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Résumé

Les mécanismes épigénétiques, y compris les modifications des histones, jouent un role
essentiel dans le fonctionnement et la différenciation des cellules. De plus, une perturbation de
ces mécanismes est associée a des maladies courantes telles que le cancer, qui se caractérise par
une prolifération incontrdlée de cellules anormales. Des études ont mis en évidence un
dysfonctionnement de la protéine déméthylase spécifique de la lysine 5A (KDM5A) dans les
cellules tumorales. Cette protéine est responsable de la régulation de la différenciation
cellulaire, de la prolifération et des genes homéotiques. Par ailleurs, plusieurs études ont

suggéré l'effet anticancéreux de la vitamine E et des tocophérols gamma (y) et delta (3).

Dans cette étude, nous avons examiné l'effet inhibiteur du delta-tocophérol sur le domaine
Jumonji Catalytique (JmjC) de la protéine KDM5A en utilisant la méthode de docking
moléculaire. Nous avons téléchargé la protéine et le ligand a partir des bases de données PDB
et PubChem, respectivement. Nous avons utilisé le logiciel Chem 3D pour effectuer la
modélisation et la minimisation de I'énergie du delta-tocophérol. Ensuite, en utilisant le
programme ArgusLab, nous avons réalisé le docking moléculaire et visualisé les interactions

entre le delta-tocophérol et la protéine KDM5A a l'aide de Discovery Studio.

Les résultats de la simulation ont montré que le delta-tocophérol présente une forte affinité
pour la KDM5A, avec une trés faible énergie de liaison, expliquée par des interactions
hydrogéne classiques et des interactions hydrophobes entre le delta-tocophérol et la protéine.
Par conséquent, le delta-tocophérol pourrait étre utilisé comme inhibiteur de la protéine

KDMB5A dans le traitement du cancer.

Mots clés : KDM5A, é-tocophérol, docking moléculaire, inhibiteur, cancer



Abstract

Epigenetic mechanisms, including histone modifications, play an essential role in cell function
and differentiation. Moreover, disruption of these mechanisms is associated with common
diseases such as cancer, which is characterized by uncontrolled proliferation of abnormal cells.
Studies have demonstrated dysfunction of the lysine-specific protein demethylase 5A
(KDM5A) in tumor cells. This protein is responsible for regulating cell differentiation,
proliferation and homeotic genes. In addition, several studies have suggested the anticancer

effect of vitamin E and tocopherols gamma (y) and delta (5).

In this study, we examined the inhibitory effect of delta-tocopherol on the Jumonji Catalytic
domain (JmjC) of the KDM5A protein using the molecular docking method. We downloaded
the protein and ligand from the PDB and PubChem databases, respectively. We used Chem 3D
software to perform modeling and energy minimization of delta-tocopherol. Then, using the
ArgusLab program, we performed molecular docking and visualized the interactions between
delta-tocopherol and the KDM5A protein using Discovery Studio.

Simulation results showed that delta-tocopherol has a high affinity for KDM5A, with a very
low binding energy, explained by classical hydrogen interactions and hydrophobic interactions
between delta-tocopherol and the protein. Consequently, delta-tocopherol could be used as a

KDMB5A inhibitor in cancer therapy.

Key words: KDMS5A, é-tocopherol, molecular docking, inhibitor, cancer
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Introduction

Les méthylations des lysines des histones sont des marqueurs épigénétiques fortement associés
a la régulation des génes. Leur modulation dynamique et réversible est assurée par deux types
de régulateurs épigenétiques : les lysines méthyltransférases (KMT) et les lysines déméthylases
(KDM). La dérégulation de ces types de régulateurs notament la KDM5A a éte impliquée dans
le cancer (Upadhyay 2021). Des découvertes récentes ont également révélé que la KDM5A joue
un role oncogéene essentiel dans la croissance et la survie des cellules cancéreuses (Ohguchi et
Ohguchi, 2022). La surexpression de la KDM5A favorise la migration tumorale, I'angiogenése
et la résistance aux médicaments (Yang et al., 2019).Des études précliniques suggérent que
I'inhibition de cette protéine peut supprimer la tumorigenése, ce qui justifie le développement
d'inhibiteurs ciblant la KDM5A dans le traitement du cancer (Blair et al., 2011).

Par ailleurs, de nombreuses études ont suggéré l'effet anticancéreux de la vitamine E,

notamment des tocophérols delta (3), en raison de leur fonction antioxydante (Verhagen et al.,
2006).

Le docking moléculaire est un outil utilisé en biologie moléculaire structurale et en conception
de médicaments assistée par ordinateur. Son objectif est de prédire le mode de liaison
préférentiel entre une protéine et un ligand dont la structure tridimensionnelle est connue. Les
calculs effectués lors du docking moléculaire permettent d'évaluer les énergies de liaison et les
interactions entre le médicament et le récepteur. Ces scores obtenus sont utilisés pour évaluer
la qualité de la liaison (Attique et al., 2019 ; Morris et Lim-Wilby, 2008).

Dans cette optique, notre travail vise a réaliser une simulation bioinformatique par docking
moléculaire afin d'étudier I'effet inhibiteur du delta-tocophérol sur le domaine Jumoniji
Catalytique JmjC de la protéine KDM5A.
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Chapitre 1. Revue de la littérature

1.CANCER
1.1.Généralité

Le cancer est aujourd'hui I'une des principales causes de déces dans le monde(Binder et al.
2014). Le mot cancer vient du mot latin qui signifie crabe, au IVe siécle, Hippocrate a été le
premier a décrire et nommer la maladie. Il a comparé le cancer aux crabes par analogie avec le
développement de tumeurs mammaires chez cet animal lorsqu'il se propage sur la peau. En fait,
la tumeur est centrée par une formation arrondie entourée d'extensions radiales qui ressemblent
a des pattes de crabe(Platel 2009). Selon Hippocrate, la maladie était causée par un déséquilibre

des quatre humeurs : le sang, la bile jaune, le flegme et la bile noire(Faguet 2015).

1.2.Cancer

Le cancer est une maladie caractérisée par une signalisation et un métabolisme altéerés,
entrainant une division et une survie incontrolées des cellules transformées. Les cancers sont
classés selon leur organe ou tissu d'origine, mais de plus en plus selon les propriétés
moléculaires des cellules cancéreuses associées(Upadhyay 2021) . Ces dernieres ont les mémes
besoins et les mémes caractéristiques que les cellules normales, mais elles sont indépendantes
des mécanismes de contrdle qui assurent le bon fonctionnement de notre organisme(Regnard et
Kindlen 2018. Le processus de transformation des cellules normales en cellules au
comportement anormal prend beaucoup de temps et il est souvent déclenché par des facteurs
externes.(Bailar et Gornik 1997).
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NORMAL CELLS and CANCER CELLS

Large cytoplasm Small cytoplasm
Irregular shape
of a nucleus
,g’ . Spherical shape
of a nucleus J
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nucleoli
3 < Fine -
- 4 \ chromatin I
l\\ L g Single Coarse =% J )
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Figurel. 1. différence entre cellule normale et cellule cancereuse(Knapp 2021)

1.4.Hallmarks

L'¢laborationducancerentantquetransformationphénotypiquedugénomeestaucceurdesprogresde
lamédecinedeprécisionpourlecancer.HanahanetWeinberg ont soutenu cette notion lorsqu'ils ont
envisagé que la recherche sur le cancer évolue
versunesciencelogiquebaséesurlesprincipesmécanistesquidéterminentlafagondontlescellulesno
rmalesragissenta la tranformation maligne.
En2000,HanahanetWeinbergontdécritsixcaractéristiquestrouvéesdanspratiqguementtouslescanc
ershumains (figure 2) ;I’autosuffisance en signaux de croissance, I’insensibilité aux signaux
inhibiteurs de croissance (anti-croissance), 1’évasion de la mort cellulaire programmée
(apoptose), le potentiel réplicatif illimité, I’angiogenese soutenue, 1’invasion tissulaire et
métastases (O’Neill et al. 2018) . En 2011, Hanahan et Weinberg ont identifié quatre autres
caractéristiques clés du cancer, en plus des six caractéristiques déja connues. Ces quatre
nouvelles caractéristiques comprennent deux caractéristiques habilitantes, a savoir I'instabilité
et la mutation du génome, ainsi que I'inflammation favorisant les tumeurs. De plus, il y a deux

caractéristiques émergentes, a savoir la reprogrammation du
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métabolisme énergétique et I'évasion a la destruction immunitaire (Hanahan et Weinberg,
2011).

Plus récemment , Welch et Hurst ont proposé quatre caractéristiques du cancer spécifiguement
associées au processus métastatique : la motilité et I’invasion, la colonisation, la plasticité et la
modulation, mais ces quatre caractéristiques sont pratiquement identiques aux étapes

successives du processus métastatique décrites il y a plus d'une décennie(Paul 2020).

eeeeeeeeee———— R eeee—————
EGFR Cyclin-dependent
inhibitors kinase inhibitors

- . Sustaining Evading —
Aerobic glycolysis proliferative growth Immune activating
inhibitors signaling suppressors anti-CTLA4 mADb
Deregulating Avoiding

Tumorigenic
tissue

Proapoptotic Rezi;‘ling ’S‘;‘ﬁ‘c";t’,‘vge Telomerase
- . { i) .y *
BH3 mimetics death Imiortality Inhibitors

Tumor-
promoting

instability & 4 :
mutation inflammation
N
PARP Inducing Activating Selective anti-
inhibitors angiogenesis invasion & inflammatory drugs
metastasis
Inhibitors of Inhibitors of
VEGF signaling HGF/c-Met

Figurel.2. hallmarks du cancer(Hanahan et Weinberg 2000)

1.5.Immunoediting

L'immunoéditionducancerestleprocessusparlequellescellulesimmunitairesempéchentledévelop
pementducancerenfagonnantl'immunogénicitédestumeursendéveloppement (O’Sullivan et al.
2012).Ce processus se déroule en entroisétapesl'élimination, I'équilibre et I'échappement (3E),
au cours desquelles le systeme immunitaire élimine d'abord les cellules tumorales, maintient

ensuite un état d'équilibre avec les cellules
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cancéreuses résiduelles, puis favorise finalement leur transformation maligne (Kheshtchin et al.
2022).

1.5.1.Phase d’ élimination

Aucoursdelaphased'élimination,lessystéemesimmunitairesinnéetadaptatiftravaillentensemblepo
urreconnaitreetéliminerlescellulestransforméesavantqu'ellesnedeviennentcliniquementapparen
tes(Borroni et Grizzi 2021).

Les cellules normales peuvent étre transformées en cellules cancéreuses par des carcinogénes
ou des mutations, et peuvent alors exprimer des antigénes tumoraux (tels que les ligands
NKG2D et les molécules MHC-1) reconnus par les cellules NK et les lymphocytes T CD8+
cytotoxiques. Les cellules NK induisent I'apoptose des cellules cancéreuses en libérant des
molécules cytotoxiques comme la perforine, ou en recrutant des macrophages et des
neutrophiles pour eéliminer les cellules tumorales mourantes(Dunn, Old, et Schreiber
2004). Les cellules dendritiques agissent comme des messagers entre le systeme immunitaire
inné et systeme immunitaire adaptatif, en traitant et présentant le matériel antigénique aux
différents éléments de I'AIS tels que les cellules CD4+ T, les cellules CD8+ T, les cellules NKT
et les cellules B .LescellulesTet les NKactivéessécrétentdel' IFN-gamma,quiactive
les Macrophage et les Neutrophiles ,
etinhibel'angiogenése. LeslymphocytesBactivésproduisentdesanticorpsspécifiquesalatumeur,t
andisqueleslymphocytesTCD8+induisentl'apoptoseparinteractionaveclescytokinesetlesrécepte
ursTRAILsurles cellules cancéreuses. Les IFN-y-8 (interférons gamma-delta), les lymphocytes
T CDB8+ et les cellules NK reconnaissent les antigénes, qu'ils soient induits ou non, gréace a leur
liaison avec les récepteurs NKG2D.(figurel.3) (Rojas-Dominguez et al. 2022).
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Figurel.3. Phase d’élimination de ’immunoéditing du cancer(Mittal et al. 2014)
1.5.2. Phase d*équilibre

La phase d'équilibre correspond a une période durant laquelle le systeme immunitaire controle
la prolifération des cellules tumorales. L'immunité adaptative limite la prolifération des cellules
tumorales cliniqguement indétectables et altére I'immunogénicité des cellules tumorales(Borroni
et Grizzi 2021).

Pendant cette phase, un équilibre est établi entre les cytokines antitumorales telles que I'lFN-y
et I'IL-12, et les cytokines favorisant I'initiation des tumeurs telles que I'lL-10 et I'lL-23. Les
nouvelles variantes de cellules tumorales subissent une perte d'immunogénicité et induisent une

immunosuppression, notamment par I'expression de PDL-1 (figure 4) (Mittal et al., 2014).

Il convient de noter que cette phase peut étre la plus longue des trois phases de I'immunoédition

du cancer et peut durer des années (Borroni et Grizzi, 2021).
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Figurel.4. Phase d’équilibre de ’immunoediting du cancer(Mittal et al. 2014)
1.5.3. Phase d'échappement

Les cellules tumorales modifiées qui survivent a la phase d'équilibre du processus
d'immuno-édition du cancer entrent dans une phase d'échappement au cours de laquelle elles

peuvent croitre sans étre entravées par la pression immunitaire.(Dunn, Old, et Schreiber 2004).

Les cellules cancéreuses diminuent souvent I'expression des antigénes tumoraux, du CMH de
classe | ou des molécules co-stimulatrices. De plus, les variantes du cancer peuvent augmenter
I'expression de molécules de résistance telles que STAT3, qui suppriment l'induction de
molécules immunostimulatrices comme la calréticuline, entrainant ainsi une altération de la
maturation des cellules dendritiques. En outre, les cellules cancéreuses favorisent la résistance
a l'apoptose en augmentant I'expression de molécules anti-apoptotiques telles que Bcl-2 afin

d'améliorer leur survie (Mittal et al. 2014) .
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Lescellulescancéreusespeuventsécréterdesmédiateursparacrinestelsquel'adénosineetlaprostagla
ndineE2, ainsi  que descytokinesinhibitricestellesquel'lL-10,leTGF-béta,I'lL-6etleM-
CSF.Cesmédiateursontdemultipleseffets,notammentlasuppressiondes cellules dendritiques,
I'inhibitionindirectedel'infiltrationdeslymphocytesT,l'inactivationdirectedeslymphocytesTeffec
teursetl'activationdes T régulateurs
suppresseurs.D'autresmécanismesimpliquentlasécrétiondeligandsNKG2Dsolubles qui inhibent

fortement lacytotoxicitemédiéeparleslymphocytesT-gamma-delta(T- yd) (Groh et al. 2002).

Les cellules cancéreuses peuvent également augmenter I'expression des ligands de surface tels
que PD-L1, qui bloquent la fonction des cellules T en induisant une anergie ou un épuisement
des cellules T. De plus, Les cellules T, y compris les Tregs, peuvent exprimer des récepteurs
inhibiteurs tels que PD-1, CTLA-4, Tim-3 et LAG-3, qui suppriment I'immunité anti-tumorale
et favorisent la croissance tumorale .Les cellules cancéreuses surproduisent également d'autres
molécules inhibitrices de la fonction des lymphocytes T telles que l'indoleamine 2,3-
dioxygénase, la galectine-1/3/9, CD39 et CD73(Mittal et al. 2014).

Deplus,lestumeurspeuventégalementrecruter
différentstypesdecellulesimmunitairesdanslelittumoralquisupprimentlafonctionimmunitaire,fa
vorisantainsilacroissancetumorale.Cestypesdecellulesimmunosuppressivescomprennentlescell
ulesBproductricesd'lIL-10,lescellulesrégulatricesB,lesMDSC, lescellulesNKTproductricesd'IL-
13,lescellulesNKetlescellulesTyd.Enparticulier,lesMDSCpeuventsupprimerl'activationdescell
ulesTetNKparlaproductiond'oxydenitrique,d'espécesréactivesdel'oxygene,d'arginase,d'IL-
10etde TGF-béta(figurel.5)(Gabrilovich et Nagaraj 2009).
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Figurel.s. Phase d’échappement de ’immunoediting du cancer(Mittal et al. 2014)
2.1.Méthylation des histones

La méthylation de [I'histone-lysine est un marqueur épigénétique fortement associé a la
régulation des genes. Elle est régulée de maniere dynamique et réversible par deux types de
régulateurs épigénétiques : la lysine méthyltransférase (KMT) et la lysine déméthylase (KDM)
(Ohguchi et Ohguchi, 2022a). La dérégulation de ces enzymes est donc associée au cancer. De
plus, la méthylation de la lysine peut créer des sites de liaison pour les protéines, lesquelles
peuvent modifier les propriétés locales de la chromatine en vue de la transcription. Dans le cas
de la méthylation de H3K4, ce marquage est généralement associé a une transcription active.
Le role de la méthylation de la lysine dans les histones peut affecter la conformation,
I'nydrophobicité ou l'affinité pour I'ADN des histones méthylées (Eissenberg et Shilatifard,
2010).
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2.2. Déméthylation de histones

La déméthylation des histones est un processus au cours duquel les histones déméthylases
catalysent I'élimination des groupes méthyle des acides aminés spécifiques situés a l'extrémité
N-terminale des histones, notamment les résidus de lysine contenant du K4. Cette réaction est
catalysée par le domaine JmjC, dont 1'activité dioxygénase dépend de I'a-cétoglutarate et du fer
divalent. Ce processus est également connu sous le nom d'histone lysine déméthylase (KDM)
(Vandamme et Angrand, 2006).

2.3.Déméthylases

Les déméthylases sont des enzymes responsables de I'élimination des groupes méthyle CH3 des
acides nucléiques, notamment des protéines telles que les histones (Pilka, James, et Lisztwan,
2015). Elles jouent un role crucial en tant que protéines epigénétiques dans la régulation
transcriptionnelle du génome en contrélant la méthylation de I'ADN et des histones (Lan,
Nottke, et Shi, 2008). En 2004, la découverte de la premiére déméthylase d'histone, appelée
LSD1 (Lysine Demethylase 1A) ou KDM1A, a été réalisée. Cette enzyme a été identifiee
comme un homologue de lI'amine oxydase nucléaire (Shi et al., 2004). Les déméthylases
d'histones sont impliquées dans différentes maladies humaines, notamment le cancer (Pedersen

et Helin, 2010).

2.4.Classes de déméthylase

La déméthylase spécifique de la lysine KDM est regroupée en deux classes. La premiere classe
est la famille KDML1, qui dépend de la flavine comme cofacteur. Elle comprend la déméthylase

spécifique a la lysine 1A (LSD1) et la déméthylase spécifique a la lysine 2A (LSD2).

La deuxieme classe est la classe KDM5, qui comprend quatre membres du domaine Jumonji C.
Il s'agit de la déméthylase spécifique a la lysine 5A (KDM5A), la KDM5B, la KDM5C et la
KDMS5D (Yang et al., 2021a).
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3.Protéine KDM5A
3.1.Définition

La déméthylase spécifique de la lysine 5A (KDM5A) a été découverte pour la premiére fois en
2007 (Christensen et al., 2007). Elle est également connue sous le nom de déméthylase
spécifique de la lysine 5A, protéine de liaison au rétinoblastome 2 (RBP2) ou protéine 1A
contenant le domaine Jumonji / ARID (JARID1A) (Yang et al., 2021c). La KDM5A est une
histone déméthylase qui nécessite les cofacteurs Fe(Il) et acide a-cétoglutarique (20G) pour
son activité déméthylase. La KDM5A est capable d'éliminer les groupes lysine 4 des histones
H3 (H3K4) diméthylées (H3K4me2) et triméthylées (H3K4me3), mais pas ceux monométhylés
(Guo et al.,, 2019). Sa surexpression favorise la migration tumorale, I'angiogenése et la

résistance aux médicaments (Yang et al., 2019).

La KDM5A inhibe également les genes suppresseurs de tumeurs dépendants de la déméthylase,
tels que p27 et pl6, ce qui entraine l'arrét cellulaire et la sénescence et inhibe ainsi la

prolifération des cellules cancéreuses (Chu, Hengst, et Slingerland, 2008).
3.2.Structure

La protéine KDM5A est localisée sur les euchromosomes (12p13.33) et elle est composée de
1690 acides aminés. Sa structure comprend plusieurs domaines fonctionnels importants. Elle
posséde un domaine Jumonji N (JmjN) et un domaine catalytique (JmjC) qui sont essentiels
pour sa stabilité protéique et son activité déméthylase. De plus, elle présente un motif hélicoidal
C5HC2 contenant un domaine a doigt de zinc (C5HC2-ZF) et un domaine interactif riche en

AT appelé ARID, qui lui permet de se lier a I'ADN.

La protéine KDMB5A est également dotée de trois homéodomaines du domaine végétal PHD1,
PDH2 et PDH3, qui agissent comme des portions de liaison pour médier lI'occupation et la
specificité du substrat. Parmi ces domaines, le domaine PHD1 se distingue particulierement. 11
reconnait les queues d'histone H3K4 non méthylées, ce qui augmente I'activité déméthylase de
KDMS5A. Mécaniquement, la liaison du domaine PHD1 a la queue H3 maintient de maniére
allostérique la liaison du substrat au domaine catalytique, améliorant ainsi I'efficacité

enzymatique (Ohguchi et Ohguchi, 2022a).
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Figure 1.6. Structure du KDM5A(Yoo et al. 2022a)

3.4.Implication de KDM5A dans la progression tumorale

La KDM5A, une protéine oncogénique, joue un réle crucial dans la prolifération tumorale et la
progression du cancer. Sa surexpression a été observée dans divers types de cancer, tels que le
cancer du sein, le cancer de la prostate et le cancer du poumon (Blair et al., 2011). La KDM5A
interagit avec la protéine du rétinoblastome (pRb) et favorise la tumorigenése en stimulant la
progression du cycle cellulaire et en bloquant la différenciation des cellules dépourvues de pRb
(figure 2) (Ohguchi et Ohguchi, 2022b). Cette interaction entre la KDM5A et la pRb joue un
role clé dans les mécanismes sous-jacents a la progression tumorale et met en évidence
I'importance de KDM5A en tant que cible potentielle pour le développement de thérapies

anticancéreuses.

!

Cell cycle I
progression

! |

I TuMmMorigenesis I

Differentiation |

Figurel.7. Implication de KDM5A dans la progression tumorale

(Ohguchi et Ohguchi 2022).
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La KDMb5A est egalement impliquee dans I'inhibition de la voie de signalisation du suppresseur
de tumeur p53 en supprimant I'expression de certains genes de traduction, tels que le facteur
d'initiation de la traduction eucaryote 2B de la sous-unité delta (elF2B4) et le facteur d'initiation
de la traduction eucaryote 5A (elF5A), afin de moduler la progression du cancer (figure 4) (Hu
etal., 2018).
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3 ) Cps3)
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Figurel.8. Implication de KDM5A dans la progression tumorale
(Hu et al. 2018).

Aussi, la surexpression de la KDM5A inhibe la Pten en supprimant la H3K4me3 au niveau du
promoteur de Pten, ce qui active la cascade de signalisation PI3K-AKT-S6K1. Cela conduit a
I'accumulation de PD-L1 et provoque une sensibilisation au blocage des points de controle
immunitaire (figure 3) (Wang et al., 2020).
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Figure 1.9. Implication de KDM5A dans la progression tumorale
(Ohguchi et Ohguchi 2022).

Effectivement, des études ont montré que la KDM5A (lysine-specific demethylase 5A) peut
s'associer a la fonction de MYC (c-Myc), un facteur de transcription impliqué dans
I'oncogenese. Cette association entre la KDM5A et la MYC est conservée chez I'homme. La
KDMB5A et la MY C agissent de maniere coordonnée pour favoriser la tumorigenése en activant

I'expression des génes cibles de MYC (figure 4) (Secombe et al., 2007).
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Figure 1.10. Implication de KDM5A dans la progression tumorale
(Ohguchi et Ohguchi 2022)
4.Vitamine E
4.1.Définition

La vitamine E, ou tocophérol, est une vitamine liposoluble qui agit comme un antioxydant et
protége les membranes cellulaires (Medina et Gupta, 2022) ainsi que les tissus contre les effets
nocifs des radicaux libres (Feki, Souissi et Mebazaa, 2001). Elle provient uniquement de
I'alimentation et se trouve principalement dans la bicouche phospholipidique des membranes
cellulaires (B6hm, 2018).

Dans la nature, il existe huit types de vitamine E appelés alpha, béta, gamma et delta (a-, -, -
, 0-) tocophérols et tocotriénols (Yamauchi et al., 2001), ou le y-tocophérol est le tocophérol
alimentaire le plus abondant, tandis que 1'a-tocophérol (o-Toc) est le plus abondant chez

I'nomme, présent dans les tissus et le sérum (M. Keen et Hassan, 2016).
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4.2.Structure du vitamine E

Les tocophérols et les tocotriénols partagent la méme structure chimique, avec une chaine
latérale a 16 carbones attachée a la position 2 du cycle benzopyrane(figurel2)(Gamna et
Spriano 2021).

Cependant, les deux isoformes difféerent grandement par le degré de saturation des longues
chaines radicalaires .Les tocophérols ont des chaines entierement saturées , tandis que les
tocotrienols ont des chaines latérales isoprényles insaturées contenant trois doubles liaisons en
C3', C7' et C11'(Niki 2019).

Le delta-tocophérol est I'un des tocophérols qui présente une modification du cycle chroman-

6-ol par I'ajout d'un groupe méthyle en position 8. Il a une masse moléculaire de 402,7 g/mol..
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Figurel.11. Structureschimiques du tocophérol et du tocotriénol (Mohd Zaffarin et al.
2020)

4.3.Sources alimentaires

La vitamine E se trouve dans de nombreux aliments et huiles. Les meilleures sources de cette
vitamine sont les huiles végétales, en particulier I'huile de palme et I'huile de son de riz. L'alpha-
tocophérol, quant a lui, se retrouve en abondance dans les noix, les graines, les huiles végétales,
les 1égumes a feuilles vertes et les céréales enrichies (Rizvi et al., 2014; M. A. Keen et Hassan,
2016). Les tocotrienols sont principalement présents dans I'huile de palme, I'orge, le rocou, ainsi

que dans certaines noix et céreales (Jiang, 2014a). D'autres sources de

16



17 |Page

Chapitre 1. Revue de la littérature

tocotrienols comprennent I'huile de pépins de raisin, I'avoine, les noisettes, le mais, I'huile
d'olive, la baie de nerprun, le seigle, I'huile de lin, I'nuile de pavot et I'nuile de tournesol (Ahsan,
Ahad et Siddiqui, 2015).

4.4 Effets de Vitamine E
4.4.1. Effets anti-cancéreux

Les effets anticancéreux de la vitamine E sont principalement dus a ses mécanismes
antioxydants, anti-inflammatoires, anti-prolifératifs, anti-angiogéniques et

immunomodulateurs (Abraham et al., 2019).
4.4.2 Effets anti-oxydants

Les antioxydants jouent un r6le protecteur en préservant les cellules des dommages causés par
les radicaux libres, qui sont des molécules contenant des électrons non appariés. Ces radicaux
libres peuvent endommager les cellules et favoriser le développement de maladies

cardiovasculaires et de cancers (Verhagen et al., 2006).

La vitamine E agit comme un antioxydant grace a la présence d'hydrogene phénolique dans son
cycle chromanol. Elle est essentielle pour protéger les membranes biologiques en interrompant
la réaction en chaine des radicaux libres et en prévenant la peroxydation des lipides (Burton et
Traber, 1990).Toutes les formes de vitamine E piegent les especes réactives de lI'oxygéne
(Mahmood, Hameed, et Hussain, 2020). Parmi les différentes formes de vitamine E, le y-
tocophérol et le 6-tocophérol, qui possédent une position C-5 non méthylée sur leur cycle

chromanol, sont considérées comme les plus puissantes (Smolarek et Suh, 2011).

Les tocotriénols exercent également un effet antioxydant et sont capables de piéger plus

efficacement les radicaux peroxyles lipidiques que les tocophérols (Aggarwal et al., 2010).
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4.4 3. Effet anti-inflammatoir

L'inflammation joue un réle significatif dans le développement de maladies chroniques telles
que les maladies cardiovasculaires et le cancer (Balkwill et Mantovani, 2001). Des études
mécanistiques ont montré que certaines formes de vitamine E, telles que le y-tocophérol, le 6-
tocophérol et les tocotriénols, inhibent les eicosanoides produits par la cyclooxygénase et la 5-
lipoxygénase, et suppriment les voies de signalisation NF-xB et JAK-STAT6/3 dans divers

types de cellules, ce qui leur confére un effet anti-inflammatoire (figurel4)(Jiang, 2014b).
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Figurel.13. Activités et mécanismes anti-inflammatoires des formes de vitamine E et des
carboxychromanols a longue chaine (Jiang, 2014c). T, BT, yT et 8T: a-, B-, y- et d-tocophérol,
oTE, BTE, yTE et 83TE: o-, -, y- et 5-tocotriénol, 13’-COOH: 13'carboxychromanol, 5-LOX:
5-lipoxygénase, COX: cyclooxygénase, NF-kB: facteur nucléaire kB, STAT: transducteur de
signal et activateur de transcription, CEBP: CCAAT-enhancer binding protein, PGE2:
prostaglandine E2, LTB4: leucotriene B4.

4.4.4. Effet anti-prolifératif

L'apoptose peut se produire soit par une voie extrinseque via la signalisation des récepteurs de
la mort, soit par une voie intrinseque via la perturbation des mitochondries et la libération de

cytochrome c dans le cytosol (EImore, 2007). Ces deux voies finissent par
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activer les caspases d'exécution, notamment la caspase-3, qui entrainent la clivage de la poly
ADP-ribose polymérase (PARP) (Green, 1998). Les a-, y- et d-tocotriénols, ainsi que le y-
tocophérol, ont des effets antiprolifératifs dans plusieurs cellules cancéreuses humaines en
régulant les voies de signalisation qui conduisent a I’apoptose (Hasani et al., 2008). Parmi les
tocophérols, le d-tocophérol et le y-tocophérol sont plus efficaces que 1'a-tocophérol pour
induire l'apoptose (Ju et al., 2010). Les tocotriénols induisent l'apoptose par différents
mécanismes, notamment en agissant sur les récepteurs de la mort, en augmentant le rapport
Bax/Bcl-2 ou en activant le p53, ce qui entraine I'activation de la caspase-9 (Agarwal et al.,
2004). Les tocotriénols inhibent également la voie de signalisation NF-kB, ce qui entraine 1'arrét
du cycle cellulaire en phase G1 et favorise l'apoptose. De plus, ils inhbelt la voie
phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K)/PI13K-dépendante kinase-1 (PDK-1)/Akt, ui impliquée
dans la prolifération et la survie des cellules cancéreuses (Abraham et al., 2019).

4.4.5. Effet anti-angiogénique

L'angiogenése joue un rdle crucial dans la croissance tumorale et les métastases (Nishida et al.,
2006). Des études in vitro et in vivo ont démontré que les tocotriénols inhibent I'angiogenése
(Miyazawa et al., 2009). Ainsi, les tocotriénols peuvent étre utilisés comme suppléments
nutritionnels thérapeutiques pour réduire I'angiogenése tumorale (Inokuchi, Washio, et Motoda,
2003).

5.Docking moléculaire

5.1.Définition

Le docking moléculaire est I'une des méthodes les plus couramment utilisées dans la conception
de médicaments basée sur la structure (SBDD). Il permet de déterminer la conformation des
ligands de petites molécules au niveau de leurs sites de liaison cibles (Ferreira et al., 2015).
L'objectif de I'amarrage ligand-protéine est de prédire le mode de liaison prédominant entre un
ligand et une protéine de structure tridimensionnelle connue (Figure 15) (Morris et Lim-Wilby,
2008). Lors du processus de docking moléculaire, un programme exécute un algorithme de
recherche qui évalue de maniere récursive les différentes conformations du ligand jusqu'a

atteindre la convergence vers I'énergie minimale
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(Pagadala, Syed, et Tuszynski, 2017). Enfin, une fonction de score favorable est utilisée pour

exprimer I'affinité de liaison d'un compose (Yang, Chen, et Zhang, 2022).

Cible protéigque Ligand Complexe

protéine-ligand

Figure 1.14: Représentation schématique du Docking Moléculaire

5.2.Docking avec ligand rigide, semi-flexible et flexible

5.2.1.Docking rigi

Le docking rigide est une méthode ou le ligand et la cible sont considérés comme rigides,
limitant ainsi les degrés de liberté de translation et de rotation pendant la phase
d'échantillonnage. Le ligand subit des translations et des rotations dans chacune des trois
dimensions.(Raval et Ganatra 2022) .Cette approche est similaire au modele de liaison "lock-
key" et est principalement utilisée pour le couplage protéine-protéine, ou le nombre de degrés
de liberté conformationnels est trop élevé pour étre échantillonné. En général, ces méthodes
représentent le site de liaison et le ligand par des points chauds et évaluent la superposition du

point d'appariement(Salmaso et al. 2016) .
5.2.2.Docking semi-flexible

Dans le docking semi-flexible, le ligand est considéré comme flexible tandis que la protéine est
considérée comme rigide. Cela signifie que les différentes conformation du ligand sont

échantillonnées en termes de degrés de liberté de conformation, de translation et de rotation.
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Ces méthodes reposent sur I'nypothése selon laquelle uneconformation fixe d'une protéine
peut correspondre a celle capable de reconnaitre les ligands a ancrer. (Salmaso et al. 2016).
5.2.3.Docking flexible

Le docking flexible repose sur le concept que la protéine n'est pas rigide et passive lors de la
liaison, mais qu'elle peut adopter des conformations flexibles. Cette approche considére a la
fois le ligand et la protéine comme des entités flexibles homologues(figurel6). Au fil des ans,
difféerentes méthodes ont été développées, certaines basées sur le modele de liaison par
ajustement induit, tandis que d'autres se basent sur la sélection conformationnelle.(Salmaso et
al. 2016).

|

o ‘ + - Rigid .

Receptor Ligand
Flexible
—
Receptor Ligand

Figure 1: Molecular docking models, a) Lock and key model b) Fitinduced model.

Figure 1.15: Deux modeéles docking moléculaire(Dudhat 2022)
5.3. Outils du docking moléculaire

Le logiciel de docking est un outil tres utile en biologie, médecine, et dans d'autres domaines.La
plupart des principes actifs sont de petites molécules (ligand) qui interagissent avec une cible
biologique(recepteur) d'intérét thérapeutique(Agarwal et Mehrotra 2016).
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5.3.1. Ligand

En biologie , Un ligand est un messager chimique libéré par une cellule qui transmet un signal
a elle-méme ou a une autre cellule(Miller et Lappin 2022). En biochimie, un ligand est une
molécule ou un atome ,un ion unique, qui se lie de maniere réversible a une protéine. Les ligands
peuvent étre des molécules naturelles, organiques ou inorganiques(Editors 2018).11 existe deux
méthodes pour obtenir la structure chimique tridimensionnelle d’un ligand. Lapremicre
méthode est généralement commerciale et implique l'utilisation de bases de données de
structures chimiques appelées chimiotheques ou banques chimiques.Le deuxiéme moyen
consiste a utiliser des logiciels de construction moléculaire tels que chemDraw, Arguslab, Titan
ou Sybyl, qui permettent de dessiner, optimiser et enregistrer les structures dans différents
formats (pdb, mol, mol2, etc.) (Rose et al. 2015).

5.3.2. Récepteur

Les récepteurs sont des protéines qui fonctionnent en se liant a des ligands spécifiques.
Lorsqu'un ligand se lie a son récepteur, celui-ci peut modifier sa structure et transmettre un

signal a la cellule. (Casem 2016).

Chaque type de signalisation (autocrine , paracrine et endocrine ) nécessite des ligands et des
récepteurs. Les récepteurs peuvent étre classés en récepteurs intracellulaires, récepteurs de
surface cellulaire, récepteurs de canaux ioniques, récepteurs couplés aux protéines G (GPCR)

et récepteurs liés aux enzymes.(Tse et Wong 2019).
5.4.Programme

Les programmes de docking moléculaire visent a prédire avec précision les modes d'interaction
entre deux produits chimiques et a identifier le meilleur d'entre eux.Plusieurs programmes de
docking moléeculaire, qu'ils soient commerciaux ou non, sont disponibles, mais les plus
couramment utilises sont AutoDock, AutoDock Vina, GOLD, FlexX, DOCK et
ICM(tableaul)(Warren et al. 2006a).
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Tableau 1.1 .Comparaison des programmes de docking les plus cités(Taylor, Jewsbury, et

Essex 2003).
NOM EDITEUR
AutoDock | Scripps
Dock UCSF

ArgusLab | M. Thompson

FlexX BioSolvelT
Fred OpenEyes
Glide Schrodinger
Gold CCDC

ICM Molsoft

LigandFit | Accelrys

Surflex Biopharmics

5.5.Principe du Docking

SITE INTERNET
http://www.scripps.edu/mb/olson/doc/autodock/
http://dock.compbio.ucsf.edu/

http://www.arguslab.com/arquslab.com/ArqusLab.html

http://www.biosolveit.de/FlexX/

http://www.eyesopen.com/products/applications/fred.html

http://www.schrodinger.com/Products/glide.html

http://www.ccdc.cam.ac.uk/products/life_sciences/gold/

http://www.molsoft.com/products.html

http://www.accelrys.com/cerius2/c2ligandfit.html

http://www.biopharmics.com/products.htm

Le docking moléculaire répond a deux grands objectifs. La premiere est de préevoir et

d'identifier correctement le mode de liaison le plus favorable d'un ligand donné sur le site actif

ou la poche de liaison d'une protéine donnée. La deuxiéme est de classifier correctement une

famille de ligands selon

leurs affinités de liaison correspondantes déterminées

experimentalement. La théorie 'Lock and Key' de la liaison protéine-ligand a dominé les

descriptions de ces interactions et a été effectivement traduite en méthodes du docking

moléculaire computationnelle (figurel7)(Tripathi et Bankaitis 2017).
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Lock-Key Complex Opened lock (Product)

Figurel.16.modele lock-key complex
5.7. Principe et fonction de scoring

Le docking est une technique informatique qui échantillonne les conformations de petites
molécules dans les sites de liaison protéique.Les fonctions de score servent a déterminer
laguelle de ces conformations compléte le mieux le site de fixation des
protéines(figurel8)(Warren et al. 2006b).

La fonction de scoring(SFs) a démontré la supériorité dans la prédiction des positions des
ligands dans les essais d'amarrage sur les programmes d'amarrage couramment utilisés Dock,
FlexX et Gold(Muryshev et al. 2003).

Les SFs sont généralement utilisées pour évaluer rapidement les interactions protéine-
ligand(Liu et al. 2017). La combinaison de protéines et de ligands est régie par différents
parameétres thermodynamiques : interactions hydrophobes, interactions électrostatiques et

liaisons hydrogéneLe principe thermodynamique est le suivant (Zheng et al. 2022),
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AG = AGecmplex — (AGligand — AGprotéine)

L herch
recherche
LB conformationnelle
—_— -
u Complexe

Récepteur

Figurel.17.Principe de scoring
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Conclusion

La protéine KDM5A joue un role essentiel dans la régulation des mécanismes de différenciation
et de transcription des génes. La surexpression de la KDM5A favorise la migration tumorale,
I'angiogenese et la résistance aux médicaments .Son inhibition présente un potentiel effet
anticancéreux en entravant la progression tumorale. Par ailleurs, plusieurs études ont suggére

I'effet anticancéreux de la vitamine E, en particulier du delta tocophérol.

L'étude de docking moléculaire du delta tocophérol avec la protéine KDM5A a réveélé une
interaction prometteuse entre les deux. Ces résultats suggerent que le delta-tocophérol pourrait

étre utilisé comme inhibiteur de la protéine KDM5A dans le traitement du cancer.

I est toutefois important de noter que ces observations sont basees sur des simulations et des
études préliminaires, et que des recherches supplémentaires sont nécessaires pour confirmer
I'efficacité du delta-tocophérol en tant qu'inhibiteur de la protéine KDM5A et pour évaluer son

utilisation potentielle dans le traitement du cancer.
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