Approche in vitro 

Nous avons mis en évidence qu’EZH2, JMJD3 et UTX étaient impliquées dans la régulation 

des gènes MGMT, TRA2A, U2AF1 et RPS6KA2 dans le cancer de la prostate. En effet, 

l’utilisation de leurs inhibiteurs chimiques a permis de moduler l’enrichissement de la marque 

au niveau des promoteurs des gènes d’intérêt. L’utilisation de siARNs et des traitements 

chimiques a permis de moduler leur expression après traitement. Cette partie reprendra ce qui 

est connu dans la littérature sur l’implication de ces gènes dans la cancérogénèse et plus 

particulièrement dans le cancer de la prostate. 

La protéine MGMT est impliquée dans les mécanismes de réparation de l’ADN. Elle 

est régulée à la baisse dans un certain nombre de cancers et sa perte d’expression a été rapportée 

dans plusieurs types de tumeurs, notamment dans le gliome. Comme MGMT joue un rôle 

protecteur vis-à-vis des mutations ADN induites par les agents alkylants, il se pourrait que cette 
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perte soit un mécanisme pré-tumoral [206]. Ce gène est souvent hyper méthylé dans plusieurs 

types de cancer. C’est cet état de méthylation de l’ADN qui est le plus souvent mis en cause 

pour expliquer la perte d’expression de MGMT dans le cancer et il existe peu d’études sur le 

rôle de H3K27me3 dans la régulation du gène MGMT. L’hyper méthylation du promoteur de 

MGMT a été mise en évidence dans le cancer de la prostate [207]. Elle peut être accompagnée 

d’une hypo acétylation et d’une hyper méthylation des histones dans le cancer colorectal [208]. 

Toutefois, une étude sur des tumeurs de prostate ne révèle pas d’inhibition de MGMT par la 

méthylation [209]. Cette observation a également été faite à partir de prélèvements sanguins de 

patients atteints d’un cancer de la prostate pour lesquels aucune différence de méthylation des 

promoteurs de MGMT entre les patients sains et malades n’a été mise en évidence [210]. Deux 

autres études ont montré que MGMT était moins exprimé dans les tumeurs de la prostate 

androgéno-sensitive en comparaison avec des tumeurs issues de cancer plus développé, agressif 

et résistant à la castration que ce soit au niveau protéique ou par rapport au profil de méthylation 

de MGMT [211,212]. D’après nos résultats, l’expression de MGMT semble être régulée par 

H3K27me3 puisque l’inhibition des acteurs qui régulent le niveau de méthylation de H3K27 

entraine une modulation de l’expression de MGMT. Les effets de l’utilisation du DZNeP et du 

GSK-J4 sur l’expression de MGMT diffèrent en fonction de la lignée continue de cancer de la 

prostate avec un effet inverse entre les lignées RA+ et RA-. L’utilisation de siEZH2 dans la 

lignée PC-3 a entraîné une diminution de l’expression de MGMT alors que son inhibition par le 

DZNeP entraîne une diminution de l’accumulation de H3K27me3 sur le promoteur de MGMT. 

La régulation de MGMT par H3K27me3 pourrait se faire indépendamment de son activité 

enzymatique en fonction du type cellulaire, mais par quels mécanismes ?  

U2AF1 intervient dans l’épissage alternatif et notamment dans la formation du 

spliceosome. Il a récemment été mis en évidence qu’il contribuait à limiter la progression du 

cancer en régulant négativement la traduction des ARNm par fixation directe aux ARNm 

matures dans le cytoplasme, indépendamment de son rôle dans l’épissage. Ce rôle peut être 

altéré par une mutation somatique S34F qui affecte la traduction d’une centaine d’ARNm 

impliqués dans le phénomène de métastase, d’inflammation et de progression tumorale [213]. 

D’après cette étude, U2AF1 aurait un rôle de suppresseur de tumeur. Dans un modèle de cellules 

PC-3 (RA-), la sous-expression de U2AF1 est corrélée avec un mauvais pronostic. U2AF1 

affecte la prolifération des cellules cancéreuses prostatiques et agit sur la résistance aux 

androgènes. En effet, U2AF1 régule l’épissage de l’androgen receptor variant 7 (ARV7) dans 

le cancer de la prostate. U2AF1 est sous-exprimé dans les tumeurs de prostate et entraîne une 
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expression plus élevée du variant ARV7. Ce variant est connu pour être fréquemment exprimé 

dans les cellules tumorales circulantes et être impliqué dans la résistance aux traitements anti-

androgènes [214]. Toutefois, ces résultats ne sont pas en adéquation avec ceux précédemment 

faits dans le laboratoire qui montraient une surexpression progressive de U2AF1 selon 

l’agressivité de la tumeur [8] alors que Cao et al., qui n’ont pas fait de distinction entre 

l’agressivité des tumeurs, ont identifié une expression moins importante d’U2AF1 par rapport 

au tissu sain adjacent [214].  

TRA2A joue également un rôle crucial dans l’épissage alternatif des pré-ARNm. 

L’expression de ce gène a été retrouvée dérégulée dans plusieurs types de cancer. Dans le cancer 

de la prostate androgéno-indépendant, TRA2A se retrouve surexprimée dans les métastases de 

la moelle osseuse [117]. Dans le cancer de l’œsophage, TRA2A est aussi hautement exprimée. 

Cette dernière étude a permis de mettre en évidence un lien entre TRA2A, EZH2 et la voie des 

ncARN (MALAT1). TRA2A, en se fixant à MALAT1, active EZH2 ce qui est associé à la 

prolifération et la migration des cellules cancéreuses de l’œsophage [215]. A notre 

connaissance, c’est la seule étude qui met en lien EZH2 et TRA2A et aucune n’aborde un 

possible lien entre TRA2A et JMJD3 ou UTX. Une forte expression de TRA2A a également été 

retrouvée dans les cellules de gliome [216] et est associée à une hypo méthylation dans les 

germinomes pédiatriques pinéaux [217]. En plus d’être impliqué dans l’invasion, la 

prolifération et la migration des cellules du cancer du sein, ce gène joue un rôle dans la 

résistance au traitement Paclitaxel dans le cancer du sein triple négatif [218]. Néanmoins 

TRA2A s’est trouvé être un marqueur de pronostic favorable pour l’adénocarcinome canalaire 

pancréatique [219]. Par rapport à nos résultats, on ne peut pas dire que nous identifions un lien 

entre EZH2 et TRA2A dans les lignées DU-145 et LNCaP puisque les traitements DZNeP et 

par siEZH2 des cellules ont entraîné peu de variations de l’expression de TRA2A. Toutefois 

nous avons noté une variation de l’enrichissement du promoteur de TRA2A en H3K27me3 après 

traitement DZNeP. Aussi, l’absence d’EZH2 générée par l’utilisation de siEZH2 dans la lignée 

PC-3 a contribué, de façon très significative, à diminuer l’expression de TRA2A alors que les 

gènes étaient moins enrichis en marque répressive suggérant qu’EZH2 pourrait réguler 

l’expression de TRA2A indépendamment de sa fonction enzymatique dans cette lignée cellulaire 

[147].  

RPS6KA2 (ou RSK3) est une sérine-thréonine kinase appartenant à la famille des 

ribosomal S6 kinases (RSK) qui joue un rôle dans la voie de signalisation des MAPK/Ras. 

RPS6KA2 agit en aval de cette voie et joue le rôle de médiateur dans l’activation des facteurs 
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de transcription induits par les mitogènes et le stress, elle régule la prolifération, la survie et la 

différenciation cellulaire [220]. Par conséquent, la dérégulation de RPS6KA2 peut aisément 

conduire à une exacerbation de ces phénomènes induisant des phénotypes cancéreux aux 

cellules. Peu d’études décrivent le rôle de RPS6KA2 dans le cancer. Dans le laboratoire il avait 

été démontré que RPS6KA2 était surexprimée dans le cancer de la prostate selon l’agressivité 

[8]. Une autre étude a été réalisée par Clark et al., dans le cancer de la prostate mais traite du 

rôle de RSK1 et RSK2. Ces deux kinases étaient retrouvées surexprimées au niveau protéique 

dans des biopsies de prostate et avec une relation linéaire positive selon l’agressivité. Les 

kinases étaient capables de réguler l’expression du PSA à travers la transcription médiée par le 

RA. RSK n’activerait pas directement le RA en le phosphorylant mais plutôt indirectement en 

phosphorylant un co-activateur du RA [221]. Nous avons précédemment décrit que la 

phosphorylation d’EZH2 sur sa sérine 21, médiée par la voie PI3K/AKT, peut faire passer la 

fonction répressive d’EZH2 à une fonction de co-activateur transcriptionnel du RA [92]. Il 

serait particulièrement intéressant de regarder sur nos modèles cellulaires de cancer de la 

prostate si RPS6KA2 est capable de phosphoryler EZH2 afin de moduler son activité. Ceci ne 

serait pas surprenant car il semblerait que ces kinases soient capables d’interagir avec 

l’acétyltransférase P300 [221]. Ces faits sont très intéressants car ils mettent en avant une 

potentielle collaboration/activité de ces kinases avec/sur d’autres acteurs impliqués dans les 

PTMs comme EZH2 ou JMJD3. La surexpression de RPS6KA2 a également été décrite dans le 

cancer du sein où elle soutient la prolifération et semble avoir une répercussion sur la résistance 

des cellules aux inhibiteurs de la voie PI3K [222]. Aussi, des variants géniques de RPS6KA2 

sont associés au cancer du côlon et du rectum [223]. Néanmoins, le rôle de RPS6KA2 semble 

dépendre du type de cancer car cette kinase a été décrite comme ayant un rôle suppresseur de 

tumeur dans la cancer de l’ovaire [224].  

Nous savons que ces gènes sont surexprimés dans le cancer de la prostate avec une 

corrélation positive selon le Score de Gleason mettant en évidence une signature génique pour 

ce type de cancer. Ces gènes sont en partis régulés par EZH2, JMJD3 et UTX. Cependant, ce 

panel de gènes est assez peu étudié dans le cancer de la prostate. Dans cette étude, nous n’avons 

pas identifié l’impact de la surexpression du panel de gènes sur les paramètres typiques relatifs 

au développement du cancer tels que la prolifération, la migration ou l’apoptose. Il serait donc 

intéressant de regarder l’effet de leur inactivation sur ces paramètres afin de mettre en évidence 

leur pouvoir oncogène ou non sur les cellules de cancer de la prostate.
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Mise en évidence d’un possible lien entre EZH2, JMJD3 et le RA in vitro 

L’étude sur EZH2 a permis de mettre en évidence un possible lien entre EZH2 et le RA. En 

effet, après traitement par le DZNeP, nous avons observé une nette différence de comportement 

entre les cellules RA- (PC-3 et DU-145) et RA+ (LNCaP). En ce qui concerne la marque 

H3K27me3 et après traitement chimique par le DZNeP, on note une diminution de 

l’accumulation de la marque sur les gènes d’intérêt dans les cellules RA- tandis qu’une 

augmentation de H3K27me3 et d’EZH2 est présente dans la lignée LNCaP RA+. Ceci est très 

surprenant car EZH2 est privée de son substrat mais on observe une augmentation de 

l’accumulation de la marque méthylée.  

Ces résultats laissent supposer qu’il pourrait exister un lien entre EZH2 et le RA. Ceci a 

déjà été mis en évidence dans plusieurs études. En effet, EZH2 est capable d’interagir 

directement avec le RA dans des cellules RA+ de cancer de la prostate et ceci permet de réguler 

l’expression des gènes cibles du facteur de transcription. Dans ce cas précis, EZH2 en 

interaction avec le RA a un effet co-activateur sur l’expression des gènes PSA et TMPRSS2 

[151]. Cette observation a également été faite dans le CRPC. Ce mécanisme est dicté par la 

phosphorylation d’EZH2 sur la sérine 21, médiée par la voie PI3K/AKT et peut faire passer sa 

fonction de répresseur à celle de co-activateur transcriptionnel du RA [92]. 

Outre la capacité d’EZH2 et du RA à coopérer ensemble dans le but d’activer l’expression 

de certains gènes, EZH2 et le RA sont aussi capables de réprimer la transcription de gènes cibles 

dans les cellules cancéreuses de la prostate LNCaP RA+ et ceci dans un milieu faible en 

androgène. Cette fonction répressive est menée au moins en partie à la tri méthylation de H3 

assurée par EZH2. Ces gènes, inactivés par l’action de la marque H3K27me3, peuvent rester 

réprimés dans des cellules résistantes à la castration, indépendamment des androgènes [172]. 

Une autre étude montre que les androgènes suppriment l’expression d’EZH2 dans les cellules 

CRPC alors que dans les cellules LNCaP, les concentrations physiologiques d’androgènes 

stimulent l’expression des gènes du complexe PRC2 (EZH2, SUZ12 et EED). Cet effet des 

androgènes sur l’expression d’EZH2 est indirecte parce qu’elle est médiée par l’ATPase Family 

AAA Domain Containing 2 (ATAD2), elle-même induite par les androgènes. Ceci implique le 

complexe E2F, l’histone H3K4me3 méthylase MLL1 et le recrutement de la polymérase II 

[225]. En opposition avec cette dernière étude de Duan et al., d’autres chercheurs montrent que 

l’expression d’EZH2 est réprimée par les androgènes à des concentrations de 1 nm ou plus et 
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qu’elle nécessite un RA fonctionnel. Ceci expliquerait la surexpression d’EZH2 dans les cas 

des CRPC [171]. 

Ensembles, tous ces résultats restent assez discordants et nos données ne permettent pas 

d’affirmer que l’effet du traitement DZNeP sur l’enrichissement de H3K27me3 et d’EZH2 sur 

les gènes est lié au RA. Une étude plus approfondie des interactions et rôles d’EZH2 et du RA 

semble indispensable dans un contexte de cancer de la prostate particulièrement affecté par les 

androgènes.  

Tout d’abord, il serait intéressant de regarder par chIP-re-chIP si EZH2 et le RA sont co-

localisés sur les gènes d’intérêt. Ceci permettrait de mettre en évidence s’ils ont une interaction 

et de mieux comprendre un potentiel rôle coopératif entre EZH2 et le RA sur l’enrichissement 

de la marque H3K27me3 sur les gènes d’intérêt. Ceci pourrait être réalisé avec et sans 

traitement inhibiteur de l’activité d’EZH2 pour déterminer ensuite si la modulation de l’activité 

des gènes est dépendante de l’activité enzymatique d’EZH2 ou de l’interaction d’EZH2 et du 

RA sur le promoteur des gènes.  

Aussi, pour valider ces résultats il faudrait les compléter avec une expérience montrant 

l’impact d’une inhibition plus spécifique d’EZH2 sur l’enrichissement de la marque 

H3K27me3, en utilisant un inhibiteur spécifique d’EZH2 comme l’EPZ-6438 (tazemetostat). 

Ceci permettrait de mieux mettre en évidence le rôle d’EZH2. L’analyse de l’enrichissement 

des gènes en H3K27me3 a été réalisée uniquement après traitement des cellules par le DZNeP. 

Comme précédemment développé dans la partie I.2.c « Les épidrogues » ; le traitement DZNeP 

est un inhibiteur de méthyltransférase et n’est pas très spécifique d’EZH2 [194], nous ne 

pouvons pas être certain que nous étudions bien le rôle d’EZH2 et non d’une autre 

méthyltransférase. Néanmoins son utilisation a eu un effet sur l’accumulation de la marque 

H3K27me3 et la modulation de l’expression des gènes suggérant que l’activité de DZNeP 

inhibe au moins en partie EZH2. Aussi, l’utilisation de siARNs dirigés spécifiquement contre 

EZH2 permettrait de mettre en évidence l’effet de son absence au niveau protéique sur la 

régulation du dépôt de H3K27me3 car nous avons uniquement regardé l’effet des siEZH2 sur 

l’expression des gènes d’intérêt. 

De plus, malgré les thérapies de privation aux androgènes, de nombreux patients récidivent 

avec des formes de la maladie plus agressives qui ne répondent plus aux traitements anti-

androgènes. Puisque de nombreuses études mettent en avant un lien entre EZH2 et le RA il 

serait intéressant de voir quel pourrait être l’effet de l’utilisation d’un inhibiteur spécifique 
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d’EZH2 combiné à un antagoniste du RA sur l’enrichissement des gènes d’intérêt et sur leur 

expression dans les différents modèles cellulaires. Ceci pourrait être réalisé sur les cellules RA- 

(PC-3 et DU-145) considérés comme résistantes à la castration mais insensibles aux androgènes 

ainsi qu’une lignée de CRPC sensibles aux androgènes. Cette combinaison thérapeutique s’est 

déjà révélée prometteuse pour limiter la progression tumorale sur d’autres modèles de cellules 

cancéreuses de la prostate [98,226].    

Nous avons aussi observé un effet différent de l’inhibiteur de JMJD3 in vitro, le GSK-J4, 

en fonction du statut du RA des cellules, bien que ces différences soient moins marquées que 

pour l’étude sur EZH2. Après traitement GSK-J4, JMJD3 s’est retrouvée systématiquement 

plus enrichie au niveau du promoteur des gènes étudiés dans les cellules LNCaP RA+. Nous 

suggérons qu’une implication de JMJD3 pourrait mettre en cause le RA. 

Une étude a récemment montré que les niveaux d’ARNm de JMJD3 étaient plus élevés dans 

la lignée cellulaire LNCaP que dans les lignées cellulaires PC-3 et DU-145 n’exprimant pas le 

RA [227]. Ces résultats corroborent une étude précédemment faite dans le laboratoire entre les 

lignées PC-3 et LNCaP [136]. Hormis son rôle de déméthylase, JMJD3 est capable d’assurer 

des fonctions indépendamment de son activité enzymatique [186,228,229]. Nous supposons 

que les cellules traitées par le GSK-J4, en réponse à une diminution de l’activité de JMJD3 qui 

entraîne in fine une augmentation de la marque H3K27me3, recruteraient plus fortement JMJD3 

au niveau des promoteurs des gènes enrichis en H3K27me3. Ce recrutement viserait à 

contrebalancer l’excès de dépôt de la marque répressive par fixation de JMJD3 au niveau des 

H3K27 ou H3K27me1 restantes, empêchant alors EZH2 d’exercer son activité de 

méthyltransférase sur ces résidus. Nous supposons que cette action pourrait être potentialisée 

par le RA. Il serait donc intéressant de :  

1. Mettre en évidence la co-localisation de JMJD3 et H3K27 ou H3K27me1 sur le 

promoteur des gènes d’intérêt. 

2. Mettre en évidence la co-localisation de JMJD3 et RA sur le promoteur des gènes 

d’intérêt. 

3. Mettre en évidence le rôle du RA dans la potentialisation d’une fixation protective ou 

non de JMJD3 sur la marque H3K27/H3K27me1. Nous pourrions traiter les cellules avec des 

siARNs dirigés contre le RA dans des lignées qui expriment le RA (LNCaP). Nous 

comparerions l’enrichissement de JMJD3 co-localisés sur H3K27me1/H3K27 ainsi que 
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l’expression des gènes cibles dans les cellules traitées par siRA a des cellules non traitées par 

siRA.  

Ces expériences devront se faire avec le traitement GSK-J4 afin de mettre en évidence un 

potentiel rôle de JMJD3 indépendant de son activité enzymatique. 

UTX et JMJD3 : les différences 

Le sujet de cette thèse se focalise davantage sur le rôle d’EZH2 et JMJD3 dans le cancer de 

la prostate. Toutefois, comme JMJD3 et UTX possèdent la même capacité à retirer la 

di/triméthylation de la lysine 27 de l’histone 3, nous avons voulu voir quel pourrait être l’impact 

de l’inhibition d’UTX sur la régulation de l’expression des gènes d’intérêt.  

Tout d’abord, l’inhibition par le GSK-J4 a entraîné les mêmes profils d’expression des 

gènes mis en évidence dans la publication 3 « Role of JMJD3 Demethylase and Its Inhibitor 

GSK-J4 in Regulation of MGMT, TRA2A, RPS6KA2, and U2AF1 Genes in Prostate Cancer Cell 

Lines » pour les lignées LNCaP et PC-3. En revanche, de façon surprenante, aucune variation 

de l’expression des gènes n’a été notée dans la lignée DU-145 [230]. Les expériences faites 

dans le cadre de l’étude du rôle de JMJD3 ont été réalisées à partir de cellules DU-145 avec un 

faible nombre de passages alors que les expériences réalisées pour la lettre UTX ont été faites 

avec des cellules avec un plus grand nombre de passages. Ce paramètre pourrait en partie 

expliquer les différences de résultats pour la lignée DU-145 car à chaque division, des erreurs 

peuvent s’intégrer dans le génome des cellules ce qui peut créer des différences au cours du 

temps. Pour confirmer cette hypothèse il faudrait peut-être utiliser des cellules avec un nombre 

de passages similaire.  

En ce qui concerne les résultats sur la déplétion quasiment totale d’UTX par siUTX sur 

l’expression des gènes d’intérêt, nous avons mis en évidence que l’absence d’UTX entraîne une 

diminution de l’expression des gènes dans les lignées LNCaP et DU-145 alors qu’aucune 

variation n’a été établie dans la lignée PC-3. Il existe pourtant une variation de l’enrichissement 

des gènes en H3K27me3 et de l’expression des gènes après traitement GSK-J4 ce qui suggère 

que c’est JMJD3 qui pourrait réguler H3K27me3 et l’expression du panel de gènes dans la 

lignée PC-3, et non UTX.  

Comme précédemment évoqué, il serait intéressant de voir l’effet des siARNs d’UTX et de 

JMJD3 sur l’enrichissement des gènes. De plus, il avait précédemment été montré que JMJD3 
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était localisée avec H3K27me3 sur les promoteurs des gènes étudiés mais ceci n’a pas été mis 

en évidence pour UTX. Cette expérience nous permettrait par exemple de confirmer qu’UTX 

n’est pas impliquée dans la régulation du panel de gènes dans la lignée PC-3 et que cette 

régulation se fait via JMJD3.  

Il serait aussi intéressant de regarder si lorsque l’une des deux déméthylases est inhibée, un 

effet sur l’activité de l’autre déméthylase active, avec un phénomène de rétrocontrôle pour 

compenser la perte d’activité de la déméthylase ciblée par les siARNs, pourrait être observé. 

A la suite de ces expérimentations in vitro, nous nous sommes focalisés sur le rôle de la 

déméthylase JMJD3 dans la progression tumorale prostatique. Nous avons voulu regarder 

l’effet de l’inhibition de JMJD3 par son inhibiteur le GSK-J4 sur la croissance tumorale 

prostatique et sur l’enrichissement des gènes d’intérêt MGMT, TRA2A, U2AF1 et 

RPS6KA2 en H3K27me3 et sur leur profil d’expression. Cette marque épigénétique, dont la 

déméthylation est régulée par JMJD3, s’est avérée être sous- ou surexprimée dans un large 

éventail de cancer [231]. A partir des données de la littérature et par rapport au type de cancer 

que nous étudions, nous avons sélectionné d’autres gènes qui nous semblaient intéressants à 

étudier. Nous avons choisi les gènes : PTEN, TP53, CDKNIA, AKT1, AR, NFKB1, EZH2 et 

HIF1. Cette étude a été réalisée sur des souris Balb/c mâles immunodéprimées. Des xénogreffes 

ont été implantées en sous-cutanée à partir des différents modèles cellulaires étudiés dans le 

laboratoire : PC-3, DU-145, LNCaP. Un groupe de souris a été traité quotidiennement avec le 

GSK-J4 pendant 10 jours consécutifs à partir du jour suivant l’inoculation des cellules en sous-

cutanée. L’autre groupe était un groupe contrôle, traité quotidiennement avec le véhicule. Ce 

protocole nous a permis d’analyser l’effet du GSK-J4 sur la prise et la croissance tumorale. Les 

cellules exprimaient la luciférase de façon stable ce qui a permis d’étudier la croissance des 

xénogreffes par analyse de bioluminescence. La pousse tumorale a également été analysée par 

mesure du volume tumoral et pesage des xénogreffes en fin de protocole. L’analyse de 

l’enrichissement des gènes en H3K27me3 et de leur expression a été réalisée après prélèvement 

des xénogreffes.  

Dans cette étude, nous avons montré que JMJD3 et H3K27me3 ont un rôle dans la 

progression du cancer de la prostate mais les effets divergent en fonction du statut au RA et de 

PTEN. Nos résultats suggèrent que JMJD3 est capable de moduler l’expression des gènes 

indépendamment de sa fonction déméthylase dans le cancer de la prostate. Les effets du GSK-

J4 sur les xénogreffes de prostate AR+ ont conduit à une diminution de la croissance tumorale.  
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L’effet du GSK-J4 sur la progression tumorale prostatique in vivo  

Nous avons d'abord examiné in vivo l'effet de l'inhibition de JMJD3 par son inhibiteur 

chimique, le GSK-J4, sur la croissance tumorale. Nous avons observé une différence de 

comportement entre les xénogreffes RA- et RA+. En effet, une croissance tumorale plus 

importante a été observée pour les xénogreffes traitées RA- et moindre pour les xénogreffes 

traitées RA+. Ceci s'est traduit par l’analyse de la bioluminescence, la mesure du volume 

tumoral et le poids des xénogreffes.  

L'implication de JMJD3 dans la cancérogenèse n'est toujours pas claire. Son rôle a été décrit 

comme pouvant favoriser l’initiation et la progression du cancer mais aussi comme suppresseur 

de tumeur, jouant alors un rôle en défaveur de la tumorigénèse. Plusieurs études ont utilisé le 

GSK-J4 pour identifier les rôles de la déméthylase JMJD3 dans la cancérogenèse : Dans le 

gliome, le maintien de la méthylation, favorisée par l'inhibition de JMJD3, semble être une 

nouvelle stratégie thérapeutique car elle conduit à une augmentation de la survie et à une 

réduction de la croissance tumorale [232,233]. Le protocole de traitement GSK-J4 que nous 

avons utilisé a d’ailleurs été tiré de l’étude de Hashizume et al. qui travaillent sur le gliome. 

Dans le neuroblastome, le GSK-J4 contribue à diminuer la croissance tumorale dans des 

modèles de xénogreffe in vivo [234]. Les effets antiprolifératifs du GSK-J4 ont également été 

démontrés dans la leucémie myéloïde aiguë via la voie de la protéine kinase A par le biais de 

la régulation négative de la protéine BCL2 et de l'activation de la caspase 3 [235]. Dans le 

cancer du sein, in vivo, le traitement chimique a montré une diminution de la croissance 

tumorale et notamment la suppression de l' auto-renouvellement et de l'expression des 

marqueurs caractéristiques des cellules souches du cancer du sein [236]. En revanche, dans le 

cancer colorectal, JMJD3 a été identifiée comme étant positivement associée à la survie des 

patients. Son inhibition par le GSK-J4 a montré une réduction de l'expression des chimiokines 

(CXCL9 et CXCL10) impliquées dans l'immunité tumorale [237]. Ces différences dans l'effet 

de l'inhibition de JMJD3 sur la carcinogenèse suggèrent que l'action de JMJD3 pourrait être 

tissu-dépendante. Enfin, notre étude montre que même dans les cellules d'un même tissu, à 

savoir la prostate, JMJD3 semble avoir une action différente selon les propriétés des lignées 

cellulaires étudiées. 

Lors de notre étude, le protocole de traitement utilisé pour le GSK-J4 consistait à traiter 

les souris une fois par jour pendant 10 jours consécutifs. Nous pourrions regarder l’effet de 

l’utilisation des ciseaux Clustered Regularly-Interspaced Short Palindromic Repeats 
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CRISPR/Cas9. Cette technique permet l'élimination, la délétion, la correction ou l'ajout de 

gènes. Dans ce contexte d’étude, CRISPR/Cas9 permettrait d’invalider complètement JMJD3 

dans les cellules à inoculer dans le but de former les xénogreffes. La technique CRISPR/Cas9 

permettrait de limiter la manipulation des souris qui peut causer un stress quotidien et avoir un 

impact sur les résultats. De plus, le GSK-J4 est une poudre diluée dans du DMSO. Nous avons 

respecté les doses recommandées pour des injections intrapéritonéales chez la souris [238]. 

Toutefois, il semblerait que le DMSO puisse être toxique même à faible dose parce qu’il induit 

notamment une mort cellulaire [239]. La technique CRISPR/Cas9 permettrait également 

d’avoir une invalidation complète et stable dans le temps. 

Mise en évidence d’un possible lien entre JMJD3 et le RA in vivo  

Ensuite, nous avons également décelé un possible lien avec le RA, tout comme pour les 

études faites in vitro (Publication 2 et 3). Les résultats que nous avons obtenus dans la 

publication 5, notamment ceux concernant la croissance tumorale, semblent différer en fonction 

du statut hormonal des xénogreffes étudiées : RA- (PC3-luc et DU-145-luc) et RA+ (LNCaP-

luc). Ce phénomène avait déjà été identifié par une analyse transcriptomique in vitro démontrant 

une opposition dans l'expression des gènes dans les lignées cellulaires RA+ par rapport aux 

RA- dans le cancer de la prostate [8].  

De plus en plus d'auteurs décrivent une action des déméthylases indépendante de leur 

activité enzymatique, par exemple par interaction avec des facteurs de transcription ou des 

protéines, en empêchant leur dégradation par le protéasome. Ceci a été décrit dans le cancer de 

la prostate pour la déméthylase KDM4B. Elle fait partie de la même famille que JMJD3 et 

contient un domaine jumonji. L'activité de KDM4B est nécessaire pour activer le RA au niveau 

transcriptionnel, et indépendamment de son activité enzymatique, KDM4B est capable de 

stabiliser le RA pour éviter sa dégradation par ubiquitination. Inversement, il a été montré que 

le RA régule également l'activité de KDM4B. Après inhibition de KDM4B par siARNs, les 

auteurs ont mis en évidence une diminution de la prolifération dans les lignées cellulaires RA+ 

alors qu'il n'y avait aucun effet sur les lignées cellulaires RA- [240]. Ceci suggère que les effets 

sur la prolifération sont médiés par la fonction du RA et ces résultats pourraient expliquer la 

différence de croissance tumorale et d’expression des gènes après traitement entre les 

xénogreffes RA+ et RA-. Nous nous demandons donc si JMJD3 pourrait être une co-activatrice 

du RA ce qui pourrait induire une expression différentielle des gènes candidats selon le type de 
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xénogreffes dans notre étude. Il a déjà été montré dans le cancer du sein que JMJD3 peut 

interagir avec des facteurs de transcription tels que le récepteur aux œstrogènes ERα. Après 

induction de ERα par les œstrogènes, JMJD3 est co-recrutée sur le promoteur du gène anti-

apoptotique BCL2 pour induire un état transcriptionnel actif, cette fois selon une voie 

génomique [241].  

Ensuite, pour démontrer l'impact de l'inhibition de JMJD3 sur l'enrichissement en 

H3K27me3 sur les promoteurs de quatre gènes candidats identifiés in vitro [8], une ChIP-qPCR 

a été réalisée sur des xénogreffes collectées.  

Il n'y avait pas de différence dans l'enrichissement en H3K27me3 des gènes contrôles 

Myoglobine et GAPDH et de MGMT, TRA2A, U2AF1 et RPS6KA2 après traitement dans les 

xénogreffes LNCaP-luc (RA+) alors qu'une différence dans l'expression des mêmes gènes 

candidats ainsi qu'un effet du traitement sur la croissance tumorale étaient évidents. Ceci 

suggère que JMJD3, dans ce modèle de xénogreffe, pourrait permettre la médiation de la 

transcription induite par les androgènes de gènes cibles impliqués dans la tumorigenèse et 

indépendamment de la marque répressive H3K27me3, comme précédemment évoquée. 

Le statut PTEN et son influence sur l’effet du traitement GSK-J4  

De manière surprenante, le traitement par le GSK-J4 a entraîné une diminution globale de 

l'enrichissement en gènes H3K27me3 dans les xénogreffes DU-145-luc, un effet opposé à celui 

qui était attendu. Cette lignée cellulaire diffère de la lignée PC-3 et LNCaP par son statut 

PTEN+, qui lui confère une capacité à réguler négativement AKT par PTEN, ce qui n'est pas 

partagé par les deux autres lignées cellulaires [205,242]. PTEN est un gène suppresseur de 

tumeur connu [243], la délétion homozygote de PTEN dans un modèle de cancer de la prostate 

conduit à une augmentation des cellules pro génitrices/souches et ainsi à l'initiation de la tumeur 

[244]. Pour déterminer si nos résultats proviennent en partie de l’expression de PTEN, nous 

pourrions utiliser la transfection d’un vecteur d’expression de PTEN dans une lignée cellulaire 

PTEN-. 

 Bien que la diminution de l'expression d'EZH2 dans les xénogreffes DU-145 traitées par le 

GSK-J4 puisse expliquer en partie la perte de H3K27me3, il existe peut-être un lien entre la 

déméthylase JMJD3 et PTEN qui pourrait expliquer ces résultats. Deux études antérieures sur 

les cellules monocytaires et la fibrose rénale ont fait des observations qui soutiennent 
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l’hypothèse d’un lien entre PTEN et la déméthylase JMJD3 et notamment l’implication de 

JMJD3 dans la déméthylation de PTEN. Le traitement GSK-J4 induisait dans les deux études 

une augmentation de l’activité d’AKT [245,246]. Nous avons noté un effet de l'inhibition de 

JMJD3 sur l'expression de PTEN avec une légère diminution, mais il n'y a pas eu d'impact sur 

l'expression d'AKT entre les souris contrôles et les souris traitées. PTEN inhibe la 

phosphoinositide 3-kinase (PI3-K) ce qui présente une opportunité de réguler une voie majeure 

de la survie des cellules cancéreuses. En effet, cette kinase contribue à recruter la 

sérine/thréonine kinase AKT à proximité de la membrane plasmique, où elle est alors 

phosphorylée et activée par la phosphatidylinositol 3-dependent kinase 1 (PDK1). 

L’oncoprotéine AKT active ensuite plusieurs cibles en aval, notamment mTOR, largement 

impliquée dans la tumorigénèse [247] (Figure 26). Dans des biopsies de prostate avec un fort 

SG, AKT phosphorylée est surexprimée [248]. Des études in vitro pourraient être réalisées sur 

la lignée DU-145 pour identifier :  Premièrement, si PTEN est un gène cible de la déméthylation 

de H3K27me3 médiée par l’activité enzymatique de JMJD3 dans ce modèle cellulaire de cancer 

de la prostate. Deuxièmement, nous pourrions regarder les taux protéiques d’AKT 

phosphorylée en conditions contrôles et traités avec le GSK-J4 afin de mieux comprendre 

l’implication de JMJD3 dans l’activation de cette voie de signalisation.  

Figure 26: La voie PI3-K/AKT/mTOR 

RTK : récepteur à tyrosine-kinase ; PIP2 : phosphatidylinositol 3,4,5-diphosphate PIP3 : 

phosphatidylinositol-3,4,5-triphosphate; PDK1 et 2 : 3-phosphoinositide dependent tyrosine 

kinase1et2; PTEN : phosphatase and tensin homologue deleted on chromosome 10; TSC1 : 

Tuberous sclerosis complex-1 ; TSC2 : Tuberous sclerosis complex-2 ; PI3K: phosphatidyl 

inositol 3-OH-kinase avec une sous-unité régulatrice p85, et une sous-unité catalytique p110; 

mTOR : Mammalian Target Of Rapamycine [247]. 
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Un effet du microenvironnement tumoral ? 

Nos résultats sur l'expression des gènes après inhibition par le GSK-J4 étaient cohérents 

avec ceux précédemment réalisés in vitro sur les trois lignées cellulaires avec cette tendance à 

la diminution de leur expression. En revanche, l'augmentation de l'enrichissement des gènes en 

H3K27me3 après traitement était évidente in vitro [203] alors que des disparités ont été 

démontrées in vivo. Le tableau 7 récapitule l'effet des traitements siEZH2, DZNeP, siUTX, 

siJMJD3 et GSK-J4 in vitro et in vivo sur l'expression des gènes d'intérêt MGMT, TRA2A, 

U2AF1 et RPS6KA2, leur enrichissement en H3K27me3 et sur la croissance tumorale dans les 

différentes lignées continues de cellules cancéreuses de la prostate PC-3, DU-145 et LNCaP. 

Il est certain que le microenvironnement tumoral doit être pris en considération, le 

stroma tumoral, les cellules immunitaires infiltrées et les vaisseaux sanguins entourant la 

tumeur entraînent des événements moléculaires qui n'existent pas in vitro. La voie NF-κB joue 

un rôle majeur dans l'inflammation chronique associée à la tumeur et le facteur hypoxia-

inducible factor-1 (HIF1) dans l'environnement hypoxique. L'activation de NF-κB dans les 

leucocytes infiltrant conduit à la sécrétion de TNF-α entre autres. Ceci initie et conduit à 

l'expression régulée de gènes de cytokines responsables de la prolifération cellulaire [249]. Le 

traitement a agi sur l'expression globale des gènes dans les xénogreffes RA+ et a montré une 

diminution de l'expression de NF-κB ainsi que de HIF1. Ce dernier est largement impliqué dans 

la survie des tumeurs [250] et surexprimé dans le cancer de la prostate [251]. Ces derniers 

résultats, ainsi que la diminution de l'expression d'AKT dans les xénogreffes RA+ traitées, 

suggèrent que JMJD3 pourrait avoir une action sur l'expression de ces gènes et contribuer à la 

diminution de la croissance tumorale dans un modèle de cancer de la prostate RA+.  La mise 

au point de sphéroïdes traitées avec le GSK-J4 ou siJMJD3 et non traitées in vitro nous 

permettrait d’étudier plus en détail l’impact de JMJD3 sur ces voies de signalisation dans un 

modèle plus représentatif du microenvironnement tumoral que le modèle in vitro deux 

dimensions. 
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Tableau 7 : Récapitulatif de l'effet des traitements siEZH2, DZNeP, siUTX, siJMJD3 et GSK-J4 in vitro et in vivo sur l'expression des 

gènes d'intérêt MGMT, TRA2A, U2AF1 et RPS6KA2, leur enrichissement en H3K27me3 et sur la croissance tumorale dans les différentes 

lignées continues de cellules cancéreuses de la prostate PC-3, DU-145 et LNCaP. 

*Significativité ; + Augmentation de l’expression ; - Diminution de l’expression ; =+ Tendance à l’augmentation ; =- Tendance à la diminution ;   

= Pas de variation de l’expression des gènes ou de l’enrichissement de H3K27me3. 
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CONCLUSIONS  

A l’inverse des altérations génétiques, les modifications épigénétiques sont des 

processus réversibles. Elles peuvent ainsi être régulées par l’action pharmacologique de 

molécules ciblant les différentes enzymes impliquées dans les PTMs d’histones. Nous avons 

montré par l’utilisation des inhibiteurs d’EZH2, JMJD3 et UTX que ces acteurs régulent le 

niveau de méthylation H3K27 au niveau des promoteurs des gènes MGMT, TRA2A, U2AF1 et 

RPS6KA2, gènes impliqués dans la cancérogénèse. Ceci a conduit à modifier leur expression 

génique. L’inhibition d’EZH2 a permis de mettre en évidence une action différente sur 

l’enrichissement de la marque H3K27me3 en fonction du statut en récepteur aux androgènes 

des cellules suggérant un lien entre EZH2 et le RA.  Nous avons également évalué l’implication 

de JMJD3 dans la progression tumorale in vivo et mis en évidence un effet régressif du 

traitement GSK-J4 sur les xénogreffes androgéno-dépendantes ainsi qu’un possible lien entre 

JMJD3 et le récepteur aux androgènes.  
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Résumé 

Le cancer de la prostate est le deuxième cancer le plus fréquent chez l’homme dans le monde. Les 

changements épigénétiques en réponse à des événements externes (alimentation, activités sportives, etc.) et 

internes sont de plus en plus impliqués dans l'initiation et la progression des tumeurs. La dérégulation des 

mécanismes épigénétiques conduit à une modification de la compaction de la chromatine et par conséquent, 

de l’expression de gènes ayant potentiellement un pouvoir oncogène ou suppresseur de tumeur. Cette thèse 

s’intéresse aux modifications post-traductionnelles des histones et, plus particulièrement, à la tri méthylation 

de la lysine 27 de l'histone 3 (H3K27me3) dans le cancer de la prostate. H3K27me3 est une marque 

épigénétique répressive souvent sous- ou surexprimée dans un large éventail de cancers. Trois acteurs 

régulent la méthylation de H3K27: La méthyltransférase EZH2 et les déméthylases JMJD3 et UTX. 

Premièrement, grâce à l’utilisation d’épidrogues et de siARNs dirigés spécifiquement contre ces trois acteurs, 

nous avons montré in vitro qu’EZH2, JMJD3 et UTX étaient impliquées dans la régulation des gènes MGMT, 

TRA2A, U2AF1 et RPS6KA2, précédemment établis comme étant une signature génique du cancer de la 

prostate. Cette étude in vitro a également permis de mettre en évidence un possible lien entre EZH2, JMJD3 

et le récepteur aux androgènes. Ensuite, H3K27me3 et EZH2 étant largement étudiées, notre étude s’est 

focalisée sur JMJD3. Après inhibition de JMJD3 in vivo par son inhibiteur chimique, GSK-J4, nous avons 

obtenu une augmentation de la croissance tumorale dans les xénogreffes RA- et à une diminution dans les 

xénogreffes RA+, ajoutant une preuve d’un possible lien entre le récepteur aux androgènes et JMJD3. La 

caractérisation des altérations épigénétiques comme l’expression aberrante de H3K27me3 dans le cancer de 

la prostate est indispensable pour identifier de nouveaux marqueurs de diagnostic. La compréhension du rôle 

de H3K27me3, EZH2, JMJD3 et UTX dans la progression tumorale prostatique reste importante en vue de 

l’utilisation d’épidrogues qui pourrait prochainement devenir une nouvelle stratégie thérapeutique. 

Mots clés: Epigénétique, Cancer de la prostate, JMJD3, EZH2, H3K27me3, Épidrogues 

Abstract 

Prostate cancer is the second most common cancer among men in the world. Epigenetic changes in response 

to external (diet, sports activities, etc.) and internal events are increasingly implicated in tumor initiation and 

progression. The deregulation of epigenetic mechanisms leads to a modification of chromatin compaction 

and, consequently, of gene expression with oncogenic or tumor suppressor potential. In this thesis, we 

focused on post-translational changes in histones and, more particularly, the tri methylation of lysine from 

histone 3 (H3K27me3) mark, a repressive epigenetic mark often under- or overexpressed in a wide range of 

cancers. Three actors regulate H3K27 methylation: EZH2 methyltransferase and JMJD3 and UTX 

demethylases. First, using epidrugs and siRNAs specifically directed against these three actors, we showed 

in vitro that EZH2, JMJD3 and UTX were involved in the regulation of MGMT, TRA2A, U2AF1 and 

RPS6KA2 genes, previously established as a gene signature in prostate cancer. This in vitro study also 

revealed a possible link between EZH2, JMJD3 and the androgen receptor. Then, H3K27me3 and EZH2 

being widely studied, our study focused on JMJD3. JMJD3 inhibition in vivo contributed to an increase in 

tumor growth in AR- xenografts and a decrease in AR+, providing further evidence of a possible link between 

the androgen receptor and JMJD3. Characterization of epigenetic alterations such as aberrant H3K27me3 

expression in prostate cancer is essential to identify new diagnostic markers. Understanding the role of 

H3K27me3, EZH2, JMJD3 and UTX on prostate tumor progression is important because the use of epidrugs 

may soon become a new therapeutic strategy. 

Keywords: Epigenetics, Prostate cancer JMJD3, EZH2, H3K27me3, Epidrugs 

 


