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Résumé 

 

Le cancer est une maladie complexe caractérisée par la multiplication anarchique et la 

propagation de cellules anormales dans l’organisme. Parmi les caractéristiques principales de 

cette pathologie, on trouve l’angiogenèse, un processus qui induit l’expression des récepteurs 

angiogéniques VEGFR-2 dans les vaisseaux sanguins des tumeurs. Par ailleurs, des études 

récentes sur des modèles animaux ont démontré l’activité anticancéreuse des isoformes de la 

vitamine E, notamment les γ- et δ-tocophérols, ainsi qu’un mélange naturel de tocophérols. 

Dans cette étude, nous avons réalisé une simulation de docking moléculaire afin d’évaluer 

l’effet inhibiteur du delta-tocophérol sur la protéine angiogénique VEGFR-2. 

Les protéines et les ligands utilisés ont été obtenus à partir des bases de données PDB et 

PubChem. La modélisation et la minimisation de l’énergie du delta-tocophérol ont été 

effectuées à l’aide de Chem 3D, tandis que le docking a été accompli grâce au programme 

ArgusLab. Les interactions entre le delta-tocophérol et la protéine VEGFR-2 ont été visualisées 

avec Discovery Studio.  

Les résultats de la simulation ont révélé que le delta-tocophérol présente une forte affinité pour 

la VEGFR-2, avec une énergie de liaison très faible. Cette affinité est interprétée par des 

interactions hydrophobes de type Alkyl hydrophobic, pi hydrophobic, et Mixed pi/Alkyl 

hydrophobic. Par conséquent, le delta-tocophérol pourrait potentiellement être utilisé comme 

un inhibiteur de la protéine VEGFR-2 dans le contexte du traitement du cancer. 

Mots clés : VEGR-2, δ-tocophérol, docking moléculaire, inhibiteur, cancer. 

 

  



                                     Abstract 

 

 

Cancer is a complex disease characterized by the uncontrolled multiplication and spread of 

abnormal cells throughout the body. Among the main characteristics of this pathology is 

angiogenesis, a process that induces the expression of angiogenic receptors VEGFR-2 in the 

blood vessels of tumors. Furthermore, recent studies in animal models have demonstrated the 

anticancer activity of vitamin E isoforms, notably γ- and δ-tocopherols, as well as a natural 

mixture of tocopherols. In this study, we performed a molecular docking simulation to evaluate 

the inhibitory effect of delta-tocopherol on the angiogenic protein VEGFR-2. 

The proteins and ligands used were obtained from the PDB and PubChem databases. Modeling 

and energy minimization of delta-tocopherol was carried out using Chem 3D, while docking 

was accomplished using the ArgusLab program. Interactions between delta-tocopherol and 

VEGFR-2 protein were visualized with Discovery Studio. 

Simulation results revealed that delta-tocopherol exhibits high affinity for VEGFR-2, with very 

low binding energy. This affinity is interpreted by hydrophobic interactions of the Alkyl 

hydrophobic, pi hydrophobic, and Mixed pi/Alkyl hydrophobic type. Therefore, delta-

tocopherol could potentially be used as an inhibitor of VEGFR-2 protein in the context of cancer 

treatment. 

Key words: VEGR-2, δ-tocopherol, molecular docking, inhibitor, cancer.  



 ملخص 

 

مرض معقد يتميز بتكاثر وانتشار الخلايا غير الطبيعية في جميع أنحاء الجسم بشكل غير منضبط. من بين  السرطان هو 

الخصائص الرئيسية لهذا المرض هو تكوين الأوعية الدموية، وهي العملية التي تحفز التعبير عن مستقبلات الأوعية  

في الأوعية الدموية للأورام. علاوة على ذلك، أظهرت الدراسات الحديثة التي أجريت على النماذج  VEGFR-2 الدموية

توكوفيرول، بالإضافة إلى خليط طبيعي  -δو -γ ، ولا سيماE الحيوانية النشاط المضاد للسرطان للأشكال الإسوية لفيتامين

ل على البروتين من التوكوفيرول. في هذه الدراسة، أجرينا محاكاة الالتحام الجزيئي لتقييم التأثير المثبط لدلتا توكوفيرو

 VEGFR-2 .الوعائي

تم إجراء النمذجة وتقليل الطاقة   .PubChem و PDB تم الحصول على البروتينات والروابط المستخدمة من قواعد بيانات

تم تصور التفاعلات بين  ArgusLab. ، بينما تم إنجاز الالتحام باستخدام برنامج Chem 3D لدلتا توكوفيرول باستخدام

 Discovery Studio. باستخدام VEGFR-2 دلتا توكوفيرول وبروتين

، مع طاقة ربط منخفضة جداً. يتم تفسير هذا VEGFR-2 كشفت نتائج المحاكاة أن دلتا توكوفيرول يظُهر تقاربًا عاليًا لـ

التقارب من خلال التفاعلات الكارهة للماء من نوع ألكيل الكاره للماء، وبي الكاره للماء، والنوع المختلط بي/ألكيل الكاره 

 .في سياق علاج السرطان VEGFR-2 للماء. لذلك، يمكن استخدام دلتا توكوفيرول كمثبط لبروتين

توكوفيرول، الالتحام الجزيئي، المانع، السرطان VEGR-2 -δ :الكلمات المفتاحية
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                                                 Introduction 

  

Le cancer est une maladie complexe et dévastatrice qui peut affecter tous les types de tissus du 

corps humain. Cette pathologie résulte d'une altération de la signalisation et du métabolisme, 

provoquant ainsi une division incontrôlée et la survie des cellules transformées (Upadhyay, 

2020). Les cellules cancéreuses envahissent les tissus et les organes normaux, et finissent par 

se propager dans tout le corps (Cooper, 2000). Cette progression est alimentée par un processus 

de croissance vasculaire appelé angiogenèse (Adjiri, 2016).  

Les cellules cancéreuses libèrent de grandes quantités de molécules angiogéniques qui induisent 

l’expression de récepteurs angiogéniques dans les vaisseaux sanguins tumoraux. Parmi ces 

récepteurs, on trouve le récepteur de type 2 du facteur de croissance de l’endothélium 

vasculaire, activé par le VEGF, qui stimule et médie une variété de transductions de 

signalisation, de réponses biologiques et de processus pathologiques, conduisant à la 

perméabilité vasculaire, à la prolifération, à la survie et à la migration des cellules endothéliales 

(Zhong et al. 2020). 

D’autre part, la vitamine E a suscité une attention considérable en tant qu’agent anti- cancéreux 

puissant, avec un accent particulier sur le δ-tocophérol. Des données indiquent que cette 

isoforme en particulier inhibe de nombreuses activités inflammatoires et angiogéniques pour 

supprimer la formation et la croissance du cancer (Kasimanickam et al. 2010). 

À la lumière des développements récents dans la technologie informatique et la disponibilité 

accrue de données structurales, chimiques et biologiques, des approches telles que la 

modélisation moléculaire et l’intelligence artificielle (IA) sont de plus en plus utilisées (Pinzi 

et Rastelli 2019). Dans ce contexte, le docking moléculaire est devenu un outil clé de la biologie 

moléculaire structurale et de la conception de médicaments assistée par ordinateur. Il s’agit de 

l’une des méthodes in silico les plus utilisées et les plus réussies, ayant pour objectif 

l’identification de nouveaux composés d’intérêt thérapeutique et la prédiction des interactions 

entre une molécule et sa cible biologique, suivie de l’estimation de leur complémentarité grâce 

à l’utilisation d’une fonction de notation (Kitchen et al. 2004). 

Dans cette perspective, notre travail vise à réaliser une simulation bioinformatique par docking 

moléculaire afin d’étudier l’effet inhibiteur du delta-tocophérol sur la protéine angiogénique 

VEGFR-2 dans le contexte du cancer. 
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Chapitre 1. Revue de la littérature 

 

1. Cancer 

1.1 Historique  

Le mot “cancer” est d’origine latine, signifiant “crabe”, Il a été documenté dans l’Égypte 

antique, environ 1600 ans avant Jésus-Christ, et il a été décrit dans le plus ancien document 

chirurgical connu, le « Papyruse Edwin Smith », Hippocrate a été le premier à établir une 

analogie entre le cancer et un crabe, en se basant sur l’apparence des tumeurs du sein 

lorsqu’elles s’étendent sur la peau. En effet, il a remarqué que la tumeur est centrée autour d’une 

formation arrondie, entourée de prolongements en forme de rayons, qui ressemblent aux pattes 

d’un crabe (Platel 2009). 

Hippocrate n’a pas seulement décrit les tumeurs du sein, mais aussi celles de la peau et du 

rectum. La théorie humorale qu’il a adoptée, inspirée de Pythagore, était la base de toutes les 

conceptions physiopathologiques de l’époque. Elle a fourni ce que l’on peut considérer comme 

la première explication de la genèse et du développement des cancers. Cependant, cette théorie 

a perduré sans évoluer significativement après la disparition d’Hippocrate jusqu’au début de 

l’ère chrétienne (Barthelmé 1981). 

1.2. Définition 

Le cancer est un ensemble de plus de 100 affections distinctes, caractérisées par une origine 

commune. Son initiation survient lorsqu’une population de cellules s’écarte du contrôle régulier 

de la division cellulaire, adoptant un programme de prolifération autonome. 

Progressivement, cette déviation conduit à la formation d’une agrégation de cellules, 

généralement désignée sous le terme “tumeur” .Cette tumeur peut demeurer localisée dans le 

tissu d’origine ou, alternativement, amorcer un processus de diffusion invasif vers les tissus 

environnants, phénomène qualifié de malignité. Lorsque des cellules cancéreuses se 

disséminent par le biais de la circulation sanguine ou lymphatique, elles ont la capacité d’établir 

de nouvelles formations tumorales à des sites distants, un phénomène connu sous le nom de 

métastases. Bien que des similitudes existent dans les mécanismes fondamentaux de toutes les 

variantes de cette pathologie, chaque type de cancer présente des particularités qui lui sont 

propres (Health (US) et Study 2007). 

Les chercheurs ont classé les cancers en trois types, en fonction du tissu et des cellules d'origine. 

Les carcinomes proviennent des cellules épithéliales, les sarcomes des tissus conjonctifs ou des 

cellules musculaires, et les leucémies ne rentrent dans aucune de ces deux grandes catégories, 

car elles dérivent des cellules hématopoïétiques (Alberts et al. 2002).Deux catégories de gènes 

jouent un rôle majeur dans le déclenchement du cancer : l’activation des proto-oncogènes et la 

désactivation des gènes suppresseurs de tumeurs (Health (US) et Study 2007).  
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Figure 1.1. Cellules normale et cellules cancéreuse (pierre_24 2016) 

1.3. Angiogenèse tumorale  

La formation de métastases est un processus complexe qui implique une régulation à la baisse 

des récepteurs d’adhésion cellulaire essentiels à l’attachement des cellules spécifiques au tissu. 

De plus, elle requiert une augmentation des récepteurs favorisant la motilité cellulaire. Des 

modifications épigénétiques, telles que les altérations des histones, la méthylation de l’ADN, 

voire l’hydroxyméthylation de l’ADN, jouent un rôle clé dans les voies de signalisation qui 

régulent à la fois l’apoptose et l’autophagie, ainsi que l’expression des microARN (Sarkar et al. 

2013). 

Lors de l’embryogenèse, les vaisseaux sanguins évoluent par le biais de deux mécanismes 

distincts. Le premier processus, appelé vasculogenèse, consiste en la naissance des cellules 

endothéliales à partir de types de cellules progénitrices. Le second mécanisme, connu sous le 

nom d’angiogenèse, implique la croissance de nouveaux capillaires à partir de vaisseaux 

existants (Hanahan et Folkman 1996). 

Dans le développement du cancer, dès que la masse tumorale atteint une taille critique de 

quelques millimètres, elle induit la formation de nouveaux vaisseaux sanguins à partir de 

vaisseaux préexistants grâce à l’angiogenèse tumorale. Cette adaptation vise à surmonter 

l’inhibition de la croissance tumorale en assurant un apport adéquat de nutriments et d’oxygène 

aux cellules cancéreuses (Yassine 2014). 

Le processus de germination de l’angiogenèse exige que les cellules quittent la paroi vasculaire 

et, par la suite, dégradent la membrane basale, ce qui entraîne un changement de forme 

cellulaire. Cela leur permet de proliférer et d’envahir collectivement les tissus environnants tout 

en maintenant un contact avec le réseau vasculaire (Blanco et Gerhardt 2013). Les cellules 
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tumorales induisent des facteurs pro-angiogéniques ou bloquent les signaux anti-angiogéniques 

pour atteindre cet objectif (Baeriswyl et Christofori 2009). Parmi ces facteurs, on trouve le 

VEGF-A (facteur de croissance endothélial vasculaire-A), une protéine de signalisation qui se 

lie aux récepteurs à la surface des cellules endothéliales (Blanco et Gerhardt 2013). 

1.4. Immunoédition du cancer 

L'immunosurveillance, qui prédisait que le système immunitaire agissait comme une sentinelle 

en reconnaissant et éliminant les cellules transformées naissantes (Kim, Emi, et Tanabe 2007) 

,cependant, au cours des dernières années, ce concept s'est étendu pour englober ce que nous 

appelons maintenant "l'immunoédition du cancer", qui décrit plus précisément les multiples 

aspects de l'interaction entre le système immunitaire et les tumeurs (G. P. Dunn et al. 2005). 

Des études ont révélé que le système immunitaire intact peut prévenir, contrôler, façonner ou 

même favoriser le cancer à travers l'activation de mécanismes immunitaires innés et adaptatifs, 

se déroulant en trois phases distinctes(Khong et Restifo 2002). 

Figure 1.2. Hypothèse d’immunoédition (Lasek 2022). 
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1.4.1.  Phase d'élimination  

Le concept original de l’immunosurveillance du cancer inclut intrinsèquement un processus 

d'élimination visant à éradiquer les cellules tumorales en développement. Cette élimination 

repose sur des réponses immunitaires innées et adaptatives dirigées contre ces cellules 

tumorales (Kim, Emi, et Tanabe 2007). 

Au début de la progression du cancer, les cellules transformées sont identifiées par les 

lymphocytes, des cellules impliquées dans l’immunité innée telles que les NKT, les NK et les 

lymphocytes T γδ, qui sont stimulés pour produire de l’IFN-γ (G. P. Dunn et al. 2005) 

(figure1.3A). Cette molécule déclenche une série de réactions immunitaires innées, y compris 

l’induction de chimiokines telles que l’IP-10 (CXCL10), le MIG (CXCL9) et l’I-TAC 

(CXCL11), qui ont pour effet de bloquer la néo-angiogenèse tumorale, de recruter des 

populations immunitaires sur le site inflammatoire et d’induire l’apoptose (R. Kim, Emi, et 

Tanabe 2007). De plus, ces réactions mènent à la destruction des cellules tumorales par les 

cellules NK et les macrophages par le biais d’une activité cytotoxique .Les débris cellulaires 

issus des cellules tumorales sont ensuite phagocytés par les cellules dendritiques, puis 

transportés vers les ganglions lymphatiques drainant les tumeurs (TDLN) pour favoriser leur 

maturation (figure 1.4B). Ces cellules dendritiques présentent ensuite les antigènes tumoraux 

(TA) aux lymphocytes T CD4+ naïfs. Les cellules T CD4+ se différencient alors en cellules T 

CD8+ spécifiques aux TA (figure 1.3C), ce qui entraîne une expansion clonale et permet 

l’élimination des cellules tumorales exprimant ces antigènes TA (Shankaran et al. 2001). 

Les interférons de type I sont nécessaires pour déclencher la réponse anti-tumorale précoce et 

agissent en améliorant la présentation des antigènes tumoraux (TA) aux lymphocytes T CD8+ 

CD8α/CD103+ (Diamond et Lee 2011). Les cellules T peuvent induire l’apoptose des cellules 

tumorales en sécrétant de la perforine et des granzymes (figure 1.3D) (R. Kim, Emi, et Tanabe 

2007). 
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Figure 1.3. Phase d'élimination du processus d'immunoédition du cancer (G. Dunn et al. 

2002). (A) Reconnaissance des cellules tumorales par les cellules immunitaires innées et leur 

destruction limitée. (B) Maturation et migration des CD (C) Génération de lymphocytes T spécifiques 

des antigènes tumoraux. (D) Hommage des lymphocytes T spécifiques de TA au site tumoral et 

élimination des cellules tumorales(G. P. Dunn et al. 2005).  

1.4.2. Phase d’équilibre  

Un rapport récent a effectué une comparaison de l’environnement cellulaire où certaines 

cellules tumorales subissent des altérations génétiques et épigénétiques sous la pression 

immunitaire constante. Les variantes de cellules tumorales qui parviennent à échapper à la 

reconnaissance immunitaire, notamment par la perte d’antigènes ou des défauts de présentation 

de l’antigène, entraînent une immunosuppression, telle que la surexpression de PD-L1 (Mittal 

et al. 2014a). 

La phase d’équilibre est la plus longue des trois étapes du processus d’immuno-édition et 

s’étend sur plusieurs années. Pendant cette phase, les cellules tumorales génèrent des sous- 

populations résistantes aux cellules immunitaires effectrices (R. Kim, Emi, et Tanabe 2007). 

Dans cette période, on observe des proportions élevées de cellules T CD8+, NK et lymphocytes 

T γδ, mais également des proportions plus faibles de cellules NKT, Foxp3+ et Treg (Wu et al. 

2013). Dans cette phase, le système immunitaire adaptatif joue un rôle essentiel pour maintenir 

la tumeur dans un état de dormance fonctionnelle. Les cellules NK et certaines cytokines telles 

que l’IL-4, IL-17A et IFN-a/b jouent un rôle moins important (Mittal et al. 2014a). Il est 
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intéressant de noter que la cytokine IL-12 favorise l’élimination des cellules tumorales, tandis 

que l’IL-23, qui partage la sous-unité IL-12p40, favorise la persistance de la tumeur et maintient 

son équilibre (Yan, Smyth, et Teng 2018). 

Figure 1.4. Phase d’équilibre de l'immunoediting du cancer (Mittal et al. 2014a)  

1.4.3.  Phase d’échappement 

 

 Les cellules cancéreuses mettent en œuvre des stratégies pour échapper à 

l'immunoreconnaissance en diminuant leur expression d'antigènes et en augmentant celle de 

molécules anti-apoptotiques(R. Kim, Emi, et Tanabe 2007). 

Dans cette dernière phase, la balance est biaisée vers la progression tumorale en raison de la 

présence de cytokines immunosuppressives et de molécules telles que IL-10, TGF-β, VEGF, 

IDO, PD-L1, ce qui fait que les cellules tumorales échappent à la reconnaissance immunitaire 

en  expriment des molécules de résistance accrue (STAT-3), et de survie comme la molécule 

anti-apoptotique bcl2 et d'immunosuppression (IDO, TDO , PD-L1,CD39, CD73) sécrétion de  

cytokines VEGF, TGF-β, IL-6, M-CSF qui améliorent l'angiogenèse(Mittal et al. 2014a), les 

macrophages M2 et les DC expriment des molécules immunorégulatrices telles que 

l'arginase,  l'iNOS et l'IDO également  IL-10 et TGF-β des cytokines immunosuppressives qui 

ont la capacité  d’inhiber CD8 + ,de proliférer ou induire l'apoptose(R. Kim, Emi, et Tanabe 

2007). 

Les MDSC et les IDO exprimant des DC génèrent de cellules T rég, ensuite  des enzymes 

immunorégulatrices comme  l'IDO , catabolise le tryptophane en kyneurénine ,l'arginase 

catabolise la L-arginine en ornithine et en urée, et le CD39 métabolise l'ATP en AMP qui est 

ensuite métabolisé par CD73 en adénosine, cette dernière ce lie au récepteurs A2aR et A2bR 

exprimés sur les cellules tumorales, on a les cellules T, y compris les Tregs qui exprime des 

récepteurs inhibiteurs tels que PD-1, CTLA-4, Tim-3 et LAG-3 ce qui va permettre non 

seulement de suppriment la réponse immunitaire anti-tumorale mais aussi favorisent 

l'excroissance tumorale(Mittal et al. 2014a). 
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Figure 1.5. Phase d’échappement de l’immunité tumorale (Mittal et al. 2014b). 

2. Facteur de croissance de l'endothélium vasculaire et cancer  

L'angiogenèse est un processus crucial au cours du développement et la progression du cancer , 

cette progression est assurée par un acteurs clés appelé facteur de croissance endothélial 

vasculaire (VEGF) une famille de polypeptides (Wang et al. 2020a)isolé pour la première fois 

en 1983 en tant que facteur provoquant une augmentation de la perméabilité vasculaire dans les 

tumeurs ,ce qui fait qu’il ont surnommé facteur de perméabilité vasculaire (VPF), mais il a été 

séparément écarté en 1989 par N. Ferrara et al  en tant que mitogène spécifique des cellules 

endothéliales (Marti 2013) (Ye et al. 2021), les VEGF et leurs récepteurs cellulaires de la 

tyrosine kinase (VEGFR) possèdent une activité pro-angiogénique crucial ,ils sont à présent les 

facteurs les plus importants et les plus spécifiques pour stimuler la prolifération des cellules 

endothéliales, exercent un effet mitogène et anti-apoptotique sur les cellules endothéliales, 

augmentant la perméabilité vasculaire, et favorisant la migration cellulaire (Melincovici et al. 

2018) , la signalisation médiée par le VEGF se produit dans les cellules tumorales ce qui 

contribue à des aspects clés de la tumorigenèse (Leung et al. 1989). 

2.1. Famille des VEGFs  

Les VEGF interagissent de manière spécifique avec les cellules précurseurs hématopoïétiques 

et les cellules endothéliales, notamment les angioblastes (Ye et al. 2021). Chez l’homme, la 
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famille des VEGF est composée de plusieurs membres, notamment VEGF-A, VEGF-B, VEGF-

C, VEGF-D, le facteur de croissance du placenta (PlGF), ainsi que des protéines apparentées 

telles que VEGF-E (protéine codée par le virus Orf) et VEGF-F (variant isolé du venin de 

serpent) (Iyer, Darley, et Acharya 2010). 

La famille des VEGFs se caractérise par une structure à sept exons hautement conservés, à 

l’exception de VEGF-A, qui possède huit exons (D. I. Holmes et Zachary 2005a). De plus, cette 

famille est caractérisée par la présence de huit résidus de cystéine conservés à des positions 

spécifiques. Parmi ces résidus, six d’entre eux forment trois liaisons intramoléculaires de type 

SS, générant ainsi trois structures en boucle. Les deux résidus restants forment deux liaisons 

intermoléculaires de type SS. Ces liaisons contribuent à la formation d’une structure 

homodimère stable pour le VEGF. Il a été découvert que la combinaison des boucles 1 et 3 dans 

VEGF-A et VEGF-E est nécessaire pour la liaison et l’activation de VEGFR-2 (Masabumi 

Shibuya 2011). 

Figure 1.6. Structures des domaines de liaison aux récepteurs des membres de la famille 

VEGF et leurs  codes PDB(Ye et al. 2021). 

2.1.1 VEGF-A   

Le VEGF-A joue un rôle majeur dans la formation des vaisseaux sanguins au début de 

l’embryogenèse. Il est situé sur le chromosome 6p12 et a une longueur de 232 acides aminés 

(Park et al. 2018). Le VEGF-A a été identifié chez diverses espèces, notamment des oiseaux 

tels que Gallus gallus, des amphibiens comme Xenopus laevis, des poissons téléostéens comme 

le poisson zèbre (Danio rerio) et le poisson-globe (Fugu rubripes), ainsi que chez les 

mammifères. Il est hautement conservé entre les poissons téléostéens et les mammifères (D. I. 
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Holmes et Zachary 2005b). Le VEGF-A possède plusieurs isoformes, notamment VEGF-A 

121, VEGF-A 145, VEGF-A 148, VEGF-A 162, VEGF-A 165, VEGF-A 165b, VEGF-A 183, 

VEGF-A 189 et VEGF-A 206. La plupart de ces isoformes stimulent l’activité de la tyrosine 

kinase du VEGFR, à l’exception de VEGF-A 165b, qui régule négativement l’activité du 

VEGFR (Shaik et al. 2020). Le VEGF-A peut se lier aux récepteurs VEGFR-1 et VEGFR-2, 

mais pas au VEGFR- 3. Le site de liaison du VEGF-A aux domaines extracellulaires des 

récepteurs se situe au deuxième domaine du VEGFR-1 (VEGFR-1 D2) et aux deuxièmes et 

troisièmes domaines du VEGFR-2 (VEGFR-2 D2-3) (Ye et al. 2021). De plus, il peut également 

se lier aux co- récepteurs NRP1 et NRP2 exprimés sur l’endothélium vasculaire et les neurones 

(Shaik et al. 2020). 

Le VEGF-A remplit diverses fonctions, notamment la promotion de l’angiogenèse (formation 

de nouveaux vaisseaux sanguins), l’augmentation de la perméabilité vasculaire et la stimulation 

de la migration cellulaire au sein des macrophages et des cellules endothéliales (Masabumi 

Shibuya 2011). 

2.1.2.  VEGF-B et PlGF 

VEGF-B est un facteur de croissance angiogénique, dont le gène est situé sur le chromosome 

11 en position 11q13 (Paavonen et al. 1996). Il partage environ 47 % de sa séquence d’acides 

aminés avec le VEGFA. Ce facteur est fortement exprimé dans le cœur et les muscles 

squelettiques (Lal, Puri, et Rodrigues 2018). 

Le VEGF-B existe sous forme homodimérique et se présente sous deux transcrits différents : 

VEGF-B 167, qui possède un domaine de liaison à l’héparine C-terminal hautement basique, et 

VEGF-B 186, qui comporte une extrémité C-terminale hydrophobe, le rendant librement 

soluble (Park et al. 2018) (Lal, Puri, et Rodrigues 2018). En raison de leur haute similarité de 

séquence, ces deux formes de VEGF peuvent se lier aux mêmes récepteurs. Le VEGF-B et 

PlGF peuvent cibler le récepteur VEGFR-1 ainsi que le co-récepteur neuropiline-1 (NRP-1) 

(Ye et al. 2021). Le VEGF-B est considéré comme important pour la stimulation et le maintien 

du système de l’artère coronaire (Masabumi Shibuya 2013). 

Le facteur de croissance placentaire (PlGF) appartient à la famille des VEGF et a été identifié 

en 1991. Il est principalement exprimé dans les tissus placentaires (Shaik et al. 2020). Son gène 

est situé sur le chromosome 14q.14 (Creswell et al. 2023) et code pour quatre isoformes : PIGF-

1 (PIGF 131), PIGF-2 (PIGF 152), PIGF-3 (PIGF 203) et PIGF-4 (PIGF 224). Toutes ces 

isoformes ont la capacité de se lier au récepteur VEGFR1. Les isoformes PlGF-2 et PlGF-4 

peuvent également se lier à la fois à NRP-1 et NRP- 2 grâce à la présence de l’insert du domaine 

de liaison à l’héparine (Ye et al. 2021). Il a été démontré que PlGF possède à la fois des 

propriétés angiogéniques et vasculogéniques, et il peut réguler l’infiltration des cellules 

immunitaires et la progression tumorale. Des preuves précliniques et cliniques suggèrent 

également une relation entre PlGF et l’obésité (Incio et al. 2016).   
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2.1.3 VEGF-C et VEGF-D 

Le VEGF-C a été identifié pour la première fois en 1996 (Ye et al. 2021) et est composé de 419 

acides aminés. Il agit en tant qu’inducteur de la migration et de la prolifération des cellules 

endothéliales capillaires, stimulant ainsi l’angiogenèse dans la cornée et les muscles 

ischémiques (Saaristo et al. 2000). Les cytokines pro-inflammatoires interleukine-1β (IL-1β) et 

le facteur de nécrose tumorale α (TNF-α) ont été identifiées comme des régulateurs à la hausse 

de l’ARNm du VEGF-C. En revanche, la dexaméthasone et les antagonistes des récepteurs de 

l’IL-1 inhibent cet effet (Ristimäki et al. 1998). De plus, il a été découvert que le VEGF-C et 

son récepteur VEGFR3 (Flt-4) jouent un rôle dans le développement du plexus vasculaire sous-

muqueux nasal et sont associés à l’angiogenèse dans les tumeurs nasales et nasopharyngées 

(Saaristo et al. 2000). Deux ans plus tard, le VEGF-D a été identifié (Ye et al. 2021). Ce facteur, 

composé de 354 acides aminés, est présent dans la plupart des tissus, mais il est plus abondant 

dans la peau et les poumons. Il favorise la formation de métastases dans les cellules cancéreuses. 

De manière intéressante, des recherches sur des souris knock-out ont révélé que le VEGFR-D 

est le seul facteur de croissance qui ne s’avère pas nécessaire (Shaik et al. 2020). 

Le VEGF-C et le VEGF-D partagent des similitudes aux extrémités N et C, une caractéristique 

qui les distingue des autres VEGF. Les deux facteurs se lient à la fois au VEGFR2 et au 

VEGFR3, favorisant ainsi l’angiogenèse et la lymphangiogenèse (Shaik et al. 2020). Le VEGF-

D joue également un rôle dans la lymphangiogenèse chez la souris. Lorsqu’il est surexprimé 

dans les kératinocytes et les tumeurs de la peau, il induit la survie et la migration des cellules 

endothéliales lymphatiques (D. I. Holmes et Zachary 2005a). 

2.1.4 VEGF-E et VEGF-F 

La présence du VEGF-E est très limitée chez les êtres humains. Les VEGF-E produits par 

différentes souches du parapoxvirus Orf jouent un rôle essentiel dans l’infection virale et les 

conséquences pathologiques qui en découlent. Le VEGF-E code pour quatre isoformes 

d’épissage : VEGF-E NZ-2, VEGF-E NZ-7, VEGF-E NZ-10 et VEGF-E D1701. Ces isoformes 

se lient exclusivement au VEGFR2 et agissent comme des facteurs pro- angiogéniques, 

contribuant ainsi à l’angiogenèse pathologique dans les lésions cutanées infectées par le virus 

(Shaik et al. 2020). Le VEGF-F se trouve dans le venin de certaines vipères, telles que 

Trimeresurus flavoviridis, mais il n’est pas présent chez les êtres humains (Shaik et al. 2020). 

Contrairement aux VEGF-E, il ne possède pas d’isoformes, mais il peut être classé en fonction 

de ses rôles, de sa structure et de sa capacité de liaison aux récepteurs. On distingue trois 

groupes : le type vammin, le type svVEGF et le type barietine HF (Komori et al. 1999). 

Les chercheurs ont découvert des VEGF-F dans le venin de serpent, notamment des variantes 

appelées vammin et VR-1. Ces deux composants du venin se lient exclusivement au VEGFR2 

avec une forte affinité, similaire au VEGF-A, et ils ont un puissant effet hypotenseur, ainsi 

qu’une augmentation marquée de la perméabilité des vaisseaux sanguins (Yamazaki et al. 

2009). 
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2.2. Récepteurs du VEGF  

Les membres de la famille VEGF jouent des rôles variés dans divers processus biologiques en 

interagissant avec trois récepteurs VEGF de type tyrosine kinase de haute affinité (Iyer, Darley 

et Acharya 2010). La famille des récepteurs VEGF (VEGFR) se compose de trois membres : 

VEGFR-1 (Flt-1), VEGFR-2 (KDR/Flk-1), qui jouent des rôles essentiels dans l’angiogenèse 

tant physiologique que pathologique, et VEGFR-3 (Flt-4), principalement impliqué dans la 

lymphangiogenèse (Shaik et al. 2020). 

Les récepteurs VEGFR se caractérisent par la présence de sept domaines de type 

immunoglobuline (Ig) dans leur domaine extracellulaire (ECD), accompagnés d’une unique 

hélice transmembranaire (TMD), et d’un domaine tyrosine kinase dans leur portion 

intracellulaire (TKD). Ils sont activés par transphosphorylation lors de leur liaison aux VEGFs 

(Park et al. 2018). En outre, les neuropilines (NRP), bien qu’elles aient été initialement 

reconnues comme des récepteurs indépendants pour les sémaphorines de classe 3, ont été 

remarquablement identifiées comme des corécepteurs des VEGFR (Ye et al. 2021). 

 
Figure 1.7. Représentation schématique du système moléculaire du récepteur 

VEGF/VEGF (Stacker et Achen 2018). 
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2.2.1. VEGFR-1  

Le VEGFR-1, également connu sous le nom de Flt-1, est une glycoprotéine composée de 1338 

acides aminés (Liu et al. 2022) située sur le chromosome 13q12.3. Ce récepteur, d'une masse 

d'environ 180 à 185 kDa, est activé en réponse à la liaison de ligands tels que le VEGFA, le 

VEGFB et le PlGF. Le VEGFR-1 est impliqué dans des processus d'angiogenèse pathologique 

tels que le cancer et la rétinopathie du prématuré (Rahimi 2006).  

Il est généralement fortement exprimé dans les cellules endothéliales vasculaires, mais il peut 

également être présent dans d'autres types de cellules, y compris les macrophages, les 

monocytes, les trophoblastes humains, les cellules dendritiques, les cellules mésangiales 

rénales, les cellules musculaires lisses vasculaires, ainsi que d'autres types de cellules tumorales 

humaines (Koch et al. 2011).  

Des études ont révélé que le rôle du VEGFR-1 dans l'angiogenèse est plus complexe que ce qui 

était initialement supposé, et plusieurs sources de données ont suggéré qu'il pourrait jouer des 

rôles à la fois positifs et négatifs dans ce processus. La manière dont le VEGFR-1 contribue 

négativement à l'angiogenèse n'est pas entièrement claire (Rahimi 2006). Malgré sa forte 

affinité pour le VEGF-A, la transmission des signaux mitogéniques est nettement moins 

efficace, ce qui pourrait s'expliquer par la présence d'une séquence inhibitrice au niveau de la 

région juxtamembranaire intracellulaire (JMD) du VEGFR-1, entravant ainsi ces fonctions de 

signalisation clés (Cébe-Suarez, Zehnder-Fjällman et Ballmer-Hofer 2006).  

De plus, le VEGFR-1 peut jouer un rôle de "VEGF-trapping", un mécanisme par lequel il se lie 

au VEGF, l'empêchant ainsi de se lier au VEGFR-2 (Rahimi 2006). En revanche, la liaison de 

ce récepteur au VEGF-B conduit à l'activation de nombreux activateurs en aval, similaire à la 

plupart des récepteurs de tyrosine kinase, tels que p38 MAPK, ERK/MAPK, PKB/AKT et PI3K 

(Lal, Puri et Rodrigues 2018).  

Enfin, la stimulation du VEGFR-1 avec le PLGF conduit à l'hétérodimérisation du VEGFR-1 

avec le VEGFR-2, favorisant ainsi la transactivation du VEGFR-2 et contribuant à 

l'angiogenèse (Rahimi 2006).  
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Figure 1.8. Fonctions différentielles des récepteurs du facteur de croissance endothélial 

vasculaire (Lal, Puri, et Rodrigues 2018). 

2.2.2.  VEGFR3 

Le VEGFR3, également désigné sous le nom de Flt4, est une protéine précurseur d’une masse 

de 195 kDa et composée de 1363 acides aminés (Cébe-Suarez, Zehnder-Fjällman et Ballmer- 

Hofer, 2006) (Cébe-Suarez, Zehnder-Fjällman, et Ballmer-Hofer 2006) .Cette protéine subit un 

clivage protéolytique au niveau de son cinquième domaine de type Ig-like, situé dans sa portion 

extracellulaire. Le VEGFR3 joue un rôle essentiel au sein des cellules endothéliales 

lymphatiques. Cependant, son expression est également détectée dans le système vasculaire 

tumoral, ainsi que dans les cellules endothéliales à l’extrémité des vaisseaux sanguins en 

développement de la rétine. De plus, ce récepteur est exprimé dans des cellules non 

endothéliales telles que les ostéoblastes, les macrophages et les progéniteurs neuronaux 

(Shibuya 2006). Le VEGFR3 est capable de se lier à deux membres de la famille des ligands, à 

savoir le VEGF-C et le VEGF-D (Shaik et al. 2020). 

2.2.3 Récepteur de type 2 du facteur de croissance de l'endothélium vasculaire 

Le VEGFR-2, également appelé KDR (récepteur de domaine d’insertion de kinase), Flk-1 

(kinase 1 du foie fœtal) et CD309, est un récepteur tyrosine kinase de type V bien connu, 

principalement exprimé dans les cellules endothéliales vasculaires et codé par le gène KDR 

(Miettinen et al. 2012) .Cette protéine a une masse d’environ 230 kDa et a été isolée pour la 

première fois en 1991 par Terman et ses collaborateurs (Holmes et al. 2007). 

Le VEGFR2 joue un rôle essentiel dans la transduction du signal pour l’angiogenèse et la 

mitogenèse des cellules endothéliales (Mäkinen et al. 2001) .favorise la formation de vaisseaux 

sanguins adjacents, facilitant ainsi l’apport de facteurs de croissance, de nutriments et 

d’oxygène, ce qui est crucial pour des processus tels que la migration, la prolifération, les 

métastases et la survie dans le contexte du cancer (Simons, Gordon, et Claesson-Welsh 2016). 
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En outre, Le VEGFR2 est présent dans diverses cellules non endothéliales, notamment les 

cellules du canal pancréatique, les cellules progénitrices rétiniennes, les mégacaryocytes et les 

cellules hématopoïétiques (Koch et al. 2011) .En tant que marqueur typique des tumeurs. Le 

VEGFR2 peut se révéler utile dans le développement de thérapies oncologiques ciblées en 

utilisant des inhibiteurs spécifiques de la tyrosine kinase ciblant le VEGFR2 (Miettinen et al. 

2012). 

2.2.3.1 Structure du la VEGFR-2 

Le VEGFR-2, ou Vascular endothelial growth factor receptor 2, est un récepteur de 1356 acides 

aminés situé à la surface des cellules endothéliales. Initialement présent sous forme de 

monomères, il est localisé au locus chromosomique 4q11-q12 (Park et al. 2018) . La forme 

mature du VEGFR-2 est subdivisée en plusieurs domaines distincts : un domaine extracellulaire 

(ECD, 20-764 aa) qui englobe sept sous-domaines de type Ig (IgD1-7)(Figure 1.9B), un 

domaine transmembranaire (TMD, 765- 789 aa), un domaine juxtamembranaire (JMD, 790-

833 aa), un domaine catalytique de tyrosine kinase (TKD, 834-1162 aa) qui comprend le 

domaine de liaison à l’ATP (TKD1, 834- 930 aa), un domaine d’insertion de kinase (KID, 931-

998 aa), et un autre domaine de phosphotransférase (TKD2, 999-1162 aa). Enfin, il possède un 

domaine C-terminal flexible (CTD, 1163-1356 aa) (Wang et al. 2020a). 

 

Figure 1.9. Structure schématique de VEGFR (Wang et al. 2020). (A)  Schéma de 

l'homodimère VEGFR-2 activé par le VEGF(Wang et al. 2020) (B) Structure schématique d’un 

monomère de VEGFR (C) Représentation schématique du mécanisme d’activation des 

VEGFR2(Stuttfeld et Ballmer-Hofer 2009). 

2.2.3.2 Voies de signalisation médiées par le VEGF/VEGFR-2 

Lorsque les ligands (VEGFA, C et D) se lient aux domaines D2 et D3 du récepteur 

extracellulaire VEGFR-2, cette interaction ligand-récepteur entraîne l’homodimérisation du 

VEGFR-2 (voir figure 1.9C ), suivie de la phosphorylation de résidus tyrosine spécifiques situés 
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dans la région intracellulaire (Wang et al. 2020b). Cette liaison conduit au recrutement de 

plusieurs molécules, dont le domaine SH2 contenant la protéine adaptatrice B (SHB), le proto-

oncogène SRC, la molécule adaptatrice spécifique aux lymphocytes T (TSAD), ainsi que le 

substrat 2 du récepteur du facteur de croissance des fibroblastes (FRS2) (Simons, Gordon, et 

Claesson-Welsh 2016). 

L’autophosphorylation des résidus de tyrosine intracellulaires, tels que Y801, Y951, Y1054, 

Y1059, Y1175 et Y1214 (voir figure 1.9C), joue un rôle central dans le processus de 

phosphorylation (Matsumoto et al. 2005) .La molécule adaptatrice spécifique aux lymphocytes 

T (TSAD) se lie au site de phosphorylation Y951, activant ainsi la voie phosphoinositide 3’-

kinase (PI3K)-Akt par l’intermédiaire de Src, ce qui contribue à la survie accrue des cellules 

endothéliales (Koch et Claesson-Welsh 2012). Le rôle d’AKT est également essentiel, car il 

régule des fonctions anti-apoptotiques et la perméabilité cellulaire. AKT est impliqué dans 

l’activation de NFκB, qui à son tour stimule la cycline D1, la cyclooxygénase-2 (COX-2) et c-

myc, régulant ainsi la prolifération et la survie cellulaire (Abhinand et al. 2016).  

La phosphorylation au niveau de la tyrosine 1175 active la phospholipase PLCγ, qui hydrolyse 

le phosphatidylinositol (4, 5)-bisphosphate (PIP2) pour produire du diacylglycérol (DAG) et de 

l’inositol 1, 4, 5-trisphosphate (IP3). Ce dernier peut augmenter la concentration de calcium 

cytosolique (Ca2+), tandis que le DAG agit comme activateur de la PKC (Wang et al. 2020b) 

.La PKC peut induire directement la signalisation PKC-Raf-MEK-ERK et pénétrer dans le 

noyau, où elle se lie aux facteurs de transcription pour induire l’expression des gènes en réponse 

à des stimuli extracellulaires, favorisant ainsi la prolifération des cellules endothéliales (Wang 

et al. 2020b). L’activation de l’oxyde nitrique synthase endothéliale (eNOS) par AKT conduit 

à la régulation de la perméabilité cellulaire (Abhinand et al. 2016) .Par ailleurs, le résidu 

tyrosine 1175 phosphorylé interagit également avec la molécule adaptatrice SHB, activant la 

kinase d’adhésion focale (FAK) et son substrat, la paxilline (Modi et Kulkarni 2019) .Il active 

également PI3K, favorisant ainsi la signalisation mitogène Ras/ERK1/2 et entraînant la 

prolifération cellulaire. Au niveau de la phosphorylation de Tyr1214, le VEGFR2 recrute NCK, 

une protéine cytoplasmique qui médie la polymérisation de l’actine et la formation de fibres de 

stress en aval de l’activation séquentielle de CDC42, de la protéine kinase kinase 3 activée par 

les mitogènes (MKK3) et de la phosphorylation de la protéine de choc thermique 27 (HSP27) 

induite par p38 MAPKAPK2/3, favorisant ainsi la migration (Modi et Kulkarni 2019). 
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Figure 1.10. Voies de signalisation médiées par le VEGF/VEGFR-2(Holmes et al. 2007). 

3. Delta tocophérol 

3.1. Vitamine E 

Découverte pour la première fois en 1922 par l’embryologiste Herbert Evans et son assistante 

Katherine Bishop (Rizvi et al. 2014) ,la vitamine E constitue une famille de molécules 

liposolubles d’origine végétale, également appelées tocochromanols, dotées de propriétés 

antioxydantes. On les retrouve principalement dans les graines, les huiles comestibles et les 

matières grasses alimentaires (Gille et al. 2000) .La vitamine E se décline en huit isoformes 

naturelles, comprenant les α, β, δ, et γ- tocophérol (T) ainsi que les α, β, δ, et γ-tocotriénols 

(T3). Parmi ces isoformes, l’α- tocophérol est reconnu comme la forme la plus biologiquement 

active (Mohd Zaffarin et al. 2020). 

3.2. Structure chimique de la vitamine E 

Le groupe de vitamine E, collectivement appelé tocochromanols, est divisé en tocophérols et 

tocotriénols. La structure chimique des tocophérols se compose d'un cycle chromanol mono, di 

ou triméthylé, et ils possèdent une chaîne carbonée latérale phytyle de 16 carbones (Traber 

2007). Les tocophérols sont distinguables par le nombre et l'arrangement des groupements 

méthyles autour du cycle benzène du noyau chromanol en C5, C7 et C8. La structure des 

tocotriénols est similaire à celle des tocophérols par le cycle chromanol avec une chaîne 

carbonée latérale insaturée, mais elle se différencie par la présence de 3 doubles liaisons en 

position 3', 7' et 11'(Guiga 2019a). 
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Le δ -tocophérols est l’un des isoformes de la vitamine ,il contiens une masse moléculaire de 

430,7 g/mol composer d'un cycle chromanol mono en position 8 avec une chaîne carbonée 

latérale phytyle de 16 carbones (Traber 2007) .La différence structurelle dans le cycle 

chromanol peut être responsable de la différence d'activité de chaque forme de tocophérol 

individuelle(Smolarek et Suh 2011). 

 

Figure 1.11. Structures des différentes formes de vitamine E 

3.3. Sources alimentaires 

La vitamine E, ou les tocophérols, se retrouve dans les produits d'origine animale ou végétale, 

notamment dans les céréales (blé, seigle, avoine) et les huiles (soja, olive, tournesol, maïs, 

arachide, etc.). L'α-tocophérol se trouve principalement dans les arachides, les graines de 

tournesol et les amandes, tandis que le γ-tocophérol est la principale forme de vitamine E 

présente dans les noix, les noix de pécan, les pistaches et les graines de sésame(Dreher 2012). 

Le δ-tocophérol est présent dans des sources telles que l'huile de palme, l'huile de soja, le germe 

de riz. De plus, il est également présent dans certains fruits et légumes, les graines de tomates 

étant particulièrement riches en δ-tocophérol. Pour les sources d'origine animale, la vitamine E 

est présente dans les graisses animales, le beurre, le lait, le fromage et le poisson. La forme α-

tocophérol est largement prédominante dans le lait de vache (Guiga 2019b). 
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3.4. Métabolisme 

 

Figure 1.12. Transport de la vitamine E au sein des lipoprotéines plasmatiques chez 

l’homme 

Le métabolisme de la vitamine E suit celui des lipides alimentaires. Après la digestion, elle est 

incorporée dans les micelles mixtes formées lors de la digestion des lipides et est absorbée par 

les entérocytes de l'intestin (Landrier 2011). La vitamine E sera captée et transportée par les 

chylomicrons vers les tissus adipeux et le foie. 

Le métabolisme de la vitamine E dans le foie comprend plusieurs voies. Une partie de la 

vitamine E est sécrétée dans la bile, une autre partie est dégradée par le cytochrome P450 

CYP4F2, et une troisième partie est stockée. La dernière partie est incorporée dans les VLDL 

(lipoprotéines de très faible densité) grâce à la protéine de transfert de l'α-tocophérol (α-TTP). 

Cette fraction de vitamine E est ensuite distribuée aux différents tissus via les lipoprotéines de 

faible densité (LDL). Une partie de la vitamine E peut également être transférée vers d'autres 

classes de lipoprotéines. Cependant, certaines quantités de vitamine E peuvent être dégradées 

lorsqu'elle interagit avec les espèces oxygénées réactives présentes dans ces lipoprotéines,la 

vitamine E captée par les tissus est en partie utilisée par ces derniers pour lutter contre les 

radicaux libres (Borel et Desmarchelier 2016). 

3.5. Le mécanisme anticancéreux de la vitamine E 

La vitamine E possède des propriétés anticancéreuses prometteuses telles que , l’inhibe 

d'espèces réactives de l'oxygène, la suppression de la prolifération des cellules cancéreuses, la 

prévention de l'angiogenèse, la modulation des facteurs de croissance, la promotion de l'arrêt 

du cycle cellulaire et l'induction de l'apoptose(Abraham et al. 2019). 
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3.5.1. Antioxydants 

La vitamine E est un puissant antioxydant briseur de chaîne qui inhibe la production de 

molécules d'espèces réactives de l'oxygène. L'oxydation est liée à de nombreuses maladies 

possibles, notamment le cancer, en raison de la présence de radicaux libres. Les électrons non 

partagés sont hautement énergétiques et réagissent rapidement avec l'oxygène pour former des 

espèces chimiques oxygénées, appelées reactive oxygen species (ROS) (Jiang 2014). 

Des études ont montré que les huit membres de la famille de la vitamine E sont de puissants 

antioxydants car ils possèdent tous un groupe hydroxyle phénol libre dans leur fraction 

fonctionnelle(Smolarek et Suh 2011).La vitamine E agit comme une première ligne de défense 

contre la peroxydation lipidique en donnant facilement l'atome d'hydrogène à partir du groupe 

phénolique du cycle chromanol. Cela permet de protéger ainsi les membranes cellulaires des 

attaques des radicaux libres (Peh et al. 2016). 

3.5.2. Effet antiprolifératif 

L'apoptose, ou mort cellulaire programmée, peut être déclenchée par deux voies distinctes. La 

première est la voie extrinsèque, qui est médiée par la signalisation du récepteur de mort. La 

seconde est la voie intrinsèque, qui est induite par la perturbation mitochondriale et la libération 

de cytochrome c dans le cytosol. Les deux voies conduisent à l'activation des caspases 

d'exécution, en particulier la caspase-3, qui entraîne la fragmentation de la poly-ADP-ribose-

polymérase (PARP) (Ju et al. 2010).Les tocophérols les plus puissants dans l'induction de 

l'apoptose sont le δ-tocophérol et le γ-tocophérol, qui agissent en activant les caspases 9 et 3 

(Ju et al. 2010). 

Les tocotriénols utilisent différents mécanismes pour induire l'apoptose. Cela peut inclure 

l'utilisation du récepteur de la mort, l'augmentation du rapport Bax/Bcl-2 ou l'activation de p53, 

conduisant à l'activation de la caspase 9 (Abraham et al. 2019).Le δ-T3 peut également inhiber 

la voie PI3K/PDK/Akt et bloquer la migration des cellules cancéreuses vers les cellules 

endothéliales (Viola et al. 2012). De plus, les tocotriénols inhibent la voie de signalisation NF-

κB (facteur nucléaire kappa B), qui joue un rôle essentiel dans la pathogenèse du cancer. Ils 

provoquent également l'arrêt de la progression du cycle cellulaire de la phase G1 à la phase S, 

ce qui conduit à l'induction de l'apoptose. Il a été démontré que le γ-tocotriénol bloque la 

signalisation mitogénique PI3K/PDK-1/Akt impliquée dans la croissance et la survie des 

cellules cancéreuses au niveau du récepteur du facteur de croissance épidermique (EGF-

récepteur) ErbB3 (Samant et Sylvester 2006). 

dans la lignée cellulaire du cancer du sein humain, le δ-tocotriénol et l'α-tocophérol activant le 

TGF-β  et la voie apoptotique  Fas, conduisant à l'activation de facteur de transcription c-Jun et 

Bax dans les mitochondries, ce qui entraîne la libération du cytochrome c et l'induction de 

l'apoptose (Abraham et al. 2019). 
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3.5.3. Effet anti-angiogénique 

Les tocotriénols, en particulier le tocotriénol δ, sont de puissants inhibiteurs de l'angiogenèse 

(Miyazawa et al. 2009)Ils inhibent la prolifération et la formation de tubes dans les cellules 

endothéliales de l'aorte bovine (BAEC) et les cellules endothéliales de la veine ombilicale 

humaine (HUVEC), tout en régulant négativement les propriétés angiogéniques des facteurs de 

croissance tels que le facteur de croissance de l'endothélium vasculaire (VEGF), le facteur de 

croissance épidermique (EGF) et le facteur de croissance des fibroblastes (FGF) (Aggarwal et 

al. 2010). 

Une étude menée par Shibata et al. a révélé que le traitement au tocotriénol inhibe le facteur de 

transcription HIF-1 (facteur inductible par l'hypoxie), qui active l'expression du VEGF, 

réduisant ainsi la sécrétion de facteurs angiogéniques (Shibata et al. 2008) .De plus, les 

tocotriénols bloquent la phosphorylation de la voie de signalisation PI3k/Akt et régulent 

négativement des signaux tels que la glycogène synthase kinase 3 (GSK3), l'oxyde nitrique 

endothélial synthase (eNOS) et la kinase régulée par un signal extracellulaire (ERK), qui jouent 

un rôle dans l'angiogenèse en facilitant la liaison du VEGF à son récepteur (Abraham et al. 

2019). 

3.5. Delta tocophérol et cancer  

Le δ-tocophérol a la capacité de réduire l’inflammation, la prolifération cellulaire et la charge 

tumorale (Smolarek et Suh 2011) .Il a démontré une capacité à prévenir les cancers du poumon, 

du côlon, de la prostate et du sein. De plus, il a montré une fonction inhibitrice de la croissance 

des lignées cellulaires de cancer mammaire de souris (Rizvi et al. 2014). 

L’isoforme δ-tocophérol améliore la transactivation de PPARγ, un récepteur impliqué dans 

l’absorption et le transport des acides gras, tout en contrôlant l’inflammation par l’induction de 

l’apoptose. Il bloque également la survie et la prolifération cellulaire (Smolarek et Suh 2011). 

Des études ont rapporté que l’association du δ-tocophérol avec le γ-tocophérol provoque 

l’apoptose des cellules cancéreuses de la prostate sensibles aux androgènes en un laps de trois 

jours suivant le traitement. Cela se produit en interrompant la synthèse des sphingolipides dans 

les membranes des cellules cancéreuses de la prostate. 

Les mécanismes impliquent la libération de cytochrome c, l’activation de la caspase-9 et de la 

caspase-3, le clivage de la polyadénosine diphosphate (ADP)-ribose polymérase (PARP), ainsi 

que des voies indépendantes de la caspase (Rizvi et al. 2014) 

De plus, cette isoforme peut également arrêter la prolifération des cellules cancéreuses du sein 

MCF-7 de manière dose-dépendante (Smolarek et Suh 2011). Dans le cadre de la xénogreffe 

pulmonaire, le δ-tocophérol inhibe fortement la croissance tumorale (G. X. Li et al. 2011). 
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Figure 1.13. Structures de δ-tocophérol 

4. docking les molécules 

4. 1. Introduction 

La conception de médicaments assistée par ordinateur (CADD) a contribué à réduire à la fois 

le temps et les coûts liés à la découverte de plusieurs médicaments. Ces avancées ont permis 

aux stratégies informatiques d'englober tous les aspects de la découverte de médicaments 

d'aujourd'hui. Parmi ces techniques, on trouve le criblage virtuel (Yang, Chen, et Zhang 2022). 

En principe, la première étape de la plupart des réactions biologiques est l'interaction entre une 

protéine et son substrat. Les détails de ces interactions au niveau moléculaire sont passionnants 

et peuvent être étudiés par cristallographie aux rayons X ou par résonance magnétique nucléaire 

(RMN) (Xiao et al. 2015). La connaissance de la structure des complexes permet aux chercheurs 

de mieux comprendre le mode de fonctionnement mis en jeu lors de l'interaction entre une 

protéine et un ligand. Elle est donc primordiale pour pouvoir expliquer les mécanismes qui 

influent sur l'affinité entre ces deux molécules. L'amarrage moléculaire est présent pour 

explorer le comportement de ces interactions au niveau de leurs sites de liaison. Alors que de 

plus en plus de structures protéiques sont déterminées, l'amarrage moléculaire est de plus en 

plus utilisé comme un outil dans la découverte de médicaments (Pagadala, Syed, et Tuszynski 

2017). 

4.2. Définition 

 Depuis sa première apparition au milieu des années 1970 (Pinzi et Rastelli 2019), le docking 

moléculaire, aussi appelé amarrage moléculaire, est devenu un outil clé en biologie moléculaire 

structurale et en conception de médicaments assistée par ordinateur (Guedes, de Magalhães et 

Dardenne 2013). Il offre une grande variété d'utilisations et d'applications, notamment pour les 

études de structure-activité, l'optimisation de voies, et la recherche de pistes potentielles par 

criblage virtuel. De plus, il peut fournir des hypothèses contraignantes pour faciliter les 

prédictions dans le cadre des études de mutagenèse (Morris et Lim-Wilby 2008). 

Cette méthode in silico a pour objectif principal de comprendre et de prédire la reconnaissance 

moléculaire, tant du point de vue structural en identifiant les modes de liaison probables que du 

point de vue de l'affinité de liaison du ligand à son récepteur (Morris et Lim-Wilby 2008). Au 

niveau du site actif, l'interaction se fait par une liaison complémentaire entre le ligand et 
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l'architecture protéique, impliquant la mise en jeu de forces de nature stérique, électronique, ou 

les deux, avec des contributions différentes (Soudani et al. 2022). 

 

Figure 1.14. Formation de complexe ligand protéine (Hernández-Santoyo et al. 2013) 

4.3. Types de Docking 

4.3.1. Le docking rigide  

Au cours du processus de docking, les molécules sont représentées comme des objets rigides, 

incapables de changer leur conformation. Seule la position spatiale et l'orientation des deux 

molécules changent (Ewing et al. 2001). L'espace de recherche dans ce type de docking est très 

limité, ne considérant que trois degrés de liberté en translation et trois en rotation (Meng et al. 

2011). Cette méthode est la plus pratique en raison de sa simplicité et de la quantité de calculs 

qu'elle nécessite (Chen, Seukep et Guo 2020). Parmi les logiciels de ce type de docking, on 

trouve les premières versions de DOCK, FLOG, ainsi que certains programmes d'amarrage 

protéine-protéine, tels que FTDOCK. 

4. 3.2. Le docking flexible 

C'est une méthode où les deux molécules sont considérées comme flexibles, ce qui explique 

leur capacité à se modifier librement tout au long du calcul. Contrairement aux dockings rigides, 

ce type d'amarrage est gourmand en calculs, prend du temps, et nécessite des niveaux élevés de 

logiciels et de matériel informatique, mais il est très précis et se rapproche de la réalité (Chen, 

Seukep et Guo 2020). 

Selon Teague, deux méthodes ont été proposées pour définir le processus de liaison flexible 

ligand-protéine (Teague 2003). La première consiste en la sélection des conformères, c'est-à-

dire lorsque le ligand se lie spécifiquement à la conformation la plus favorable parmi plusieurs. 

La seconde est l'induction conformationnelle, qui décrit un processus au cours duquel le ligand 

peut contraindre la protéine à adopter une conformation qu'elle n'adopterait pas spontanément 

dans son état non lié (Meng et al. 2011). 

4. 3.3. Le docking semi-flexible 

Durant ce processus, la conformation du récepteur demeure rigide et ne change pas, seule la 

conformation du ligand est autorisée à varier dans une certaine plage. En raison de sa capacité 

à la fois de calcul et de prédiction du modèle, ce type d'amarrage est couramment utilisé dans 
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la simulation entre petites molécules et biomacromolécules telles que les protéines, les enzymes 

et les acides nucléiques (Chen, Seukep et Guo 2020). 

 

Figure 1.15. Comparaison des méthodes d'amarrage rigide et flexible (Nithin, Ghosh, et 

Bujnicki 2018). 

4.4. Outils du docking moléculaires 

4.4.1. Ligand  

Un ligand est une molécule qui possède un site conformationnel lui permettant de reconnaître 

une molécule réceptrice afin de s'insérer dans un site architecturalement complémentaire. Il a 

également la capacité de se lier à une macromolécule, un enzyme, un récepteur ou un acide 

nucléique (Monge 2006). 

Le choix du ligand constitue une étape importante en raison de la spécificité du site actif de la 

cible, afin d'éviter des tests inutiles sur des molécules. Il existe deux moyens d'obtenir la 

structure chimique d'un ligand donné : soit en utilisant les bases de données de structures 

chimiques appelées chimiothèques, soit en utilisant les ligands de la PDB (Protéine Data Bank) 

(Grosdidier 2007). 

4.4.2. Récepteur  

Les récepteurs sont des macromolécules responsables de la réception d’informations, et ils 

peuvent être localisés à la surface de la membrane cellulaire ou à l’intérieur du cytoplasme. Ces 

protéines ont la capacité de se lier de manière spécifique et réversible à d’autres molécules, 

appelées ligands (Farinde 2021). 

Trois méthodes expérimentales permettent aujourd'hui de déterminer la structure des protéines 

: la résonance magnétique nucléaire (RMN), la microscopie électronique et la cristallographie 

par rayons X. Ces données sont conservées dans une base de données de structures appelée la  
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banque de données des protéines (Protein Data Bank, PDB), qui contient plusieurs milliers de 

structures protéiques en 3D (Grosdidier 2007). 

4.4.3. Programme 

Initié au début des années 1980 (Kuntz et al. 1982), l'amarrage moléculaire a connu des 

avancées spectaculaires après plusieurs années passées dans le développement et l'application, 

principalement dans la recherche de médicaments. Un grand nombre de programmes de 

docking moléculaire ont été développés dans le monde entier (Chen, Seukep et Guo, 2020). La 

majorité d'entre eux sont des logiciels permettant d'ancrer de petites molécules (ligands) à des 

protéines récepteurs, mais aussi de molécules protéine-protéine, protéine-ADN et protéine-

ARN (Chen, Seukep et Guo, 2020). À ce jour, plus de 60 outils et programmes d'amarrage 

différents ont été développés pour une utilisation à la fois académique et commerciale 

(Pagadala, Syed et Tuszynski, 2017). On peut trouver des logiciels librement disponibles, 

notamment DOCK, AutoDock, AutoDOCK Vina, 3D-DOCK, LeDock, rDock, UCSF DOCK, 

Surflex (pour les utilisateurs universitaires) et HEX. Il existe également des logiciels 

commerciaux, principalement Glide, GOLD, MOE Dock, ICM-Dock, MCDOCK, Surflex-

Dock, LigandFit, FlexX, et bien d'autres(Chen, Seukep, et Guo 2020). 

4.5. Le principe de Docking moléculaire  

La première annotation de la liaison a été fournie par Emil Fischer en 1894 avec le modèle clé-

serrure" (figure 1.16) afin d'expliquer la spécificité enzymatique. Selon Emil Fischer, le ligand 

reconnaît et occupe de manière rigide le site de liaison de la protéine en raison de leur forme 

complémentaire. Cependant, des décennies plus tard, précisément en 1958, Koshland a introduit 

la théorie de l’ajustement induit. D'après ses observations sur les interactions enzyme-substrat, 

le ligand a la capacité d'induire des changements conformationnels dans la protéine et 

d'améliorer les interactions avec sa cible (Salmaso et Moro 2018). 

L'amarrage moléculaire fournit une prédiction de la structure du complexe ligand-récepteur 

grâce aux méthodes de calcul. Ce processus est établi en deux étapes indépendantes. Tout 

d'abord, en échantillonnage les conformations du ligand dans le site actif de la protéine, puis en 

classant ces conformations via une fonction de notation ou de scoring (Meng et al. 2011), en 

retenant le mode d’interaction le plus favorable à l’aide d'algorithmes (Mira 2021). 
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Figure 1.16. Théorie de la serrure et de la clé(Raval et Ganatra 2022). 

4.6. Fonction de score (le scoring) 

Les fonctions de score sont une famille de méthodes de calcul qui ont été largement appliquées 

dans la SBDD (Structure-Based Drug Design) pour une estimation rapide des interactions 

protéine-ligand nécessaires pour quantifier le degré de complexité et l'affinité entre un ligand 

et son récepteur. Autrement dit, un score ne prédit en rien une activité, mais plutôt une affinité 

(Yang, Chen, et Zhang 2022). Le scoring remplit trois fonctions principales : la première 

consiste à déterminer le mode et le site de liaison d'un ligand à une protéine, la deuxième à 

prédire l'affinité de liaison absolue entre la protéine et le ligand dans l'optimisation des pistes, 

et la troisième est le criblage virtuel, qui sert à identifier d'éventuelles pistes médicamenteuses 

pour une cible protéique donnée en explorant une grande base de données de ligands (J. Li, Fu, 

et Zhang 2019) .Le principe thermodynamique est le suivant : 

Δ G liaison =  c 1 Δ G vdW +  c 2 Δ G Hbond +  c 3 Δ G entropie  

Il existe trois principaux types de fonctions de notation : les fonctions statistiques basées sur le 

champ de force, les fonctions basées sur les connaissances et les fonctions de notation 

empiriques (Pantsar et Poso 2018) .L'association entre la protéine et les ligands est gouvernée 

par plusieurs paramètres thermodynamiques, parmi lesquels on peut trouver des liaisons 

hydrogène, des interactions hydrophobes ou électrostatiques, également appelées interactions 

de van der Waals (Guedes, de Magalhães, et Dardenne 2013). 
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Figure 1.17. Protocole général des programmes d'amarrage moléculaire (Brás et al. 2014). 
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 Chapitre 2 : Matériel et méthodes 

1. Matériel 

Le docking moléculaire nécessite l’utilisation et la disponibilité des outils et de logiciels afin 

d’effectuer des simulations d'amarrage de systèmes protéine-ligand. 

1.1. Micro-ordinateur  

Dans notre étude, nous avons utilisé un micro-ordinateur doté d'une mémoire vive de 8 Go. 

Tous les programmes utilisés sont installés sous le système d'exploitation Windows 10. 

1.2. Logiciels (programmes)  

1.2.1. ChemSketch  

C'est un logiciel d'interface et un membre de l'ACD/Labs qui permet aux utilisateurs de dessiner 

rapidement et facilement toutes sortes de structures chimiques, y compris les polymères 

organométalliques et les structures de Markush. Ce logiciel permet d'optimiser la configuration 

spatiale et d'afficher les structures en 2D ou 3D. Il comprend également des fonctionnalités 

telles que le calcul des propriétés moléculaires, par exemple : la formule, la masse molaire, le 

poids moléculaire, ainsi que la fonction de dénomination des structures (Hunter 1997). 

1.2.2. ArgusLab 

ArgusLab est  un programme de modélisation moléculaire, de graphisme et de conception de 

médicaments, utilisé pour la simulation d'amarrage protéine-ligand (Bitencourt-Ferreira et de 

Azevedo, 2019). Cette plate-forme présente plusieurs avantages par rapport à d'autres, car elle 

permet d'effectuer des analyses d'amarrage méticuleuses de gros peptides ou protéines avec une 

sélection précise de chaînes ou de domaines en quelques minutes. Elle permet également de 

construire des surfaces et de calculer l'énergie (Toor et al. 2021). 

1.2.3. Chem3D 

Chem3D fait partie de la suite ChemOffice et permet aux chimistes de synthèse ainsi qu'aux 

biologistes de construire, visualiser et analyser des modèles 3D de structures chimiques et 

d'effectuer des optimisations moléculaires. 

1.2.4. Discovery Studio  

Discovery Studio est une application de modélisation et de simulation gratuite qui permet de 

visualiser et de publier des structures moléculaires, des séquences, des données de diffraction 

aux rayons X, des graphiques 3D, des scripts et d'autres données pour les chercheurs en sciences 

de la vie. Ce programme offre des fonctionnalités d'affichage et de modification des données, 

ainsi que des outils permettant d'effectuer une analyse de base des données. 
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1.3. Banques de données 

1.3.1. « PDB » (Protein Data Bank) 

Le projet PDB a été lancé en 1971 par un groupe de jeunes cristallographes comme une archive 

structurelle dans le but de répertorier les données structurelles en 3D des macromolécules 

biologiques, y compris les protéines et les acides nucléiques de tous les organismes, tels que les 

humains, les animaux, les bactéries, les levures, les plantes, et autres (Parasuraman 2012) ,Ces 

structures sont obtenues par des méthodes expérimentales telles que la cristallographie aux 

rayons X, la spectroscopie par résonance magnétique nucléaire (RMN) ou la microscopie 

électronique (Dutta et al. 2009) .L'option de recherche dans toutes les catégories fournit des 

informations sur le nom de la molécule, les domaines structurels et les termes de l'ontologie (J 

et al. 2005). 

1.3.2. PubChem 

C'est une banque de données de molécules chimiques qui joue un rôle de ressource 

d'information chimique clé pour les communautés de recherche biomédicale. Cet outil contient 

principalement des petites molécules, mais également d'autres entités chimiques, telles que des 

siARN, des miARN, des lipides, des glucides et des biopolymères modifiés chimiquement. 

PubChem contient également des informations sur les produits chimiques liés à une cible 

biologique donnée, c'est-à-dire une protéine, un gène, une voie ou un taxon (S. Kim et al. 2022) 

.Dans cette étude, la base de données PubChem nous a servi à retrouver la structure 3D du 

ligand delta-tocophérol dans le but de mieux la connaître. 

 

II. Méthodes  

2.1. Préparation de la protéine 

La structure cristalline de VEGFR2 en complexe avec un inhibiteur a été obtenue à partir de la 

banque de données protéiques (PDB) (Bannu et al. 2020). Cette dernière nous a proposé 

plusieurs structures cristallographiques en 3D, parmi lesquelles nous avons choisi le code 2XIR, 

avec une résolution de 1,50 Å. Les modifications les plusimportantes apportées à la structure 

de la protéine étudiée ont été l’élimination de toutes les molécules d’eau et de tous les ligands, 

ainsi que l’ajout de molécules d’hydrogène à l’aide d’Arguslab. Ces modifications ont été 

effectuées pour faciliter l’utilisation de la protéine lors du docking moléculaire, en laissant le 

site actif libre. La protéine ainsi préparée a été enregistrée dans un fichier au format .pdb 

(2XIR.pdb). 
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Figure 2.18. Structure 3D de la protéase principale VEGRF-2 en complexe avec le ligand 

PF-00337210 (N,2-diméthyl-6-(7-(2-morpholinoéthoxy)quinoléin-4-yloxy)benzofuran-3-

carboxamide). 

2.2. Préparation du ligand 

Après avoir extrait notre ligand de la plateforme PubChem, nous avons utilisé le programme de 

modélisation moléculaire ChemSketch pour dessiner la structure chimique du delta-tocophérol. 

L’optimisation d’énergie a été effectuée en deux étapes à l’aide d’un autre programme appelé 

Chem3D : la première étape consistait en la minimisation de l’énergie, tandis que la seconde 

visait à réaliser une dynamique moléculaire.  

 

 

 

 

 

Figure 2.19. Structure 2D de (2R)-2,8-dimethyl-2-[(4R,8R)-4,8,12-trimethyltridecyl]-3,4-

dihydrochromen-6-ol (Delta-tocophérol) modélisé par logiciel ChemSketch.  
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Figure 2.20. Structure 3D du delta tocophérol 

I.3. RMSD  

La déviation de la racine carrée de la moyenne des carrés (RMSD, Root-Mean-Square 

Deviation). Il s’agit d’une mesure de la distance ou de la dissemblance fréquemment utilisée 

pour comparer et évaluer la similarité entre deux structures protéiques. Plus la RMSD est petite 

entre deux structures, plus ces deux structures sont similaires (Reva, Finkelstein et Skolnick, 

1998).  

I.4. Règle de 5 de Lipinski 

 Il existe différentes règles pour prédire une bonne biodisponibilité, l’une des plus connues étant 

la règle de Lipinski, qui permet d’affiner la recherche de nouvelles molécules. Cette règle se 

rapporte aux propriétés moléculaires importantes pour la pharmacocinétique du médicament 

dans le corps humain, à savoir l’absorption, la distribution, le métabolisme et l’excrétion. Elle 

repose sur cinq propriétés physico- chimiques : 

• Les molécules ne doivent pas avoir une masse moléculaire supérieure à 500 Daltons 

(PM < 500). 

• Il doit y avoir plus de 5 donneurs de ponts hydrogène (OH ou NH). 

• Il doit y avoir plus de 10 accepteurs de ponts hydrogène (O ou N). 

• La molécule doit avoir un log P inférieur à 5 (log P < 5). 

• Le nombre de liaisons rotatives (LF) doit être inférieur ou égal à 15. 

Cette règle est fondamentale dans la recherche chimique et pharmaceutique, car elle permet de 

réduire de milliers de propositions à seulement trois modalités de mise en œuvre moléculaire 

(Lipinski et al. 2001). 
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2.5. Calcul des grilles de potentiel 

Pour accélérer le calcul de l’énergie du système, le récepteur 2xir est immergé dans une grille 

tridimensionnelle qui englobe largement le site actif de la protéine étudiée. Cela permet une 

rotation libre du ligand à l’intérieur de ce site. Les coordonnées X, Y et Z du centre de cette 

boîte, ainsi que ses dimensions en Å³. 

I.5. Docking moléculaire 

En utilisant ArgusLab, nous avons préparé la structure du récepteur (2xir) en vue du docking 

moléculaire. Initialement, nous avons sélectionné les résidus du site actif, puis pour faciliter le 

processus de docking, nous avons éliminé les molécules d’eau et ajouté des molécules 

d’hydrogène. 

La première étape du processus, appelée "docking", consiste à placer le ligand dans le site actif 

de la protéine et à échantillonner les différentes conformations, positions et orientations 

possibles. 

La deuxième étape, connue sous le nom de "scoring", sert à classer les poses obtenues lors de 

la phase de docking en évaluant l’affinité entre le ligand et la protéine. Un score est attribué à 

chaque pose, permettant ainsi de sélectionner la meilleure parmi celles proposées. 

Une fois que le docking et les calculs sont effectués, nous utilisons Discovery Studio pour 

étudier les interactions du ligand avec le site actif de manière plus détaillée.  
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 Chapitre 3. Résultats et discussion  

3.1. Application de la règle de Lipinski 

Avant d’analyser les résultats, il était important de vérifier la toxicité et la biodisponibilité du 

delta-tocophérol. Les résultats sont présentés dans le tableau ci-dessous : 

Tableau 3.1.  Résultats de la règle de Lipinski sur Delta-tocophérol 

Compose 

 

 

PM 

 

LogP 

 

DH 

 

AH 

 

LF 

 

Delta-tocophérol 

 

402.7 8.27 

 

1 

 

2 

 

12 

 

Les résultats montrent qu’il y a une seule violation au niveau du coefficient de partage Log P, 

qui est supérieur à 5. Cependant, le ligand semble satisfaire la plupart des conditions de la règle 

de Lipinski. Par conséquent, nous nous attendons à une bonne interaction même sans 

optimisation du ligand. 

3.2. Réalisation du docking moléculaire : 

Pour notre étude, nous avons utilisé le docking semi-flexible afin de positionner le ligand dans 

le site actif de la protéine et d’échantillonner les conformations, en ne conservant que celles qui 

représentent les modes d’interaction les plus favorables, comme déterminé par le programme 

Arguslab. Le calcul de ce docking a été réalisé avec les paramètres suivants : x = 28.000000, y 

= 32.000000, z = 36.000000, et une résolution de 0.4 Å. Nous avons obtenu 150 poses avec un 

temps de docking de 12 secondes et un meilleur score ΔG = -13.9122 Kcal/mol. Un résumé est 

présenté dans le tableau ci-dessous 

Tableau 3.2. Caractéristiques de la calculation (ligand-interaction). 

Code 

complexe 

PDB  

 

Formule 

moléculaire de 

l’inhibiteur 

Box  

 

Nombre 

poses 

Energie Δ𝑮  

 

Temps de 

Docking  

 

2XIR Delta-tocophérol  

C27H46O2  

x 

=28.000000 

y=32.000000 

z = 

36.000000 

150 -13.9122 

Kcal/mol 

12 secondes 
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Tableau 3.3. Meilleures poses par docking moléculaire. 

La pose  Le score  

Pose 1  -13.91 Kcal/mol  

Pose 2  -12.83 Kcal/mol  

Pose 3  -12.69 Kcal/mol  

Pose 4  -12.62 Kcal/mol  

Pose 5  -11.13 Kcal/mol  

Pose 6  -11.12 Kcal/mol  

Pose 7  -11.09 Kcal/mol  

Pose 8  -11.08 Kcal/mol  

Pose 9  -11.06Kcal/mol  

Pose 10  -10.84 Kcal/mol  

 

3.3. Interactions Delta-tocophérol et la protéine VEGFR-2 

Les interactions du ligand delta-tocophérol avec son récepteur lors du docking moléculaire 

réalisé avec ArgusLab montrent 150 poses, avec un meilleur score de -13.9122 Kcal/mol. Ce 

score résulte de la formation d’une liaison hydrophobe lors de la liaison de ce composé dans le 

domaine tyrosine kinase de la protéine, plus précisément dans le domaine de liaison à l’ATP 

(Figure 3.21). Nous avons identifié des liaisons mixtes pi/alkyl hydrophobes avec les acides 

aminés Cys1024 à une distance de 5.483199 Å, Phe1047 à 5.23859 Å, et His1026 à une distance 

de 3.509310 Å. 

De plus, nous avons trouvé une liaison hydrophobe pi entre le ligand et l’acide aminé His1026 

à une distance de 5,883725 Å, ainsi que plusieurs liaisons hydrophobes alkyl avec les acides 

aminés Cys1045, Leu889, Val848, Val898, Val914, Leu1035, Val916, Val899, Leu840, 

Ala866, Ile892, Leu1019. Toutes ces interactions contribuent à la stabilité du complexe 

VEGFR-2/delta-tocophérol. 

Les informations concernant les interactions et les liaisons de notre complexe ligand- site actif 

sont résumées dans le tableau ci-dessous  
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Tableau 3.4. Liaisons hydrogènes et hydrophobes. 

Liaison 

hydrophobique pi 

Liaison 

hydrophobique Mixed 

pi/Alkyl 

liaison hydrophobique alkyl 

Résidus 

impliqués 

Distance(Å) Résidus 

impliqués 

Distance(Å) Résidus 

impliqués 

Distance(Å) 

 

 

 

 

 

 

 

His 1026 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5,883725 Å 

Cys 1024 5.483199 Å Val 848 5,139050 Å 

Val 898 5,400769 Å 

Val 899 4,994238 Å,  4,756713 Å,  

4,142903 

Val 914 4,886441 Å 

Phe 1047 

 

5.23859 Å 

 

Val 916 4,180344 Å,  5,081128 Å,  

4,078731 Å 

Leu 840 4,176930 Å 

Leu 889 4,607057 Å,  4,532057 Å,  

4,600684 Å,  3,457477 Å 

Leu 1019 5,320951 Å 

 

 

His 1026 

 

 

3.509310 Å 

Leu 1035 3,937212 Å 

Cys 1045 4,769454 Å,  5,028188 Å 

Ala 866 4,284560 Å 

Ile 892 4,836237 Å 

 

3.3.1. Liaisons Mixed pi/Alkyl hydrophobique 

Figure 3.21. Interaction entre binding site et le ligand (Delta-tocophérol) par Discovery 

Studio. 
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 Figure 3.22. Interaction entre le ligand (Delta-tocophérol) et la liaison Alkyl 

hydrophobique 

 

Figure 3.23. Interaction entre le ligand (Delta-tocophérol) et la liaison Mixed pi/Alkyl 

hydrophobique 
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Figure 3.24. Interaction entre le ligand (Delta-tocophérol) et la liaison pi hydrophobique 
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Conclusion 

 

Le VEGFR-2 joue un rôle crucial dans la compréhension et le traitement du cancer. Ce 

récepteur est impliqué dans le processus d’angiogenèse, qui consiste en la formation de 

nouveaux vaisseaux sanguins, un phénomène essentiel à la croissance et à la propagation des 

tumeurs. Le VEGFR-2 est une cible thérapeutique majeure dans le développement de 

médicaments anticancéreux, car son inhibition peut entraver la vascularisation des tumeurs et 

réduire leur croissance. Parallèlement, de nombreuses études ont été menées sur le delta-

tocophérol et ses effets anti-tumoraux. 

Dans le but d’étudier l’effet du delta-tocophérol sur la VEGFR-2, nous avons utilisé le docking 

moléculaire, ce qui nous a permis d’observer et d’évaluer les poses les plus favorables entre le 

delta-tocophérol et la protéine VEGFR-2. Les résultats que nous avons obtenus sont 

extrêmement prometteurs, mettant clairement en évidence le delta-tocophérol en tant 

qu’excellent inhibiteur de la protéine angiogénique VEGFR-2. 

En conséquence, le delta-tocophérol pourrait représenter une avenue prometteuse pour le 

développement de thérapies anticancéreuses plus puissantes à l’avenir. En ciblant la VEGFR-

2, cette molécule offre un potentiel considérable pour entraver la croissance des vaisseaux 

sanguins alimentant les tumeurs, ce qui pourrait s’avérer crucial dans la lutte contre le cancer. 

Cependant, il convient de noter que des recherches supplémentaires, notamment des études in 

vivo et des essais cliniques, seront nécessaires pour valider pleinement le potentiel 

thérapeutique du delta-tocophérol dans le contexte du traitement du cancer. En somme, cette 

étude ouvre la voie à de nouvelles perspectives passionnantes dans la recherche contre le cancer 

et l’angiogenèse. 
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Résumé 

Le cancer est une maladie complexe caractérisée par la multiplication anarchique et la propagation de 

cellules anormales dans l’organisme. Parmi les caractéristiques principales de cette pathologie, on trouve 

l’angiogenèse, un processus qui induit l’expression des récepteurs angiogéniques VEGFR-2 dans les 

vaisseaux sanguins des tumeurs. Par ailleurs, des études récentes sur des modèles animaux ont démontré 

l’activité anticancéreuse des isoformes de la vitamine E, notamment les γ- et δ-tocophérols, ainsi qu’un 

mélange naturel de tocophérols. Dans cette étude, nous avons réalisé une simulation de docking moléculaire 

afin d’évaluer l’effet inhibiteur du delta-tocophérol sur la protéine angiogénique VEGFR-2. 

Les protéines et les ligands utilisés ont été obtenus à partir des bases de données PDB et PubChem. La 

modélisation et la minimisation de l’énergie du delta-tocophérol ont été effectuées à l’aide de Chem 3D, 

tandis que le docking a été accompli grâce au programme ArgusLab. Les interactions entre le delta-

tocophérol et la protéine VEGFR-2 ont été visualisées avec Discovery Studio.  

Les résultats de la simulation ont révélé que le delta-tocophérol présente une forte affinité pour la VEGFR-

2, avec une énergie de liaison très faible. Cette affinité est interprétée par des interactions hydrophobes de 

type Alkyl hydrophobic, pi hydrophobic, et Mixed pi/Alkyl hydrophobic. Par conséquent, le delta-

tocophérol pourrait potentiellement être utilisé comme un inhibiteur de la protéine VEGFR-2 dans le 

contexte du traitement du cancer. 

Mots clés : VEGR-2, δ-tocophérol, docking moléculaire, inhibiteur, cancer. 

Abstract 

Cancer is a complex disease characterized by the uncontrolled multiplication and spread of abnormal cells 

throughout the body. Among the main characteristics of this pathology is angiogenesis, a process that 

induces the expression of angiogenic receptors VEGFR-2 in the blood vessels of tumors. Furthermore, 

recent studies in animal models have demonstrated the anticancer activity of vitamin E isoforms, notably γ- 

and δ-tocopherols, as well as a natural mixture of tocopherols. In this study, we performed a molecular 

docking simulation to evaluate the inhibitory effect of delta-tocopherol on the angiogenic protein VEGFR-

2. 

The proteins and ligands used were obtained from the PDB and PubChem databases. Modeling and energy 

minimization of delta-tocopherol was carried out using Chem 3D, while docking was accomplished using 

the ArgusLab program. Interactions between delta-tocopherol and VEGFR-2 protein were visualized with 

Discovery Studio. 

Simulation results revealed that delta-tocopherol exhibits high affinity for VEGFR-2, with very low binding 

energy. This affinity is interpreted by hydrophobic interactions of the Alkyl hydrophobic, pi hydrophobic, 

and Mixed pi/Alkyl hydrophobic type. Therefore, delta-tocopherol could potentially be used as an inhibitor 

of VEGFR-2 protein in the context of cancer treatment. 

Key words: VEGR-2, δ-tocopherol, molecular docking, inhibitor, cancer.  

 ملخص 

السرطان هو مرض معقد يتميز بتكاثر وانتشار الخلايا غير الطبيعية في جميع أنحاء الجسم بشكل غير منضبط. من بين الخصائص 

في الأوعية   VEGFR-2 الرئيسية لهذا المرض هو تكوين الأوعية الدموية، وهي العملية التي تحفز التعبير عن مستقبلات الأوعية الدموية

  الدموية للأورام. علاوة على ذلك، أظهرت الدراسات الحديثة التي أجريت على النماذج الحيوانية النشاط المضاد للسرطان للأشكال الإسوية

توكوفيرول، بالإضافة إلى خليط طبيعي من التوكوفيرول. في هذه الدراسة، أجرينا محاكاة الالتحام الجزيئي  -δو -γ ، ولا سيماE لفيتامين

 VEGFR-2 .لتقييم التأثير المثبط لدلتا توكوفيرول على البروتين الوعائي

تم إجراء النمذجة وتقليل الطاقة لدلتا   .PubChem و PDB تم الحصول على البروتينات والروابط المستخدمة من قواعد بيانات

تم تصور التفاعلات بين دلتا توكوفيرول   ArgusLab. ، بينما تم إنجاز الالتحام باستخدام برنامج Chem 3D توكوفيرول باستخدام

 Discovery Studio. باستخدام VEGFR-2 وبروتين

، مع طاقة ربط منخفضة جدًا. يتم تفسير هذا التقارب من خلال  VEGFR-2 كشفت نتائج المحاكاة أن دلتا توكوفيرول يظُهر تقارباً عالياً لـ

دلتا   التفاعلات الكارهة للماء من نوع ألكيل الكاره للماء، وبي الكاره للماء، والنوع المختلط بي/ألكيل الكاره للماء. لذلك، يمكن استخدام

 .في سياق علاج السرطان VEGFR-2 توكوفيرول كمثبط لبروتين

 توكوفيرول، الالتحام الجزيئي، المانع، السرطان VEGR-2 -δ :الكلمات المفتاحية


