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Anne Dejean-Assémat, née en 1957, docteur és sciences (1989), est directrice de recherche a
I'Inserm. Elle dirige depuis 2003 I'Unité "Organisation nucléaire et oncogénése" a I'Institut Pasteur
ainsi que I'Unité 579 "Biologie moléculaire et cellulaire des tumeurs" de I'Inserm.

(Euvre scientifique

Biologiste moléculaire, Anne Dejean-Assémat a consacré ses recherches a I'étude des mécanismes
moléculaires et cellulaires impliqués dans le développement des cancers chez 'homme. Ses travaux
ont conduit a la découverte d'altérations survenues dans les génes des récepteurs de la vitamine A
active au cours de la tumorigénese chez 'homme.

Anne Dejean-Assémat a mis en évidence que le virus de I'hépatite B peut étre impliqué directement
dans le développement des cancers du foie par son réle de mutagéne insertionnel. L'analyse précise
d'une insertion virale dans un cancer du foie lui a permis d'identifier le premier géne codant pour un
récepteur de la vitamine A active : le récepteur Fde l'acide rétinoique. Par la suite, I'équipe d'Anne
Dejean-Assémat a pu démontrer la présence d'une altération systématique d'un autre récepteur de
I'acide rétinoique, RAR=, dans les leucémies aigués promyélocytaires (LAP). En établissant que la
translocation chromosomique t(15,17) associée a ces leucémies juxtapose un nouveau géne, PML, au
récepteur =:de I'acide rétinoique, donnant naissance a I'oncoprotéine PML-RAR=:, ses travaux ont ainsi
clarifié les bases moléculaires de la leucémogénése dans ce type d'hémopathies.

Anne Dejean-Assémat a pu apporter une explication moléculaire au traitement jusqu'alors empirique
des LAP par les rétinoides. Elle a observé que la protéine PML se concentre dans le noyau au sein
d'organelles sub-nucléaires particuliers, les "corps nucléaires PML", lesquels sont totalement
désorganisés dans les cellules LAP du fait de la présence de la protéine PML-RAR::. De fagon
surprenante, le traitement par l'acide rétinoique restaure ces corps nucléaires ainsi qu'une
organisation normale du noyau de la cellule leucémique. Ces observations, mises en perspective avec
I'effet thérapeutique de l'acide rétinoique dans ce type d'hémopathies, permettent d'impliquer pour la
premiére fois une structure nucléaire dans un cancer humain.

Plus récemment, en étudiant la dynamique des corps nucléaires PML, Anne Dejean-Assémat a
découvert que PML et PML-RAR= subissent une madification covalente par SUMO, un modificateur
apparenté a l'ubiquitine et que cette modification joue un rbéle majeur dans la formation et la
dynamique des corps nucléaires. Elle a identifié plusieurs autres substrats de SUMO de méme que
certaines enzymes clef de cette voie. Finalement, elle a pu démontrer que la modification par SUMO
joue un réle essentiel dans I'adressage sub-cellulaire de ses substrats.
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