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Introduction: an epigenetic perspective of cancer 
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Hippocrates (460-370 BC) : “Carcinos” - crab
Galen (130-200 AD) : “oncos” – swelling (gonflement)

“Night”- 1526–1531, Michelangelo 
San Lorenzo, Florence.

 A Brief History of Cancer

Metastatic breast cancer in 
Siberian mummifed woman 

(>2500 BC)
'Princess Ukok' mummy in Anokhin museum, 
Gorno-Altaisk [Credit: Alexander Tyryshkin]

1500-3000 BC. Edwin Smith Papyrus, 
ancient Egyptian medical textbook
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 What is Cancer? 
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Hypotheses to explain Cancer since the 19th Century 

.
����
�7�����
�
��
<  $�������!��������������������
��
<  $�������!�����
��!���!����	�����
���
<  $
������
�������������
<  $�������!�����������F���
����
�
<  $�������!��������������
�����
��
<  ��!��� �������
<  .,���
�����
�!��������
<  $�	������
��!���!�����
����
����
<  .����
������	�����
��



E. Heard, 2016 

 

Hypotheses to explain Cancer: uncontrolled cell growth 
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Hypotheses to explain Cancer:  

Abnormal chromosome constitution 
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Hypotheses to explain Cancer:  

Abnormal chromosome constitution 
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Boveri’s theory for Cancer 
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Boveri’s predictions for the causes of Cancer 

3��
��M��������������
��	���������������>&"����������@�

@����4*�0��������A��*�2����
��1�������.''$9�



B����
���	%��
� <����$�����
�!���
��
�����!��� ������
����
��
�!������40B���
�
�
��!���!��;��
����������
	�����	���
�����
��012���
��
��!���!��33�

E. Heard, 2016 

/��
��������7
��
��������>;&������� ������	��
��� ���
���	��������	�?� ���+��

���	
�����	
�	�������������
������	�����
��
�����
����������%
��
���� �����	
�������
%�	
������%	
��� �
	������������� �������	����	�!�����
��
���!������������!���/7*�
Y������
	����������	�54S�������������!�����
�J@�Y�((''���
����������.'$&�0�

=�	���G�%�����
���
E� ���2�
���������5;:4�

B���	�������������
��!���!����
��!���	������������������
����
�
@����
�	�������%
�	���������	���,�������	��
��
�����������������
)��
�
���
�������
�������	��?/A<$?*������
&�	
��������	����%
��
�����
�
��
��!�����
�������!���	��������������
����!�������������	����������/7*�
�
R4���������	����3445���� ����!�
	����>��� ����	
�	���
�������	
���F��	��
���	
����
����
���
���	�������������
����/7*��
�;RS��������
	�0�
�
�

 

Proof of Boveri’s theory: The Philadelphia translocation  
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Epigenetic Hypotheses to explain Cancer 
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Epigenetics 

E. Heard, 2016 
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Disrupted chromatin organisation and aberrant epigenetic 
features in cancer cells – causes or consequences?
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Discovery of the Genetic Material and the Genetic Code 
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Developmentally induced 
epigenomes 
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Gene Regulation in Eukaryotes 

.
����
�'���
���
���
��
���,�������
�h��
��!��
��	�	���

1� 
�
���2
���#�
���
��

-��
�
��'���
���
�
'
�����������
 ���
!�
	���	��������!����

���������
	�������	������������
����
�
�
��

8�
������	�	���
C

�	
���
�

#����
�	���
+�����	��	
�@�
5
���
������$������

4�������	����
������
������
I�	�������
��	
������������
#�������*�.
����������

�

EG$���(��
��<�����������
�������
�B��	�����
h�@��
����
����	
%����

�������
����
���!���
������<�������
	��	������%	
����	�������	���
�	����	�����
������	�������Q��
�
���!���
���
������

�B�G�
AG$��
=���''�

$$$$�

Different cell identities must be maintained throughout life

2���	��������!������	�	����
�'���
�
�	�N3����
��F��

2�������������$����
��������	����������20I)6�"&�A*�"&�%��
'���
�
�	�@��
��������������
�
��	����������
��

����������������������������BBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBB�G�
AG$�$$�$$$�$$$$$$$���
=�=�=�=�=�=�=�=�=�=�=�==�=�=�===���''''''''''''''''�

$
$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$ $�$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$$



DNA Methylation: the first “epigenetic modification” to be explored  

Work of R. Adams, B. Vanyushin, E. Scarano 
and many others showed that the DNA of 

many organisms, including mammals, 
contained significant amounts of 

 5-methylcytosine 

E. Heard, 2016 
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Inhibition of DNA Methylation could  affect gene expression 

E. Heard, 2016 
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Hypotheses to explain Cancer since the 19th Century 
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Chemical induction of Cancer 
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Viral Hypothesis to explain Cancer 

B0�=��	�
�A�����5DC;<5;C3��
�J@���	
������	�h� ��������	��
�
G�����=������
�=
������������
7�����
��5;::���@�������
��������������
��
�-���
���	�
���
���H�
�

'
�5;55��A����
�������� ���	
�	���!����
�
	�	�!�����������!���
���%�
���
�����!������
����
����������	��
��������	���
�	
�����%��
��!��������,����
��	
��
���	
�������	��������<�������	��	�0��
⇒ /�
������������� �������	��
�!�Q����A���������!�� ��������	�� ��������
��
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
G�%���������	�!��� �������8�����	������� ����������	
���	�!��� ��������
*����	
�����
����
��������
	
�����
	�����������	��	����
�
���0�
�

A�����=��	�
��5;54�0�I$����
�!��������$ ��
�
G������!��@����!�����	
��/�!!�
�B�%��I0�
I�
��������E>�����������=��������53��R�&�:;:Y
C4R0��
�
A�����=��	�
��5;55���$������!�����	
��B�%*�
	��
�!������������
�����
	��������������!�	
��
	�!��������#0��I�
��������E>�����������=��������
�(��6�&�9;CY6550��

'
�
���G��������	�����A�����	�	����3������������������������������������������������������������
����
�������
������������������
�������
������� �������������������������?��������
�������
�*��
�
'
�
�!�
�����!��	�!��� ��������,��	�<������������!�� ������������ �������������������������
��	��0�



The Golden Years of Molecular Biology…1960’s, 70’s, 80’s, 
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From Tumor Viruses to the discovery of Reverse Transcriptase 
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 Discovery of Oncogenes and Proto-oncogenes 
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Proto-oncogenes have a diversity of roles, 

controlling normal cell growth and division 
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Proto-oncogenes have a diversity of roles, 

controlling normal cell growth and division 
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The era of oncogenes  
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Predicting the existence of tumor suppressors 
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Discovery of tumor suppressors (1980s) 

/���������&���������	
�	����
�������	�	
��
����������
�����������
\�/�
��������������
������������� ����
��
��
�
�
��
	�������%��0�
\�7�
��	�!����������������h���!���
����
����
�����
 �� ����
���
	�����
������������
�	
����
�
	
���������������
��������
��	
��������� ����
�
�������0��

/����������������������������������������������������������������������������������������������������&����������������������������������������������������������																										
























































�����������������������������������������																																															��������������������������������������������������������������������������

























�������������������������������������������������������������������������������																												��				
















































���
��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
�����������
\�/�
�����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
������������� ������
���
���
�
�

�����������������������������������










































																														������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������%%��0�
\�7777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777�������������������������������������������������

���	��!!!�������������������������������������������������������������h����������������������������������������������������������������������������������!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!�����
�������������������������������������������������������













































�����
���������������������
 �� ������





































��������
	�����
���������������������������������������������
�	
������������������������������������������������������������������������������������������

�
	






���������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������


















��������
��	
����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������  �����



















































�
���������������������������������������������������������������������������������������������������������������������000000���

/�����	
�	����������� ���
��R9���
������
�� ����%
�
�	
���
� ��EG$���!���0�

�
/����������
���R9������	���
������

����	������
������
���	�����
	��	
�	�
��!����EG$��

�
*��������R9��
	��������%�	
�����	�����

�
����������	
�����!��������
�������%	
�
���	�������� ���
��
���,���
�

����� ���
0��
���



�
\�@	�����������!��������
�
���������
������lRS��������
�!�
���
�������� ������	
�	�	
��EG$������	��
	��
�!�Q���	
����
�	
�����!��
��%��������	��������
���
�����������
���ef�����������
���
�
�
\�A��
�����	�!����
���A������5�	��	�!�������������#���
���B���
���	�����5;D:���Y������(��
	������
��	��
�����
 �� ����
���������
����������� ����
�ef�=
�������������	��������������	
�������	����������������P���
������������
��
�
\��R9�	�!�������������&�2�����	�����R9���
��!�	���
����
������	��*�<B���!�
����
���!���*B@����
�������
���������� �����
�� �������	����������
����0�2�!�����������������R9�������(��
	��
�!�
����
�����
�
\�=�.G���	�����������
��	
������
����='9V��%
��
��������
���������
�<����	��������<	�!�����
���$�	�
��� ���
0�
�
\�?A/$����	��
�������!���	����
�&��
 �� ����
�EG$���!��������������������
������
���,�������
������&K��
�
���	��	����	���
���.$9�!"�4����������
����	������������������������0214$�����$%%J9�
�
T	
����,�!��������	�!����������������
�������O2*��$=/��/E;R��@�R��m=.*9��@�C���
��@�56"�
�
�
�

E. Heard, 2016 

�
�����
���
�������
�
�C
�	��������������
�	�������������
��	
��
�������	
��
���������

�
	
��
�
����	�
�������
��
�
��������������	������*�1/-��
����*�	
���	
���	���
��	����J��

4��������
�	���������
�
��
�
���
��������$�������	
��
����$
�����
�K�
�

7��
�
�*��
��������
	��
����
������6��
�
�������
���
��������
,�
�

 
Discovery of tumor suppressors (1980s) 
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Can genetic alterations in proto-oncogenes  

& tumor suppressor genes explain cancer? 
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Cours II

Lundi, 7 mars, 2016
16h à 17h30

La génomique et l'épigénomique des cancers : 
de la description aux mécanismes�

"Cancer Genomes and�Epigenomics: from maps to 
mechanisms"


