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RESUME : Lendométriose est généralement décrite comme
une pathologie complexe, multifactorielle, associant une déré-
gulation du métabolisme des cestrogénes et des mécanismes
immunologiques et inflammatoires. Récemment, de nombreux
auteurs ont mis en cause la pollution environnementale et les
toxines dans la formation et le développement des lésions d’en-
dométriose. Ainsi, bien que les dioxines et les PCB aient été
impliqués, a ’heure actuelle, il n’existe pas suffisamment de
données pouvant confirmer leur role de facon certaine. L’en-
dométriose a également été considérée comme une maladie
génétique. L’approche génomique, a jusqu’a présent, montré
des prédispositions familiales, mais la mise en évidence d’une
composante génétique dans la pathogénése d’une maladie mul-
tifactorielle se heurte a de nombreuses limites telles que la taille
des cohortes de patientes nécessaires, les différences ethniques
et la participation des facteurs environnementaux. Depuis une
décennie, ’approche épigénétique (méthylation de I’ADN,
modifications des histones et microRNA) permet d’envisager
de nombreuses perspectives. En effet, une dérégulation (hyper-
ou hypométhylation) de certains génes a déja pu étre mise en
évidence. Cette méthode d’analyse fait ’objet de nombreuses
études dans le but de mettre en place des outils diagnostiques,
pronostiques et thérapeutiques pour une pathologie qui devient
peu a peu un véritable probléeme de santé publique.
Morts-cLEs :  Environnement - Facteurs épigénétiques -
Endométriose

INTRODUCTION

L endométriose se définit par la présence de
tissu endométrial (glandes et stroma) en dehors
de la cavité utérine. Il s’agit d’une pathologie
bénigne touchant 3% de la population générale
et environ 10% des femmes en age de procréer
(1). Son incidence atteint 50% chez les femmes
infertiles. Le diagnostic est porté dans trois cir-
constances principales plus ou moins associées:
les algies pelviennes chroniques, I’infertilité ou
la découverte d’un kyste ovarien. Il existe trois
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ROLE OF GENETIC AND ENVIRONMENTAL FACTORS IN THE
DEVELOPMENT OF ENDOMETRIOSIS

SUMMARY : Endometriosis is usually described as a com-
plex multifactorial disease involving dysregulation of estrogen
metabolism, inflammatory and immunological mechanisms.
Recently, many authors have questioned the environmental
pollution and toxins in the formation and development of endo-
metriotic lesions. Therefore, while dioxins and PCBs have been
implicated, insufficient data are available until now to confirm
this theory. Endometriosis has also been considered as a gene-
tic disease. Indeed, early familial aggregation and twin studies
noted a higher risk of endometriosis among relatives. Howe-
ver, demonstration of a genetic component in the pathogenesis
of such a multifactorial disease is quite difficult due to many
limitations such as ethnic differences, involvement of environ-
mental factors and size of needed patients cohorts. Over the
last decade, the epigenetic approach (DNA methylation, his-
tones modifications and microRNA) has allowed to consider
many new perspectives. Indeed, dysregulation (hyper- or hypo-
methylation) of many genes has already been highlighted. This
method of analysis is the subject of numerous studies in order
to develop diagnostic, prognostic and therapeutic tools for this
disease which is becoming a real public health problem.
KEeYwoRrDs : Environment - Epigenetic factors - Endometriosis

entités anatomo-cliniques souvent associées a
des degrés divers: péritonéale, ovarienne (kystes
ovariens endométriosiques) et profonde, cette
derniére étant caractérisée par 1’infiltration des
structures anatomiques et des organes par le
tissu endométrial (2). Cendométriose profonde
affecterait 20 a 35% des patientes présentant une
endométriose. Elle concerne, par ordre décrois-
sant de fréquence, les ligaments utéro-sacrés, le
rectum et le cdlon sigmoide, le vagin et la vessie
3).

Plusieurs théories ont été proposées pour
expliquer la formation et le développement des
Iésions d’endométriose. La théorie de la «trans-
plantation» décrite par Sampson, basée sur le
reflux menstruel de tissu endométrial par les
trompes dans la cavité péritonéale, reste cepen-
dant la plus plausible (4). Une deuxiéme hypo-
theése s’appuie sur la capacité de «métaplasie de
I’épithélium ceelomique» en tissu endométrial
(5). De cette hypothese découle la théorie dite
de «I’induction» impliquant des facteurs bio-
chimiques et immunologiques dans 1’initiation
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de cette métaplasie (6). Cependant, ces théories
n’expliquent pas les localisations extra-pelvien-
nes (pleuro-pulmonaires, cutanées, ganglionnai-
res, rénales....). Ainsi, la théorie des «emboles
vasculaires et/ou lymphatiques» s’appuie sur la
mise en évidence d’envahissement des vaisseaux
lymphatiques et veineux de I’utérus et des trom-
pes ainsi que de lésions endométriosiques au
niveau des ganglions inguinaux et pelviens (7).

L endométriose est considérée depuis long-
temps comme une maladie hormonodépendante,
liée a une dérégulation de la production et du
métabolisme des cestrogenes (8). Des mécanis-
mes immunologiques ont également été évoqués.
Enfin, de nombreux auteurs ont mis en cause la
pollution environnementale et les toxines (9),
bien que, a I’heure actuelle, il n’existe pas suf-
fisamment de données pouvant confirmer cette
hypothese. Enfin, I’endométriose a été considé-
rée comme une maladie génétique (10) en rai-
son de «cas familiaux». Cependant, cette théorie
reste encore discutable et peu de progres ont été
faits dans 1’identification de variants génétiques
prédisposant a 1’endométriose.

a confirmé les résultats des études antérieures
en montrant que 3.9% des meres et 4.8% des
sceurs de patientes endométriosiques avaient
une endométriose (contre seulement 0.6% pour
les sceurs des patientes contrdles). Des études
sur les jumeaux ont également été utilisées pour
déterminer les contributions génétique et envi-
ronnementale. Dans une population de jumeaux,
le risque relatif de développer la maladie pour
un individu dont la fratrie est atteinte a été éva-
lué a 2.3 par rapport a la population générale
(12). Deux autres études ont montré une concor-
dance de 1’endométriose chez les jumeaux
monozygotes ainsi qu’une augmentation de la
concordance chez les jumeaux monozygotes par
rapport aux jumeaux dizygotes avec une hérita-
bilité estimée a 51% (12, 15). Néanmoins, dans
toutes ces études, il est important de souligner
qu’il est impossible d’exclure formellement la
participation de facteurs environnementaux. En
revanche, la contribution des facteurs génétiques
d’une maladie peut étre testée directement en
utilisant des marqueurs du génome entier, mais
ce type d’analyse nécessite de trés larges échan-
tillons.

ROLE DE LA GENETIQUE ET DE
L’EPIGENETIQUE ..
Q - Etudes de liaison

. Lanalyse de liaison a été une technique
GENETIQUE

L’endométriose est généralement décrite
comme une pathologie complexe en raison de
la probable interaction entre des facteurs géné-
tiques et environnementaux. La contribution
des facteurs génétiques est soutenue par un cer-
tain nombre d’études (11-13). Or, les patholo-
gies multifactorielles, telle I’endométriose, sont
déterminées par plusieurs génes avec des varia-
tions alléliques, a la différence des maladies
mendéliennes ou un seul gene suffit pour provo-
quer la maladie. Ainsi, pour la mise en évidence
d’une composante génétique a la formation et
au développement d’une maladie telle que I’en-
dométriose, plusieurs méthodes d’analyse sont
envisageables.

- Agrégation familiale et études sur les jumeaux

Les premieres études génétiques sur des
patientes atteintes d’endométriose prouvée his-
tologiquement datent des années 80 (14). Dans
ces études princeps, il apparait qu’environ
7% des femmes apparentées au premier degré
avaient également une endométriose (contre 1%
pour les femmes apparentées au conjoint). Plus
tard, d’autres auteurs ont estimé un risque global
de 1.9% pour les femmes apparentées au second
degré. Une étude norvégienne incluant 522 cas
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importante pour la découverte de localisations
chromosomiques des genes liés a la maladie.
Beaucoup de maladies mendéliennes monogé-
niques comme les mutations BRCA1 et BRCA2
ont été cartographiées avec succes griace a ce
type d’analyse. Cette technique a donc été uti-
lisée pour la détection de marqueurs génétiques
de I’endométriose. Elle repose sur la notion de
liaison génétique basée sur le principe que deux
alleles de deux genes différents peuvent étre
transmis en bloc (plus la distance entre les deux
geénes est courte, moins il y a de risque qu’un
«crossing over» les sépare). La premiere étude
de liaison dans I’endométriose a été réalisée sur
une série de 1.176 familles comportant au moins
deux sceurs atteintes d’endométriose et a mis en
évidence un locus majeur de susceptibilité situé
sur le bras long du chromosome 10 (en 10g26)
et un deuxieéme sur le bras court du chromosome
20 (en 20p13). Le locus en 10g26 avait déja été
impliqué dans une étude sur géne candidat ayant
montré une expression aberrante de EMX2
(codant pour un facteur de transcription impli-
qué dans le développement du tractus génital)
dans I’endométriose. Cependant, il n’existe pas
de données permettant de démontrer une impli-
cation d’EMX2 dans 1’endométriose.
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- Etudes d’association génétique

Les genes candidats sont choisis sur la base
de leur pertinence physiopathologique et leur
expression est comparée entre des échantillons
de cas d’endométriose et de cas contrdles. En
regle générale, les génes candidats peuvent étre
divisés en plusieurs classes : les geénes impli-
qués dans la régulation du métabolisme, les
genes impliqués dans 1’action des stéroides et
ceux impliqués dans la réponse inflammatoire
ou angiogénique. Un ou plusieurs variants de ces
genes, appelés polymorphismes génétiques, sont
génotypés sur un échantillon d’ADN génomique
issu de malades et de témoins sains afin de tes-
ter 1’association avec la maladie. Une centaine
de geénes de susceptibilité, comme les récepteurs
aux estrogeénes ou les cytokines (TNFa , IL6,
IL10, IL1PB), a déja été testée dans I’endomé-
triose, mais les résultats ont été fréquemment
discordants (13).

Lexposition a des produits chimiques pertur-
bant le systeme endocrinien, comme la dioxine,
a été impliquée dans la physiopathologie de 1’en-
dométriose chez les macaques rhésus et chez la
femme. Les Glutathion S-Tranférases (GST)
sont des enzymes impliquées dans la détoxifi-
cation de composés toxiques cancérigenes tels
que les dioxines. Deux des polymorphismes les
plus étudiés dans les enzymes de détoxification
sont dans les génes GSTMI1 et GSTT1. Une
récente méta-analyse portant sur ces deux poly-
morphismes a conclu qu’il n’existe pas de ris-
que pour les patientes ayant un polymorphisme
GSTMI1 alors que le risque est 1égérement accru
pour le polymorphisme GSTT1. Ces résultats
confirment les difficultés rencontrées en raison
de I’influence des facteurs environnementaux et
ethniques (13).

- Etudes d’association a l’échelle génomique

Les outils de génomique a haute résolution
permettent de réaliser des études d’association
a I’échelle génomique et offrent d’importan-
tes perspectives dans la découverte de genes
contribuant au développement de pathologies
multifactorielles telles que 1’endométriose. La
méthodologie évalue les variations dans 1’en-
semble du génome afin d’identifier les polymor-
phismes associés a la maladie.

EPIGENETIQUE

A coté des modifications géniques possibles
responsables d’une altération de la séquence
nucléotidique de I’ADN, des modifications épi-
génétiques sont observées dans 1’endométriose.
Celles-ci se caractérisent par une modification

de I’organisation de la chromatine sans modifi-
cation de la séquence des génes, perturbant ainsi
I’accessibilité de I’ADN aux facteurs de régula-
tion génique (répresseurs, activateurs, facteurs
généraux de transcription, activateurs des micro-
RNA (miRNA)). Les modifications épigénéti-
ques peuvent étre secondaires a une méthylation
de I’ADN, a une modification post-transcrip-
tionnelle des histones, a un ARN non codant.
Les modifications épigénétiques ont comme
particularité d’étre transmises d’une génération
cellulaire a 1’autre au cours des mitoses (17).

Lépigénétique est, ainsi, susceptible d’étre
impliquée dans le maintien de I’identité cellu-
laire en cellules endométriales ectopiques. Wu
et coll (18) ont été parmi les premiers auteurs a
évoquer la possibilité que I’endométriose puisse
étre une maladie épigénétique.

- Genes hyperméthylés dans [’endométriose

HOXAI10

Le premier ¢élément de preuve soutenant cette
théorie concerne le promoteur du gene HOXA10
qui est hyperméthylé dans I’endometre de
patientes souffrant d’endométriose par rapport
a I’endometre de femmes saines (18). HOXA10
est un membre d’une famille de génes homéo-
tiques servant de facteurs de transcription lors
du développement et ayant montré son impor-
tance dans la fonction utérine. Il est exprimé
dans I’endomeétre humain et son expression est
considérablement augmentée au cours du milieu
de la phase sécrétoire, correspondant au moment
de I’augmentation de la progestérone circulante
et de I’implantation. Ces données suggéerent que
HOXA10 pourrait avoir une fonction importante
dans la régulation du développement de 1’endo-
metre au cours du cycle menstruel en établis-
sant les conditions nécessaires a 1’implantation
(19). Cependant, I’expression de HOXA10 est
considérablement réduite dans I’endomeétre de
patientes souffrant d’endométriose, induisant
une altération de la réceptivité utérine et pou-
vant entrainer une baisse de la fertilité. Comme
I’hyperméthylation du promoteur est générale-
ment associée a une mise en silence du géne,
I’hyperméthylation du promoteur de HOXA10
permet d’expliquer la réduction de 1’expression
du géene HOXA10 dans I’endomeétre de patientes
endométriosiques (18).

Les récepteurs a la progestérone-B

La résistance a la progestérone est considérée
comme une des principales caractéristiques de
I’endométriose pouvant s’expliquer par un faible
niveau de récepteurs a la progestérone (PR) dans
les tissus endométriosiques. Les deux récepteurs
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(PR-A et PR-B), provenant d’'un méme gene,
sont exprimés dans les composantes stromales
et épithéliales de I’endometre. Dans les tissus
endométriosiques, le PR-B est indétectable et
le PR-A est nettement réduit. Une altération du
ratio PR-A/PR-B a donc été évoquée comme
mécanisme possible de résistance a la proges-
térone dans I’endométriose. Wu et coll (20) ont
montré que la région promotrice de PR-B est
hyperméthylée conduisant a une diminution de
la régulation de PR-B avec un blocage de 1’ac-
tion de la progestérone et, par conséquent, une
résistance a celle-ci. En 2008, les mémes auteurs
ont montré qu’une stimulation prolongée du
TNF-a entraine une méthylation partielle de la
région promotrice du PR-B avec une réduction
concomitante de 1’expression de PR-B dans une
lignée de cellules endométriosiques «epithelial-
like». Ces résultats permettent de démontrer que
certains changements phénotypiques dans I’en-
dométriose tels que I’inflammation chronique et
une production accrue de cytokines pro-inflam-
matoires, peuvent provoquer des aberrations épi-
génétiques (21).
E-cadhérine

L’E-cadhérine est une glycoprotéine trans-
membranaire jouant un role clé dans la formation
des jonctions serrées au niveau du poéle basal et,
donc, dans la polarisation et la différenciation du
tissu épithélial, comme les glandes endométria-
les. Linhibition de I’expression de 1’E-cadhérine
entraine une rupture des jonctions intercellulai-
res avec perte de la polarisation et de la mor-
phologie épithéliale, conduisant a 1’invasion et
a la survenue de métastases. Une diminution de
I’expression de I’E-cadhérine, protéine connue
comme étant un suppresseur de tumeur dans les
cellules épithéliales tumorales, a été démontrée
dans les cellules endométriosiques. De plus, une
hyperméthylation de la région promotrice du
gene de I’E-cadhérine a été mise en évidence,
dans deux lignées immortalisées de cellules
endométriales (22).

- Génes hypométhylés dans [’endométriose

A P’inverse, certains geénes peuvent étre hypo-
méthylés, ce qui entraine une augmentation de
I’expression du geéne. A 1’heure actuelle, les
principaux geénes pour lesquels une hypométhy-
lation a été constatée dans 1’endométriose sont :
le récepteur P aux cestrogenes, le facteur stéroi-
dogénique (SF-1) et I’aromatase.

ROLE DE L’ENVIRONNEMENT

Bien que, jusqu’a présent, aucune preuve
ne puisse établir le lien entre 1’exposition aux
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dioxines et I’endométriose, il semble néanmoins
plausible qu’une exposition en quantité suffi-
sante et a un instant donné de la vie, pourrait étre
a ’origine du déclenchement ou de la progres-
sion de I’endométriose. Ce phénomeéne pourrait
s’expliquer par une interaction avec les récep-
teurs aux estrogeénes ou une suppression de 1’ex-
pression des récepteurs a la progestérone (23).
Toutes ces données confirment qu’il s’agit bien
d’une pathologie multifactorielle et qu’il existe
probablement un dénominateur commun entre
les phénomeénes hormonaux, immunologiques,
génétiques et environnementaux.

Le rbéle de I’exposition au polychlorobiphé-
nile (PCB) de type dioxine dans le développe-
ment de ’endométriose reste en grande partie
spéculatif, en raison des difficultés a obtenir des
informations précises en début de vie par rapport
aux informations dont on dispose a 1’age adulte.
Afin de mieux déterminer le réle potentiel de
toute substance toxique dans 1’environnement,
des modeles in vivo et in vitro sont utilisés afin
d’identifier les mécanismes cellulaires liés a la
physiopathologie de I’endométriose. Bien qu’il
soit probable que le PCB et le TétraChloroDi-
benzo-p-Dioxine (TCDD) puissent fonctionner
de la méme manicre en perturbant la physiopa-
thologie de I’endomeétre, peu de données peu-
vent étayer cette hypothése. Par conséquent, les
études a venir auront pour objectif d’identifier
les seuils d’exposition a différentes substances
toxiques comme la dioxine a des stades critiques
du développement. En outre, il faudra mieux
comprendre les mécanismes qui permettent a
ces substances de promouvoir le développement
des 1ésions d’endométriose afin de mettre en
place des stratégies préventives pouvant réduire
I’impact de I’exposition a ces composés.

Une premiere étude (24) a montré que 1’expo-
sition de primates au TCDD était corrélée a 1’ap-
parition d’une endométriose sévére. Plus tard,
les mémes chercheurs ont confirmé les données
préliminaires dans une ¢tude de suivi. Néan-
moins, malgré plus d’une décennie de recherche
animale et humaine, la compréhension du role
de ces substances toxiques sur le développement
de I’endométriose reste encore obscure. Ainsi,
le suivi de femmes vivant a Seveso (Italie), ou
une explosion chimique a eu lieu en 1976 don-
nant lieu a des taux élevés de TCDD dans 1’at-
mospheére, n’a pas montré d’incidence accrue
d’endométriose. Apres un suivi de 20 ans, les
femmes avec des niveaux sériques élevés de
TCDD avaient néanmoins un risque accru (x2),
quoique de fagon non significative, d’endomé-
triose (25).
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Bien que certaines études suggérent une
association avec certains PCB, d’autres n’ont
pas réussi a trouver une association claire. De
telles divergences dans les études épidémiolo-
giques sont fréquentes et peuvent s’expliquer
par des cohortes de patients controles différents,
des méthodes d’évaluation des PCB différen-
tes, 1’évaluation de différentes formes de PCB
ou, méme, 1’utilisation de différentes méthodes
d’analyse statistique.

INTERACTIONS GENETIQUE-ENVIRONNEMENT

Il est désormais admis que la génétique et les
facteurs environnementaux sont impliqués dans
I’apparition et le développement des lésions
d’endométriose. Il est intéressant de souligner
que les facteurs environnementaux et le style
de vie peuvent avoir un impact sur le génome,
sans nécessairement provoquer des changements
dans la séquence d’ADN, mais plutot dans la
modulation de « 1’épigénome » qui module 1’ex-
pression des genes. Lorsqu’une cellule se divise
en deux cellules filles, la méthylation de cha-
que site CpG peut subir des modifications dues
a des réplications aléatoires. Ainsi, ces altéra-
tions augmentent avec 1’age, les modifications
épigénétiques évoluant au rythme des divisions
cellulaires (26). Le développement de I’endome-
tre et, donc, les divisions cellulaires des cellules
endométriales sont dépendants de la production
d’estrogénes. Or, divers facteurs tels que la gros-
sesse, 1’allaitement, le tabagisme ou 1’obésité
peuvent avoir une influence sur les taux sériques
d’estrogenes. Ainsi, des variations des taux san-
guins d’estrogeénes auraient une incidence sur
le nombre et le rythme des divisions cellulaires
dans I’endomeétre. 11 est, de la sorte, concevable
que I’épigénome des genes impliqués dans la
physiopathologie de ’endométriose soit modi-
fiable par certains facteurs environnementaux.

Lexposition aux agents chimiques peut éga-
lement avoir un impact sur la méthylation. Des
souris nouveau-nées exposées au DES ont
une déméthylation de la lactoferrine (geéne de
réponse aux cestrogénes) au niveau utérin (27).
Par ailleurs, I’hyperméthylation HOXA10 a
déja été démontrée chez les souris exposées au
DES in utero. Les facteurs nutritionnels et le
stress semblent également avoir un impact sur la
méthylation en début de vie. Bien que I’on ignore
encore a quel point les facteurs nutritionnels, le
stress et 1’exposition a certains agents chimiques
en début de vie contribuent a la formation des
Iésions d’endométriose par I’intermédiaire des
modifications épigénétiques, il est important
de souligner que le concept «d’origine fcetale

des maladies de ’adulte» est relativement nou-
veau. Néanmoins, 1’origine développementale
de nombreuses maladies chroniques telles que
le diabéte de type 2 a d’ores et déja été démon-
trée dans des études épidémiologiques. Ainsi,
certains auteurs ont montré que 1’exposition
in utero au DES double le risque de dévelop-
per une endométriose et que le faible poids a la
naissance augmente le risque de 30%. La recher-
che doit encore progresser dans ce domaine, non
seulement pour des raisons de compréhension
de la pathogenese de I’endométriose, mais aussi
parce que des adaptations nutritionnelles peu-
vent inverser les modifications épigénétiques.

ASPECTS PREVENTIFS EVENTUELS

DEPISTAGE DES SUJETS A RISQUE ET MESURES A PRENDRE

En plus de fournir de nouvelles cibles pour
la pharmacothérapie, les modifications épi-
génétiques, une fois identifiées, peuvent aussi
fournir des perspectives prometteuses a des fins
diagnostiques et/ou pronostiques. Une approche
intéressante est I’identification de marqueurs de
la méthylation de I’ADN qui peut étre utilisée
sur de nombreux types de prélévements comme
le sang menstruel. Pour étre validé cliniquement,
un biomarqueur doit étre facilement détectable
a partir d’échantillons obtenus de la maniére la
moins invasive possible. Les biomarqueurs de
la méthylation semblent donc répondre a cette
derni¢re condition. Etant donné que le sang
menstruel contient le méme ADN (et, donc,
le méme statut de méthylation) que les cellu-
les endométriales, il pourrait é&re un moyen de
recueil pratique et non invasif pour la recherche
des modifications de la méthylation. Une étude
préliminaire récente, en se basant sur du sang
menstruel, a montré une diminution significative
de I’hyperméthylation d’ERP chez les femmes
endométriosiques par rapport aux femmes sans
endométriose. Ces résultats sont concordants
avec les résultats antérieurs qui ont montré une
hypométhylation d’ERf dans I’endométriose.
Néanmoins, il est encore trop tot pour dire que
les marqueurs de la méthylation basés sur le
sang menstruel auront une valeur pour le dia-
gnostic précoce ou le diagnostic différentiel de
I’endométriose.

Les marqueurs de la méthylation peuvent éga-
lement s’avérer utiles a des fins pronostiques.
Des projets de recherche en cours semblent sug-
gérer que 1’hyperméthylation du promoteur de
PR-B dans des échantillons de tissu endomé-
triosique (prélevés pendant la chirurgie) pour-
rait étre un biomarqueur de la récidive. Il existe
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cependant trés peu de données dans la littérature
sur ce sujet potentiellement trés pertinent du
point de vue clinique.

IMPLICATIONS THERAPEUTIQUES

Les mécanismes épigénétiques héréditai-
res représentent un des moyens dynamiques et
réversibles de I’expression modulée des genes.
La réversibilité est une caractéristique impor-
tante des aberrations épigénétiques, ce qui per-
met de rechercher des traitements adaptés ou
«thérapies épigénétiques». A 1’heure actuelle un
certain nombre de ces thérapies sont en cours
de développement et ont pour but d’inverser
les phénomeénes épigénétiques dans les cellules
affectées. Ces différentes approches se basent
sur la modification des profils de méthylation
de I’ADN et les états de modification des his-
tones dans les cellules cibles ainsi que sur les
propriétés spécifiques de divers agents chimi-
ques affectant 1’activité des enzymes impli-
quées dans la mise en place et I’entretien des
phénomenes épigénétiques. On peut donc sup-
poser que I’utilisation d’inhibiteurs des histo-
nes désacétylases (HDACIs) et/ou d’agents de
déméthylation (DMA) permettrait de stopper la
dérégulation des miRNA dans 1’endométriose.
I1 existe d’ailleurs, a 1’heure actuelle, des résul-
tats in vitro encourageants sur 1’utilisation des
HDACIs comme agents thérapeutiques. Ainsi,
le traitement d’une lignée de cellules stromales
endométriales avec la trichostatine A (HDACI),
entraine une diminution de la prolifération (28)
et un arrét du cycle cellulaire (29). De plus, dans
deux lignées cellulaires endométriales, le traite-
ment par TSA a permis une diminution du poten-
tiel invasif et une augmentation de 1’expression
de la E-cadhérine (22). Lapproche thérapeutique
actuelle est, jusqu’a présent, limitée aux HDACI
et, bien qu’il n’y ait aucun lien direct avec la
méthylation aberrante rapportée dans 1’endomé-
triose, la justification est soutenue par le pont
entre méthylation de I’ADN et modifications
des histones et la preuve qu’il existe une parti-
cipation de ces deux phénomeénes dans la régu-
lation de 1’expression des geénes. Les données
in vivo sont également trés encourageantes. En
effet, Lu et coll ont montré que, chez les sou-
ris ayant une greffe de tissu endométriosique, le
traitement par TSA réduit considérablement la
taille moyenne des implants endométriosiques
par rapport au groupe témoin (30).
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CONCLUSION

Depuis environ une décennie, d’importants
progres ont été réalisés dans la compréhension
de la pathogenese de I’endométriose grace aux
approches génétique et épigénétique et a la prise
en considération de 1’interaction avec les facteurs
environnementaux. Actuellement, les efforts des
différentes équipes s’intéressant a cette thémati-
que semblent se concentrer sur les modifications
post-transcriptionnelles qui pourraient aboutir a
la mise en place d’outils diagnostiques, pronos-
tiques et thérapeutiques afin d’améliorer la prise
en charge des patientes.
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