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Avant-propos Vi

Résumé

Le facteur inductible par 'hypoxie 2 joue un role crucial dans la régulation de la réponse
hypoxique, activée pour maintenir la survie cellulaire. Il régule I'expression des génes
impliqués dans divers processus biologiques, notamment I'érythropoiése, I'angiogenése et le
maintien de 'homéostasie. Cependant, il a été observé que la surexpression de ce facteur
est corrélée a un phénotype de cancer particuliérement agressif, favorisant les métastases,
la croissance et la viabilité des cellules cancéreuses. Par ailleurs, des recherches récentes
menées sur des modéles animaux ont démontré que la vitamine E, ainsi que les mélanges
de gamma-tocophérol et delta-tocophérol (d-tocophérol), présentent des propriétés

anticancéreuses.

Dans cette recherche, nous avons analysé I'effet du delta-tocophérol sur le domaine PAS de
la protéine HIF-2a par le biais d'une approche de docking moléculaire. Pour cette étude, le
logiciel ArgusLab a été utilisé afin de mener les simulations de docking, tandis que la
visualisation des résultats a été réalisée avec Discovery Studio. Les structures des protéines
et du ligand ont été obtenues & partir des bases de données PDB et PubChem,
respectivement. La modélisation et la minimisation énergétique du delta-tocophérol ont été

effectuées a I'aide de Chem3DUIltra.

Les résultats de cette simulation, démontrent que le & tocophérol présente une forte
affinité pour le domaine PAS du la HIF-2a avec des énergies de liaison trés faibles. Ces
observations peuvent s’expliquer par la présence des interactions hydrophobes, telles que
des interactions pi-hydrophobes, et Mixed Pi/alkyles hydrophobesles. Des interactions
hydrogénes classiques et une interaction doublet libre. Ces résultats suggérent que le
delta-tocophérol pourrait étre un inhibiteur potentiel du domaine PAS de la protéine HIF-2a

responsable de I'hétérodimiraison.

Mots clés : HIF-2a, &-tocophérol, docking moléculaire, hypoxie, cancer
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Abstract

Hypoxia-inducible factor 2 plays a crucial role in regulating the hypoxicresponse, activated to
maintaincellsurvival. It regulates the expression of genesinvolved in
variousbiologicalprocesses, includingerythropoiesis, angiogenesis, and
maintaininghomeostasis. However, overexpression of this factor has been observed to
correlatewith a particularlyaggressive cancer phenotype, promotingmetastasis, growth, and
viability of cancer cells. Furthermore, recentresearchconducted on animal models has
demonstratedthatvitamin E, as well as mixtures of gamma-tocopherol and delta-tocopherol

(6-tocopherol), exhibit anticancer properties.

In thisresearch, weanalyzed the effect of delta-tocopherol on the PAS domain of the HIF-2a
proteinthrough a moleculardockingapproach. For thisstudy, ArgusLab software wasused to
conduct the docking simulations, while the visualization of the resultswascarried out with
Discovery Studio. The protein and ligand structures wereobtainedfrom the PDB and
PubChemdatabases, respectively. Modeling and energyminimization of delta-

tocopherolwereperformedusing Chem3DUltra.

The results of this simulation demonstratethat &-tocopherolexhibits a strongaffinity for the
PAS domain of HIF-2a withverylow binding energies. These observations can beexplained
by the presence of hydrophobic interactions, such as pi-hydrophobic interactions, and mixed
pi/alkyl hydrophobic interactions. Classicalhydrogen interactions and a lone pair interaction
werealsoobserved. Theseresultssuggestthat delta-tocopherolcouldbe a potentialinhibitor of

the PAS domain of the HIF-2a proteinresponsible for heterodimerization.

Keywords: HIF-2a, &-tocopherol, moleculardocking, hypoxia, cancer
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Chapitre 1. Revue de littérature

Introduction

Le cancer est une maladie complexe caractérisée par une prolifération cellulaire
anormale, le développement de métastases (Tomi naga et Tsujisaka 1975) et une résistance
a la chimiothérapie (Gottesman, Fojo, et Bates 2002). Le manque d'oxygéne (hypoxie) dans
les tumeurs cancéreuses stimule la production de facteurs HIF (Hypoxia-InducibleFactors),
d'aprés les travaux de Wicks et Semenza (2022a). Ces facteurs HIF favorisent le
développement de formes tumorales plus agressives et résistantes au traitement. Parmi les
facteurs HIF, la protéine HIF-2a, aussi connue sous le nom de protéine-1 du domaine PAS
endothélial (Uchida et al., 2004), joue un réle clé dans l'activation des génes impliqués dans
de nombreux processus biologiques tels que érythropoiése, I'angiogenése, la métastase et
la prolifération cellulaire (Patel et Simon, 2008). Sa présence excessive dans les cellules
cancéreuses est associée a une croissance tumorale plus rapide (Imamura et al., 2009) et a
un pronostic plus défavorable avec une survie réduite (Rohwer et Cramer, 2011). En
conséquence, HIF-2a est devenue une cible thérapeutique prometteuse pour le traitement
de divers cancers, y compris le cancer du rein, le cancer du sein, le cancer du poumon et le
cancer de l'estomac (Lu et al., 2023).Des recherches récentes ont mis en lumiére le potentiel
anticancéreux du d-tocophérol, une forme spécifique de la vitamine E (Q. Jiang 2019). Le 6-
tocophérol s'avére capable d'inhiber la croissance tumorale, d'induire I'apoptose et de limiter

la tumorigenése (Didier et al. 2023).

L'avenement des programmes informatiques a révolutionné la découverte de
médicaments (Stanzione, Giangreco et Cole, 2021), faisant du docking moléculaire un outil
incontournable (Kuntz et al., 1982). Cette technique repose sur la prédiction des interactions
entre un ligand et sa cible au niveau moléculaire (Pinzi et Rastelli, 2019) et sur la
modélisation de la structure tridimensionnelle du complexe formé par le récepteur et le ligand
(Arjmand et al., 2022). Pour ce faire, le docking explore les différentes conformations et
orientations que peut adopter le ligand au sein du site actif de la protéine (Yazdani et al.,
2022).

Dans cette perspective, notre objectif est de mener une étude in-silico utilisant le
docking moléculaire afin d'étudier I'effet du &-tocophérol sur le domaine PAS du HIF-2a dans

le cancer.

8
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Chapitre 1. Revue de la littérature

. Cancer

Le cancer est reconnu comme une maladie complexe(Roshani et al. 2016), marquée
par une croissance cellulaire incontrélée (Brown et al. 2023)et une accumulation de
perturbations dans la signalisation et le métabolisme, favorisant ainsi la survie des cellules

cancéreuses (Upadhyay 2021).

La complexité du cancer a été résumée dans le théme « Hallmarks of Cancer » par
Hanahan et Weinberg(Senga et Grose 2021) (figure 1.1), qui ont décrit les caractéristiques
cellulaires et tissulaires (Paul 2020)et mis en évidence les mécanismes clés de tous les
cancers(MacCarthy-Morrogh et Martin 2020). Parmi ces caractéristiques, qui ont établi une
base solide pour la biologie du cancer, on compte : l'insensibilit¢ aux inhibiteurs de
croissance, la métastase et l'invasion, le renforcement de I'angiogenése, la résistance a la

mort cellulaire et le potentiel de réplication illimité (Lazebnik 2010).

Maintenir signalisation Evasion
proliférative Suppresseurs de croissance |
Déréguler le é Q [Eviter la destruction
métabolisme cellulaire \ ¥ immunitaire

> - "4

-

Résister a la mort e S Y Permettre immortalité
cellulaire i & WSt ~ (R . réplicative
| ' TRy
D R e
x W = )
Instabilité et : Inflammation
[ mutation du génome J Ia X .
[ Induire le systéme [Activation de I'envahisseur
vasculaire et des métastases

Figure 1.1. Caractéristiques du cancer(Hanahan 2022).
l. 2. Cancérogenése

La tumorigénése est une étape ou des processus moléculaires et cellulaires
deviennent tissulaires et cliniques dans le développement du cancer (Martin, Dussert, et
Ouafik 2010) Ce processus dynamique se divise en trois phases : l'initiation, la progression

et les métastases (Wang et al. 2017).
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Fearon et Vogelstein ont proposé pour la premiére fois un modéle de progression
tumorale en plusieurs étapes qui explique le développement du cancer colorectal.
Cependant, ses principes sont applicables a de nombreux types de cancers. Ce modele
suggére que le cancer résulte de I'accumulation séquentielle de mutations génétiques dans

des génes clés régulant la croissance cellulaire, la division et la mort (Arimura 1975).
I.3. Etapes de cancérogenése

La carcinogenése, est un processus caractérisé en trois étapes : l'initiation, la promotion et la
progression(McPhie 1975)(figure 1.2).

Initiation Promotion Progression
Dommage ADN Apopioss
: Apoptose
Nno reparer .. pop Augmentation
—_— — X — 4= X = | de croissance
—— — — m—p w—p Instabilité
| génétique
Prolifération Prolifération ' T
Cellule Ce'lt'uale Lésion Néoplasie
Normale Initié focale

Figure 1.2. Etapes de Carcinogénése(Kiselev 1975b).L'initiation est la transformation d'une cellule
normale en cellule initiée par des dommages a I'ADN non réparés. Cette transformation est causée par des
interactions avec des cancérogénes physiques (UV, rayonnement X), chimiques (agents génotoxiques) ainsi que
les composés physiologiques endogénes, qui peuvent causer la croissance de la cellule initiée lors de la
deuxieme étape de la carcinogenese, appelée promotion. La promotion se caractérise par une prolifération de la
cellule initiée a partir d'une lésion focale, une expansion génique qui entrainent une augmentation des cellules,
une diminution de I'apoptose et une prolifération continue des mutations. La progression est identifiée par des
dommages au génome, et la production de néoplasme (formation anormale de tissu, associée a une croissance
incontrélée des cellules et instabilité génétique).

1.3.1. Phase d’initiation

L'initiation est un processus complexe qui marque la premiére étape du
développement d'un cancer. Elle se caractérise par la transformation irréversible d'une
cellule normale en cellule initiée, dotée d'un potentiel cancéreux(Wiesmann, DiDonato, et
Herschkowitz 1975). Cette transformation est causée par des altérations permanentes de

I'ADN de la cellule, induites par divers agents cancérigénes(Occhiuto et al. 2023).

Les mécanismes précis de l'initiation peuvent varier selon le type de tissu concerné et
la nature de linitiateur(lsoun 1975). On distingue généralement deux types d'initiation :

Initiationunigénique, aui résulte d'une seule mutation majeure dans I'ADN de la cellule,

-
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affectant un géne crucial pour la régulation de la croissance ou la réparation de I'ADN et
l'initiation multigénique, qui implique I'accumulation progressive de plusieurs mutations dans
différents genes, contribuant ensemble a la transformation de la cellule. (figure 1.3)(Brunner
et Finley 2023b).

Cellule
- / cancéreuse
[ \ Initiation
\_/. . d’untumeur
CTOISS?NCQ Prolifération
cellulaire

XX Immune-

-t suppression
£, k pp

La survie de
la tumeur v
> (@
Mort \(
cellulaire
v _ Cellule initiatrice
' Fg’; de la tumeur
gy ( :), i .@\ o |
{ 5‘\ (O & &) Tumeur Etablie
'\\‘ __'_ __'J;*"*.'
\'\0 L O e &)
A

Figure 1. 3.Défis dans initiation d’une tumeur(Brunner et Finley 2023b).

1.3.2. Phase de promotion

Au cours de la promotion, la cellule initiée se multiplie activement, donnant naissance
a une tumeur visible, souvent bénigne(Barrett et Wiseman 1987). Cette prolifération
incontrblée s'accompagne de I'accumulation de nouvelles mutations dans I'ADN des cellules,
augmentant leur instabilité génétique et leur potentiel cancéreux(Kiselev 1975b). Les cellules
tumorales en promotion acquiérent également la capacité de résister a l'apoptose, un
mécanisme naturel qui élimine les cellules endommagées ou anormales. La promotion est
une étape essentielle dans la progression du cancer, mais elle ne conduit pas
nécessairement a un cancer invasif(Weinberg et Weinberg 2006). D'autres étapes, telles que
la progression, sont nécessaires pour que la tumeur se développe et devienne cliniquement

manifeste.

<l
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I.3.3.Phase de progression

La progression tumorale est une étape cruciale du développement du cancer, mais
elle peut s'avérer invisible a I'ceil nu, en particulier dans des cancers comme le pancréas et
le cancer colorectal (CRC)(Hatta et al. 2021). Ce processus silencieux se caractérise par
I'accumulation de mutations somatiques dans les cellules tumorales, conférant a ces cellules

des vulnérabilités spécifiques (Faubert, Solmonson, et DeBerardinis 2020).

Ces mutations induisent des modifications profondes au sein de la tumeur et de son
microenvironnement, favorisant la prolifération des cellules cancéreuses et leur
dissémination dans I'organisme(Bruneau et al. 2018). La progression tumorale sélectionne
au fil du temps des clones cellulaires porteurs d'une ou plusieurs altérations génétiques
conférant un avantage sélectif(Saintigny et al. 2017). Ces clones cancéreux plus agressifs
proliférent alors, envahissent les tissus sains et peuvent éventuellement migrer vers d'autres

parties du corps (métastases).
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Figure 1.4. Progression maligne(Yokota 2000). La progression maligne du cancer est un processus
complexe qui débute par I'apparition de lésions précancéreuses, souvent dues a des facteurs environnementaux
et a l'accumulation d'altérations génétiques. Ces lésions évoluent ensuite vers des cellules cancéreuses, qui
proliféerent de maniere incontrélée et forment une tumeur primitive. Au fil du temps, ces cellules cancéreuses
peuvent acquérir de nouvelles propriétés, comme la capacité d'envahir les tissus sains et de migrer vers d'autres
parties du corps via les métastases, donnant naissance a des tumeurs secondaires.

l.4.Métastase et angiogenéses
1.4.1. Métastase

La métastase, définie comme la dissémination de cellules cancéreuses vers des
organes éloignés du site tumoral primaire, représente le stade final et la principale cause de
mortalité dans les cancers (Robert 2013). Ce processus complexe se déroule en plusieurs
étapes clés : la dissémination, la dormance et la colonisation (Figure 1.5)(Gerstberger, Jiang,
et Ganesh 2023Db).

Le processus métastatique est initié par un sous-ensemble de cellules cancéreuses

appelées cellules initiatrices de métastase (CMI) (Massagué et Ganesh 2021). Ces cellules
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acquiérent des propriétés uniques qui leur permettent de se détacher de la tumeur primaire,
d'envahir les tissus sains et de s'infiltrer dans la circulation sanguine ou lymphatique. Une
fois en circulation, les CMI se transforment en cellules tumorales circulantes (CTC), capables
de survivre aux rigueurs du flux sanguin et de migrer vers des sites distants. Les CTC,
véhiculées par le sang, se déposent ensuite dans les microvaisseaux des organes éloignés,
ou elles peuvent extravaser et se transformer en cellules tumorales disséminées (DTC)(Ring
et al. 2023)((Mallin, Pienta, et Amend 2022). Ces DTC peuvent entrer dans un état de
dormance, persistant silencieusement pendant des années ou méme des décennies avant
de se réveiller et de donner naissance a des métastases cliniques(Mallin, Pienta, et Amend
2022).

Tumeur primaire
CMI
-] 4 \ Déclencheur /,
° & )
nwronnementaux /

CcMmi

__cmi -3

DTC

-

Figure .1. 5. Etapes de la métastase(Gerstberger, Jiang, et Ganesh 2023a).Les cellules
initiatrices de métastases (CMI) se détachent de la tumeur primaire et envahissent les tissus sains environnants.
Elles peuvent ensuite entrer dans les vaisseaux sanguins ou lymphatiques, devenant des cellules tumorales
circulantes (CTC). La plupart des CTC ne survivent pas en raison de divers facteurs de stress. Les CTC
survivantes parviennent a s'extravaser et a migrer dans les organes, deviennent des cellules tumorales
disséminées (DTC). Bien que la plupart des DTC soient éliminées par le systéme immunitaire, quelques CMI
réussissent a échapper aux défenses immunitaires et a établir un microenvironnement tumoral (TME). Elles
acquiérent des caractéristiques favorisant leur survie, leur prolifération et le recrutement de vaisseaux sanguins.
Sous l'influence de déclencheurs environnementaux, les CMI peuvent se développer en macro-métastases, des
tumeurs secondaires visibles responsables de la majorité des décés par cancer.

.4.2. Angiogenése

L'angiogenése, processus biologique initié a partir des capillaires sanguins (Lugano et al.,
2020), joue un role essentiel dans la croissance et le développement des organismes
pluricellulaires(Dudley et Griffioen 2023). Elle implique une série de phénoménes biologiques
complexes, tels que la prolifération, la migration et la morphogenése des cellules
endothéliales (CE) des vaisseaux existants, menant a la formation de nouveaux vaisseaux

sanguins(Bielenberg et Zetter 2015).

]
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Ce processus d'angiogenése est particulierement crucial pour la croissance et la
progression d'une variété de tumeurs malignes, notamment le mélanome, le cancer du sein
et le cancer colorectal(Z.-L. Liu et al. 2023). Dés les premiers stades du développement
tumoral, I'angiogenése est activée, permettant a la tumeur de s'approvisionner en oxygeéne et

en nutriments nécessaires a sa croissance continue et illimitée (Judah Folkman 1985).

L'angiogenése tumorale, concept clé dans la croissance des néoplasmes et la
formation de métastases(Shahi et Pinega 2008), est largement dépendante du facteur de
croissance endothélial vasculaire (VEGF). Ce facteur joue un role crucial dans
l'augmentation de la perméabilité des cellules endothéliales (CE), favorisant ainsi le passage
de molécules et de cellules a travers la paroi des vaisseaux sanguins. Le VEGF stimule
également l'activité des organites vésiculaires-vacuolaires (VVO), des structures présentes
dans les cellules endothéliales tapissant les petits vaisseaux sanguins. Ces VVO facilitent le
transport des métabolites entre les membranes plasmiques luminales et abluminales des

vaisseaux sanguins (Gupta 2003)(figure 1.6).

Par conséquent, l'inhibition de l'angiogenése tumorale est devenue une approche
thérapeutique prometteuse dans le traitement du cancer (J Folkman 2002). En bloquant la
formation de nouveaux vaisseaux sanguins, on peut limiter I'approvisionnement en oxygéne

et en nutriments de la tumeur, freinant ainsi sa croissance et sa progression.
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Figure 1.6.Mécanismes d’angiogenése tumorale(Bergers et Benjamin 2003).
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I.5. Concept d’Immunosurveillanceet d’Immunoediting

Depuis des décennies, le role du systéme immunitaire dans la lutte contre le cancer
fait 'objet de vifs débats. Ce concept, suggéré pour la premiere fois par Paul Ehrlich en
1909(Finn 2018), a connu une évolution majeure a la fin des années 1950 avec I'hypothése
de "l'lmmunosurveillance du cancer", formulée par Burnet et Thomas(Dunn et al. 2002b).
Cette hypothése postule que le systéme immunitaire a évolué pour surveiller et éliminer les

cellules cancéreuses.

L'immunosurveillance du cancer ne se limite pas a I'élimination pure et simple des
néoplasmes. Elle induit également I'émergence de clones tumoraux distincts dans un
processus connu sous le nom d'immunoédition(Gross, Sunwoo, et Bui 2013). Ce processus,
proposé en 2001 pour expliquer l'interaction entre le systéme immunitaire endogéne et le
systéme immunitaire en développement de la tumeur, se déroule en trois phases distinctes :
élimination, équilibre et évasion (figure 1.7)(Lussier et Schreiber 2016). Au cours de la phase
d'élimination, le systéme immunitaire reconnait et élimine les cellules cancéreuses aux
premiers stades de la tumorigenése. Cette phase implique [I'activation de cellules
immunitaires telles que les lymphocytes T cytotoxiques et les cellules natural killer (NK), qui
ciblent et détruisent les cellules tumorales. Dans la phase d'équilibre, le systéme immunitaire
parvient a juguler la croissance des cellules tumorales qui ont survécu a la phase
d'élimination. Ces cellules tumorales, ayant subi une pression de sélection immunitaire,
s'adaptent a leur environnement immunitaire et développent des mécanismes
d'échappement a la destruction immunitaire. La phase d'évasion est associée a la
progression tumorale et a I'apparition de métastases. Les cellules tumorales acquiérent des
capacités accrues d'échapper a la surveillance immunitaire, permettant a la tumeur de croitre

de maniére incontrélée et de se disséminer dans d'autres organes(Chanut et Petrilli 2019).
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Figure 1.7. Inmunoéditing du cancer(Vesely et al. 2011).L'immunoédition du cancer se compose
de trois phases : élimination, équilibre et échappement. Pendant la phase d’élimination, Iimmunité innée et
adaptative collaborent pour détruire les tumeurs en développement, impliquant de nombreuses molécules et
cellules immunitaires. Dans la phase d'équilibre, les lymphocytes T, I'lL-12 et I''FN-g sont essentiels pour
maintenir les cellules tumorales dans un état de dormance fonctionnelle, tandis que les cellules NK et les
molécules impliquées dans la reconnaissance ou la fonction effectrice de I'immunité innée ne sont pas
nécessaires. La derniere phase, I'’échappement, est caractérisée par la suppression de la croissance et
I'inactivation des cellules lymphocytaires par des cytokines pro-inflammatoires (IL-6), anti-inflammatoires (IL-10)
et la galectine-1, ainsi que par I'émergence de cellules tumorales qui provoquent des maladies.

1.5.1.Elimination

L'étape d'élimination représente le concept classique de l'immunosurveillance du
cancer, un processus par lequel les systemes immunitaires inné et adaptatif collaborent pour
éradiquer les tumeurs naissantes (Stagg, Johnstone et Smyth, 2007)(Gubin et Vesely
2022)(figure 1.8).

Cette étape se caractérise par le recrutement massif de cellules immunitaires innées
et adaptatives, telles que les macrophages, les cellules NK et les lymphocytes NKT, qui
convergent vers le site tumoral pour éliminer les cellules cancéreuses. Ce processus est
initié par le remodelage du stroma tumoral et la production de chimiokines par les cellules
tumorales elles-mémes (Pernot et Taieb), favorisant ainsi le développement d'une réponse
immunitaire antitumorale(Dra off 2004). Les cellules dendritiques (DC) jouent un réle central
dans la surveillance du stress ou des dommages cellulaires et la détection des signaux de
danger. Leur différenciation et leur activation sont stimulées par diverses cytokines, telles
que les interleukines, les interférons et le TNF-a. En paralléle, les cellules NK et les
macrophages sont capables de reconnaitre les molécules de stress exposées par les
cellules tumorales, tandis que les lymphocytes T et NKT détectent les tumeurs en

développement via leur récepteur TCR (Smyth, Dunn, et Schreiber 2006).
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Figure 1.8.Phase d élimination(O’Donnell, Teng, et Smyth 2019).MDSC, cellule suppressive
d'origine myéloide ; MHCI, CMH classe | ; Cellule NK, cellule tueuse naturelle ; Cellule NKT, cellule T tueuse
naturelle ;PD-L1,mort cellulaire programmée 1 ligand 1 ; TAM, macrophage associé a la tumeur ; Cellule Treg,
cellule T régulatrice.

1.5.2.Equilibre

La phase d’équilibre est considérée comme un aspect crucial de la prévention du
cancer(Kubick et al. 2020). Elle représente un état ou les cellules cancéreuses résiduelles
coexistent avec le systéeme immunitaire sans étre détruites. Ces cellules entrent dans un état
de dormance et subissent une édition par le systéme immunitaire (Schreiber, Old, et Smyth
2011). Cette phase est la plus longue des trois phases du cancer, car c'est pendant cette
période que se produit la sélection des variants par le systéeme immunitaire. Cette sélection
conduit a la destruction de nombreuses cellules tumorales et a I'émergence de variants
portant différentes mutations qui leur conférent la capacité de résister aux attaques

immunitaires (Frederick Wheelock, Weinhold, et Levich 1981).
l. 5.3.Echappement

La phase d'échappement est caractérisée par l'incapacité du systéme immunitaire a
éliminer ou a contréler les cellules cancéreuses, représente un tournant décisif dans le
développement tumoral.Les cellules tumorales développent une résistance a la
reconnaissance et a I'élimination par les cellules immunitaires. Elles peuvent perdre
I'expression d'antigénes tumoraux spécifiques, ce qui les rend invisibles aux lymphocytes T

cytotoxiques. De plus, elles peuvent exprimer des molécules anti-apoptotiques, telles que
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BCL-2, qui les protégent de la mort programmée par les cellules immunitaires (Tavakoli et al.
2021). Les tumeurs créent un microenvironnement qui favorise leur croissance et leur survie
en inhibant l'activité des cellules immunitaires.Cela implique la production de cytokines
immunosuppressives, telles que le TGF-f3 et I'lL-10, qui bloquent I'activation des lymphocytes
T et des cellules NK(Dunn, Old, et Schreiber 2004). Les cellules tumorales peuvent acquérir
une résistance a l'apoptose, par I'activation de voies de signalisation anti-apoptotiques, telles
que la voie STAT3immunitaires (Tavakoli et al. 2021). Cela leur permet de survivre aux
attaques des cellules immunitaires et de continuer a proliférer. Les cellules tumorales
peuvent également développer des mécanismes pour échapper a l'attaque des cellules
immunitaires, tels que la production de ligands d'échappement immunitaire, comme PD-L1,

qui bloquent I'activation des lymphocytes T(S. Liu, Sun, et Ren 2023).

(i) Loss of antigenicity (ii) Loss of immunogenicity (iii) Immunosuppressive
microenvironment

O Immunosuppressive leukocytes (e.g.. macrophages) é Antigenic tumor cell
@ Antitumor leukocytes (e.g., effector T cells) @ p fy antigenic tu cell

® Iimmunosuppressive molecule (e.g., PD-11)

Figure 1.9. Mécanismes d'évasion immunitaire dans le cancer(Beatty et Gladney

2015)Ces mécanismes sont représentés en 3 catégories a savoir ; (i) la perte d'antigénicité qui obtenu a partir
des défauts dans la présentation d’antigéne . ii) la perte d'immunogénicité qui favorisé par des caractéristiques
immunosuppressives notamment (PD-L1,TGF-B,IL10) et (iii) Microenvironnement immunosuppressive qui
échapper a I'élimination immunitaire et réduire 'immunité antitumorale .

Il. Protéine HIF-2alpha

I.11. HIF-2a

Les facteurs inductibles par I'nypoxie (HIF) jouent un rdle crucial dans le maintien de
I'équilibre de I'oxygéne (homéostasie)(Wicks et Semenza 2022b). Ces protéines, composées

de deux sous-unités, alpha (a) et béta (B) (Zhizhong Li et al. 2009a). Une des isoformes

g
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notables de la sous-unité a est HIF-2a, identifiée également sous le nom de protéine
endothéliale 1 du domaine PAS (EPAS-1)(Moreno Roig et al. 2018a).1l est important de noter
que cette isoforme est aussi connue sous différentes appellations telles que HIF2a8, facteur
de type HIF (HLF), et facteur lié au HIF (HRF)(Sanchez et al. 2007)

Le HIF-2a joue un rdle crucial en tant que facteur de transcription, orchestrant la
réponse cellulaire a I'hypoxie (privation d'oxygéne)(Loboda, Jozkowicz, et Dulak 2010).Cette
fonction essentielle s'effectue par I'activation de la transcription de génes spécifiques,
appelés genes cibles a I'nypoxie(Lv et al. 2017).Ces génes codent pour des protéines qui
permettent aux cellules de s'adapter aux conditions de faible teneur en oxygéne et de

maintenir leur fonction(Hsu et al. 2020).

La stabilité de HIF-2a est étroitement liée aux niveaux d'oxygéne dans la cellule.
Dans des conditions d'hypoxie, la protéine devient stable et active la transcription des génes
cibles. En revanche, en présence d'oxygene suffisant (normoxie), HIF-2a est rapidement
dégradée, limitant son activité transcriptionnelle(Ullah et al. 2023)(figure 1). Cette régulation
par l'oxygéne permet un contréle précis de I'expression des génes impliqués dans la réponse
hypoxique. L'expression de HIF-2a est particulierement importante dans certains types de
cellules, tels que les fibroblastes rénaux, les pneumocytes de type Il et les cellules
endothéliales(Mahapatra et al. 2023).Ces cellules jouent un réle essentiel dans le maintien
de 'homéostasie de I'oxygéne dans divers organes, notamment les reins, les poumons et les

vaisseaux sanguins.
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Figure 1.10. Voie du facteur HIF inductible par I’hypoxieMartinez-Saez et al. 2017). A)En
conditions normoxiques : I'hydroxylation de deux résidus proline sur HIF-2a, induite par les hydroxylases prolyl
hypoxiques (HPH), favorise la formation d'un complexe entre HIF-2a et l'ubiquitine E3 ligase de pVHL. Ce
complexe est ensuite dirigé vers le protéasome pour dégradation. B) En conditions hypoxiques : I'accumulation
de HIF-2a non ubiquitiné se produit en raison d'une défectuosité de pVHL. HIF-2a migre alors vers le noyau, ou il
se dimérise avec HIF-1pB.

I1.2. Structure chimique de la protéine HIF-2a

La protéine HIF-2a, codée par le géne EPAS1 (Endothelial PAS domainprotein 1)
(Tian, McKnight, et Russell 1997),est composée de 870 acides aminés et présente une
structure complexe avec plusieurs domaines clés. Le domaine bHLH (hélice de base en
boucle) joue un rdle crucial dans la liaison de HIF-2a a I'ADN, permettant ainsi a la protéine
de réguler l'expression de génes spécifiques(Hsu et al. 2020).Elle contient également les
domaines PAS (Per-ARNT-Sim), qui interviennent dans la formation d'hétérodiméres avec
d'autres protéines, essentielles pour la fonction de HIF-2a (Hsu et al. 2020).De plus, elle
posséde le domaine ODD (dépendant de I'oxygéne), sensible a la concentration d'oxygéne
dans la cellule. En présence d'oxygéne suffisant, le domaine ODD est hydroxylé, marquant
ainsi HIF-2a pour sa dégradation(Ullah et al. 2023). Enfin, les domaines d'activation
transcriptionnelle (N-TAD et C-TAD) permettent a HIF-2a d'interagir avec des coactivateurs
transcriptionnels tels que CBP/p300, favorisant l'activation de la transcription des génes
cibles(Hsu et al. 2020).

La régulation de l'activité de HIF-2a dépend de I'hydroxylation de résidus spécifiques

de proline (405 et 531) par I'enzyme PHD3 (prolyl hydroxylase domaincontainingprotein 3)
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ou d'asparagine (851) par I'enzyme FIH (facteur d'inhibition de HIF)(Steinberger et Eubank
2023).Cette hydroxylation, favorisée par des niveaux d'oxygéne suffisants, cible HIF-2a pour

sa dégradation, limitant ainsi son activité transcriptionnelle (Ullah et al. 2023).
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Figure 1.10. Domaines structurels de HIF-2a(Befani et Liakos 2018).
I1.3. Fonctions biologiques

La HIF-2a est une protéine clé qui régule divers génes impliqués dans l'angiogenése,
le métabolisme anaérobie et d'autres voies métaboliques qui stimulent la réponse
hypoxique(Koukourakis et al. 2002).Elle a la capacité de stimuler |'adaptation, la croissance,

l'invasion et les métastases de la tumeur(Fallah et Rini 2019).
1.3.1. HIF-2a et I’hypoxie

Le terme hypoxie désigne une insuffisance dans l'apport normal d'oxygéne aux
cellules (Fedele 2002). Cette condition dépend de la quantité d’oxygéne disponible au niveau
tissulaire, qui peut étre insuffisante pour répondre aux besoins métaboliques (Sartor et al.
2024). L'efficacité de la réponse a I'hypoxie est maintenue par des facteurs inductibles par
I'hypoxie (HIFs), qui sont des médiateurs essentiels régulant les génes impliqués dans la
réponse hypoxique(Zhang et Kong 2023). Leur activité est plus marquée en condition

hypoxique qu'en normoxie(Arias et al. 2024).

De nombreuses études montrent que la régulation de HIF-2a différe entre I'hypoxie et
la normoxie. En condition hypoxique, le HIF-2a est stabilisé et se déplace dans le noyau, ou
il se lie a HIF-1B3 pour stimuler la transcription des génes sensibles a I'oxygéne(Lee et al.
2019).Ces génes ont un impact significatif sur les changements métaboliques, notamment

dans la glycolyse et la phosphorylation oxydative(Mucaj, Shay, et Simon 2012). En normoxie,
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HIF-2a est régulé par [I'hydroxylation par les prolyl hydroxylases (PHD) et sa
polyubiquitination par la protéine de von Hippel-Lindau (pVHL), suivie de sa dégradation par

le protéasome (Tissot Van Patot et Gassmann 2011) (figure 1.11).

La HIF-2a régule également I'expression de divers facteurs de croissance tels que le
facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF), le facteur de croissance des
fibroblastes (FGF), et les familles de facteurs de croissance transformants (TGF), ainsi que
d'autres cytokines impliquées dans l'angiogenése, notamment l'interleukine 33 (IL-33), le
ligand de chimiokine 8 du motif C-X-C (CXCL8), le ligand de chimiokine du motif C-C 28
(CCL28), et la protéine morphogénétique osseuse 4 (BMP4)(Downes et al. 2018).

Par ailleurs, HIF-2a joue un réle majeur dans la formation des vaisseaux sanguins
(Simon et al. 2002), l'induction de I'érythropoiése(Erinn B. Rankin et al. 2007) , et d’autres

processus tels que I'absorption et le métabolisme du fer(Kierans et Taylor 2021).
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Figure 1.11. Régulation de I'expression de HIF-2a pendant I’hypoxie et normoxie(Qing

et Simon 2009b). Sous des conditions normoxiques, les prolyl-4-hydroxylases (PHD) permettent
I'hydroxylation de HIF-2a sur les résidus proline (Pro 405 et 531), ce qui entraine sa polyubiquitination par la
protéine suppresseur de tumeur von Hippel-Lindau (pVHL). Cela conduit a la dégradation de HIF-2a par le
systéme protéasome 26S. De plus, I'hydroxylation de I'asparagine 847 dans le domaine de transactivation C-
terminal par le facteur inhibant HIF (FIH-1) perturbe linteraction de HIF-2a avec les coactivateurs
transcriptionnels CBP/p300. En conditions hypoxiques, HIF-2a est stabilisé en raison de I'inhibition des activités
des PHD et migre vers le noyau, ou il se dimérise avec HIF-13, augmentant ainsi la transcription des génes
sensibles a I'hypoxie. IRE : élément de réponse du fer ; PHD : protéine du domaine prolyl hydroxylase ; FIH :
facteur inhibiteur du HIF ; ORF : cadre de lecture ouvert.

I1.4. HIF-2a dans le cancer

De nombreuses études ont mis en évidence le réle crucial de HIF-2a dans la
régulation de divers aspects du cancer(Moreno Roig et al. 2018b). Un niveau élevé de cette

protéine est associé a des résultats cliniques défavorables chez les patients atteints de

F
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plusieurs types de cancer, notamment le cancer du sein, de la vessie, colorectal et le
neuroblastome(Lofstedt et al. 2007).La perte de fonction de HIF-2a dans les cellules
endothéliales entraine une diminution de I'expression de protéines telles que Delta-like 4
(DLL4) et I'angiopoiétine 2 (ANGPT2), ce qui réduit la croissance tumorale(Keith, Johnson,
et Simon 2012).L'activation de ce facteur de transcription peut favoriser les processus
tumoraux via des mécanismes de transcription dépendants et indépendants dans les cellules
tumorales (Cowman et Koh, 2022). Dans le cas du glioblastome, l'inactivation de HIF-2a
entraine la prolifération des cellules tumorales in vitro et l'initiation de la tumeur in vivo
(Zhizhong Li et al. 2009b).

Cellule tumorale

(.
f HIF-2a

Transcription /

Transcription
indépendant dépendant
Whnt | Cycline D1
C-MYC
EGER Oct. 3/4-SOX2
ANG2 -DLL4
l p53

Figure 1.12.HIF-2a dans les cellules tumorales (Cowman et Koh 2022b).Il existe deux
mécanismes, dépendant et indépendant de la transcription, qui influencent la croissance tumorale :Mécanisme
dépendant de la transcription : HIF-2a régule la transcription de divers génes impliqués dans la croissance
tumorale. Cela inclut la cycline D1, qui stimule la croissance tumorale, ainsi que I'expression de génes tels que
Oct-3/4 et SOX2. De plus, HIF-2a favorise I'angiogenése en régulant I'expression de ANG2 et DLL4. Mécanisme
indépendant de la transcription : HIF-2a augmente I'activité de protéines telles que Wnt, c-MYC, et EGFR. De
plus, il inhibe I'action du suppresseur de tumeur p53.

L'angiogenése est un processus essentiel a la progression tumorale. HIF-2a active
I'expression de génes codant pour certains facteurs tels que I'érythropoiétine (EPO),
I'angiopoiétine-1 (TIE-2)(Qing et Simon 2009c)),qui favorisent la prolifération cellulaire, la
migration (L. Chen, Endler, et Shibasaki 2009) et la néo-angiogenése(Holmquist-Mengelbier
et al. 2006).De plus, il active I'expression du facteur de croissance endothélial vasculaire
(VEGF), stimulant ainsi I'activation et la prolifération des cellules endothéliales(Kelly et al.
2003).L'expression de HIF-2a dans les cellules endothéliales pendant le développement
embryonnaire(Fong 2009)confirme son réle crucial dans I'angiogenése (Skuli et al. 2009).En

revanche, la suppression de son géne provoque une mutation embryonnaire mortelle
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(Freeburg et Abrahamson 2003)comme il est plus exprimé dans les métastases (Erinn B.
Rankin et Giaccia 2016)qui sont 'une des causes de décés par cancer(Hubert et Abastado
2014)et est un facteur majeur dans la production des espéces réactifs doxygéne
(ROS),'hémostasie mitochondrial (Davis et al. 2022)et I'hypoxie chronique(Koh et Powis
2012).

L’expression de ce dernier est considérée comme une mauvaise pronostique dans
divers types de tumeurs(Richter et al. 2013),car il joue un role fondamentale dans la
prolifération cellulaire par la modulation d’activit¢ de c-Myc,(Zhao et al. 2014)qui est un
oncogéne trés important pour de nombreux cancers(Keith et Simon 2007)et qui affecte
I'expression des génes clés dans le contrdle du cycle cellulaire tels que les cyclines (cycline
D2)(E B Rankin et Giaccia 2008)et la répression de p21 et p27,ainsi que I'expression des
autres cibles activées par cMyc ont inhibés par L'induction de Mxi (figure 9)(Gordan et al.
2007).

HIF-2a 1 e-Mye
Activation de certaines . 1Cyc|ine D2
cibles c-Myc
MAX ( Myc
I ) P21
stabilisation de complexe c-Myc/Max Augmentation de répression __,,l. 027
@ Y HIF-2a ) : .
Répression de la cible _1 oDc
Mxi CAD

Induction Mxi

Figure 1.13. Effets du HIF-2 a sur l'activité transcriptionnelle de c-Myc(Gordan,

Thompson, et Simon 2007).
lll. Vitamine E
I11.1. Généralité

Découverte en 1922 par Evans et Bishop (Mustacich DJ et al., 2007), la vitamine E est une
famille de composés liposolubles essentiels au bon fonctionnement de I'organisme.
Composée de huit formes naturelles regroupées en deux catégories, les tocophérols et les
tocotriénols (Donnelly J et al., 2022), la vitamine E présente des structures distinctes aux
propriétés communes. Les tocophérols, comprenant quatre isoformes (a, B, y, 0), possédent
une chaine latérale saturée de 16 atomes de carbone (Szewczyk K et al., 2021). En
revanche, les tocotriénols, également composés de quatre isoformes (a, B, y, 6), se
distinguent par une chaine latérale insaturée avec des doubles liaisons en positions 3', 7' et

11' (Schneider C et al., 2005). Chaque isomére de la vitamine E présente des propriétés
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spécifiques. L'a-tocophérol, forme la plus active biologiquement et la plus abondante dans
les tissus humains, protége les cellules contre les dommages oxydatifs. Les tocotriénols, en
particulier le y-tocotriénol, possédent des propriétés anti-inflammatoires plus importantes que
les tocophérols (Roselt et al., 2020). De plus, la structure de la chaine latérale influence
I'absorption et la distribution de la vitamine E dans I'organisme, les tocotriénols offrant une
meilleure absorption intestinale et une distribution tissulaire plus large que les tocophérols.
Ainsi, la diversité des formes de la vitamine E joue un rOle essentiel dans ses fonctions
antioxydantes et anti-inflammatoires, ainsi que dans son absorption et sa distribution au sein

de l'organisme (Wells et al. 2010).
l1l.2. Structure

La vitamine E se décline en huit formes naturelles : alpha, béta, gamma, delta-
tocophérol (TP) et tocotriénol (T-3) (Rizvi S, 2014). Le tocophérol et le tocotriénol
contiennent un cycle chromanol et une chaine latérale hydrocarbonée, chacun se présentant
sous des formes homologues aq, B, y, 6. Ces formes different par le nombre et 'emplacement
des groupes méthyle sur la téte hydrophile du 6-chromanol, responsable de la diversité des
isomeres de la vitamine E (Schneider C et al., 2005). Chaque tocophérol posséde trois
centres chiraux aux atomes de carbone C2', C4' et C8', permettant des configurations Rou S
et générant huit stéréoisoméres possibles. La chaine latérale des TP comporte 16 carbones
saturés (Szewczyk K et al., 2021). Les différences entre TP et T-3 se situent au niveau des
substitutions méthyle sur le cycle chromanol aromatique en C5, C7 et C8 (Roselt et al.,
2020). La chaine latérale du T-3 est insaturée avec 16 carbones et des doubles liaisons en
positions 3', 7' et 11' (Schneider C et al., 2005).

Tocopherol (TP)

Tocotrienol (TT)

Figure 1.14. Structure chimique des homologues de la vitamine E, a savoir le

tocophérol et le tocotriénol (Ekeuku et al. 2023). Le tocophérol a une chaine latérale phytyle
saturée, tandis que le tocotriénol a trois doubles liaisons (en cadré en bleue) sur la chaine latérale. Chaque
isomeres a-, B-, y-, O possede sa position du groupe méthyle sur le cycle chromanol (R1 et R2).

N1
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111.3. Métabolisme

La vitamine E,suit un parcours métabolique complexe impliquant plusieurs étapes
clés : intestinales, hépatiques et post-hépatiques (Galli, V., et al. (2022).En tant que vitamine
liposoluble, elle est absorbée dans l'intestin gréle grace aux micelles biliaires, et ce degré
d'absorption varie selon l'isoforme de la vitamine E et la présence d'autres lipides
alimentaires. Une fois absorbée, la vitamine E est liée aux lipoprotéines, principalement aux
chylomicrons et aux VLDL, et transportée vers le foie via le systeme lymphatique (Weber, D.,
et al. 2019). Le foie joue un réle crucial dans le métabolisme de la vitamine E, ou elle subit
plusieurs transformations enzymatiques, y compris la B-oxydation de la chaine latérale,
aboutissant a la formation de métabolites plus courts et plus hydrosolubles. Une partie de la
vitamine E métabolisée est excrétée dans la bile, tandis que l'autre partie est redistribuée
dans les tissus via les lipoprotéines (Jiang, Q. 2022) . Dans les tissus, la vitamine E peut
subir d'autres modifications enzymatiques et étre incorporée dans les membranes cellulaires,
ou elle exerce ses fonctions antioxydantes. Plusieurs facteurs influencent le métabolisme de
la vitamine E, tels que le statut en vitamine E de l'individu, la forme de la vitamine E
consommeée, la présence d'autres lipides dans l'alimentation, I'état de santé général et la

prise de certains médicaments (Yang, W., et al.2020).
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Figure 1.15. Métabolisme de la vitamine E (Galli et al. 2022).Le métabolisme de la vitamine E
comprend plusieurs étapes essentielles. D'abord, la vitamine E est absorbée par l'intestin et incorporée dans les
chylomicrons pour étre transportée vers le foie. Une fois arrivée au foie, elle subit diverses transformations
enzymatiques, est intégrée dans les particules de VLDL, puis excrétée pour étre distribuée dans les tissus.LCM :
métabolites a longue chaine ; MCM : métabolites a cycles multiples ; SCM : métabolites a chaine courte ; CEHC :
carboxyéthylhydroxychromanes (métabolites naturels de la vitamine E) ; VE : vitamine E ; VLDL :lipoprotéine de
trés base densité ,IDL :lipoprotéine de densité intermédiaire ,LDL :lipoprotéine de base densité ,HDL :lipoprotéine
de haute densité.
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11l.4. Source alimentaire

La vitamine E est présente dans divers aliments et huiles. Les sources riches en
alpha-tocophérol incluent les noix, les graines, les huiles végétales, les légumes a feuilles
vertes et les céréales enrichies (Rizvi et al., 2014). Le delta-tocophérol se retrouve en
quantité significative dans les huiles de goyave, de melon, de citrouille et de tomate, ainsi
que dans la graisse de noix de coco (Shahidi et De Camargo, 2016). Les huiles de mais et

de soja sont notamment riches en y-tocophérol (Thompson et Cooney, 2020).

Les tocotriénols se trouvent principalement dans I'huile de palme et les fruits de
palmier, bien que leur présence dans les canneberges, les myrtilles, I'orge, I'avoine et le
seigle soit trés limitée (Kabir, Adnan, et Rahman 2017). De plus, la consommation de
tocophérols et de tocotriénols offre des avantages potentiels pour la santé dans la lutte

contre diverses maladies (Shahidi et De Camargo 2016).
llL.5. Effet anti-cancéreux

Au cours des trois derniéres décennies, La relation entre le risque de cancer et la
vitamine E a fait I'objet de recherches épidémiologiques (Abraham et al. 2019a), car
plusieurs cliniciens en démontrant des effets anticancéreux de la vitamine E qui ont été
attribués a la nature antiproliférative, anti-angiogénique, pro-apoptotique et immunitaire de la
Tocotriénol (Meganathan et Fu 2016).ils indiquent aussi qu'un mélange des tocophérols
notamment d-Tocophérol, effectuent des multiples effets dans les modéles de carcinogenése
(Huang et al. 2014).

Au cours des trois derniéres décennies, un nombre croissant de recherches
épidémiologiques se sont penchées sur la relation entre la vitamine E et le risque de cancer
(Abraham et al., 2019a). En effet, plusieurs études cliniques ont mis en lumiére les effets
anticancéreux potentiels de la vitamine E, attribués aux propriétés antiprolifératives, anti-
angiogéniques, pro-apoptotiques et immunomodulatrices du tocotriénol, une forme

spécifique de vitamine E (Meganathan et Fu, 2016).

Des études récentes suggérent également qu'un mélange de tocophérols,
notamment le &-tocophérol, pourrait exercer des effets bénéfiques multiples dans des

modeéles de carcinogenése (Huang et al., 2014).
111.5.1. Effet anti-oxydant

Les propriétés antioxydantes de la vitamine E ont été largement explorées dans la

littérature (Leger, 2000). Ces effets sont principalement attribués au groupe phénolique
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présent dans sa chaine latérale (Nesaretnam, Yew, et Wahid, 2007). La vitamine E exerce
son activité antioxydante en neutralisant les radicaux libres, protégeant ainsi I'organisme
contre les effets néfastes des espéces réactives de I'oxygéne et de I'azote, impliquées dans
de nombreuses maladies chroniques (Rimbach et al., 2002). Elle joue un réle crucial dans
l'inhibition de la peroxydation lipidique, ce qui la distingue des autres antioxydants
alimentaires. De plus, la vitamine E contribue a maintenir I'intégrité de certains organes
sensibles au stress oxydatif tels que le foie, les poumons et les muscles (Shastak,
Obermueller-Jevic, et Pelletier, 2023), en faisant I'un des suppléments alimentaires les plus
consommeés pour lutter contre les maladies associées a ces dommages (Venditti, Di Stefano,
et Di Meo, 2013). En particulier, des études ont mis en évidence que le y-tocophérol
présente une efficacité supérieure dans la protection des artéres, des lipides sanguins et des

tissus nerveux contre le stress oxydatif (Eggermont, 2006).
111.5.2. Effet anti-inflammatoire

L'effet anti-inflammatoire de I'a-tocophérol et du y-tocophérol est bien documenté
(Singh et Devaraj, 2007). Ces composés agissent en inhibant les eicosanoides médiés par la
COX-2 et la 5-LOX, ainsi qu'en supprimant plusieurs voies de signalisation telles que NF-kB,
JAK-STAT6 et JAK-STAT3 dans divers types cellulaires (Jiang, 2014). lls réduisent
également l'activité de la PKC et de la PGEZ2, cette derniére jouant un réle de médiateur pro-
inflammatoire dans le contexte du cancer (Rychter et al., 2022). Des recherches récentes
indiquent que le &-tocophérol posséde des propriétés anti-inflammatoires spécifiques dans la
prévention des maladies chroniques, surpassant celles des autres formes de vitamine E,
notamment I'a-tocophérol (Dasgupta et al., 2023). Il neutralise les radicaux peroxyles (Do et
al., 2015), tandis que les tocotriénols sont capables de moduler les réponses inflammatoires

en régulant I'expression de diverses cytokines pro-inflammatoires (Khor et al., 2021).
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Figure 1.16. Activités anti-inflammatoires et mécanismes des formes de vitamine E et

des carboxychromanols a longue chaine (Jiang 2014).Dans certaines cellules immunitaires telles
que les cellules épithéliales, les macrophages et les neutrophiles, les tocotriénols (yT, 8T) et le tocophérol (yTE)
sont capables d'inhiber I'activité de la PGE2 et de la LTB4 sans affecter la COX et la 5-LOX. Les tocotriénols
agissent également en inhibant I'afflux de calcium induit par les ionophores ou le S1P (sphingosine 1-phosphate)
ainsi que sa signalisation en aval dans les neutrophiles. Par ailleurs, dans les cellules de I'épithélium pulmonaire,
les macrophages et certaines cellules tumorales, les formes de vitamine E comme le yTE ont démontré une
capacité a inhiber diverses voies de signalisation telles que NF-kB et STAT6/3.

111.5.3. Effet anti-prolifératif

D’aprés la littérature, le y-tocophérol et le 6-tocophérol ont démontré leur capacité a
réduire I'inflammation et la prolifération cellulaire (Smolarek et Suh, 2011b). Selon I'étude de
Xu en 2017, le y-tocotriénol a inhibé la croissance et la prolifération des cellules
cancéreuses, notamment les cellules HelLa du cancer du col de l'utérus, en régulant
positivement IL-6 et négativement les cyclines D3, p16 et CDK6 (Xu et al., 2017). Quant au
O-tocophérol, il est plus actif que le y-tocotriénol, agissant non seulement comme un
inhibiteur de la croissance tumorale, mais aussi en réduisant les dommages a I’'ADN et en
induisant I'apoptose (Li et al., 2011). Cette action s’explique par plusieurs mécanismes,
notamment l'inhibition de l'activité de COX2, la modulation des récepteurs nucléaires et la
régulation des voies de signalisation dépendantes des cestrogénes via ER a dans différentes
cellules SKOV3 du cancer de I'ovaire (Chai et al., 2021). De plus, le tocotriénol (T3) présente
plusieurs autres fonctions telles que I'inhibition de nombreuses enzymes dans les cellules
cancéreuses, I'activation du suppresseur de tumeur P53 et la modulation du rapport Bax/Bcl-
2 (Miyazawa et al., 2009).

=
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IV. Docking
IV.1. Généralité

Le terme "docking", introduit a la fin des années 1970, illustre I'évolution des
systemes structuraux et l'amélioration de la précision dans la reconnaissance entre
partenaires (De Ruyck et al. 2016).Ces dernieres années, le docking moléculaire est devenu
une méthode innovante pour la découverte de médicaments (Sahoo et al. 2022),car elle
permet d'analyser la reconnaissance moléculaire et de prédire les modes de liaison entre un
ligand et une protéine en trois dimensions (Jakhar et al. 2020). .Cette prédiction repose sur
la minimisation d'énergie pour obtenir la meilleure pose moléculaire et former un complexe
stable (Mohanty et Mohanty 2023), I'évaluation de cette interaction étant réalisée par un

score de docking qui mesure la faisabilité de la liaison(Pagadala, Syed, et Tuszynski 2017).

-

Cible protelque Ligand Complcn‘

protéine-ligand

Figure 1.17. Complexe protéine- ligand (Y. Yang, Chakravorty, et Merz 2010).
IV.2. Types de Dockings moléculaires

Il existe trois types d'amarrages moléculaires (figure 1.2) : l'amarrage flexible,

I'amarrage rigide et I'amarrage semi-flexible(Fan, Fu, et Zhang 2019).
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Figure 1.18. Types de Docking (Fan, Fu, et Zhang 2019).
IV.2.1. Rigide

Dans l'amarrage rigide, le ligand et la poche de liaison sont considérés comme
rigides(F. Jiang et Kim 1991).Cette approche considére les molécules comme immobiles en
raison de la complexité et de la charge de calculs impliqués. L’amarrage rigide est donc la
méthode la plus pratique, notamment pour les grandes structures telles que les complexes

protéine-protéine et protéine-acide nucléique(Jonsdottir, Jorgensen, et Brunak 2005).
IV.2.2. Flexible

Cette simulation d’amarrage traite le récepteur et le ligand comme des entités
flexibles(Totrov et Abagyan 2008).L’évaluation de la flexibilité moléculaire permet d’identifier
les conformations optimales du récepteur et du ligand pour un ajustement précis(Raval et
Ganatra 2022).Le modéle des "ajustements induits" repose sur la structure la plus stable du
ligand et du récepteur afin de minimiser I'énergie libre (Fan, Fu, et Zhang, 2019). Cette
technique présente I'avantage d’explorer I'espace conformationnel du ligand au sein du site
actif d'une protéine. Cependant, elle comporte également des inconvénients, notamment la

sélection des demandes les plus pertinentes (Hindle et al., 2002).
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1V.2.3. Semi flexible

L'amarrage semi-flexible convient a I'amarrage des macromolécules (récepteur) et
des petites molécules (ligand) (Tiwari & Mohanty, 2013 ; Jiang et al., 2016), dans lequel le
ligand est flexible tandis que le récepteur est traité comme une entité rigide (A et Va
2018).Au cours de ce processus, la conformation du récepteur reste inchangée, tandis que
celle du ligand est modifiée, impliquant que la longueur ou I'angle de liaison du matériau fait
partie de I'ajustement de la structure du ligand (Morris et al., 2015). Ainsi, les transformations
spatiales de cette conformation incluent la rotation et la translation complétes du ligand et de

ses liaisons (Li et al., 2022).
IV.3. Caractéristiques des interactions

L’interaction protéine-ligand est cruciale dans le domaine des médicaments (Naqvi et
al., 2018). Elle englobe plusieurs aspects essentiels, notamment l'affinité spécifique d'un site
de liaison pour le ligand, les variations d'énergie libre dans le complexe, le degré de réaction
obtenu, la spécificité du récepteur a I'égard d'un ligand donné, la dynamique du complexe
ligand-récepteur, ainsi que les propriétés de formation de la liaison, telles que la force
nécessaire pour rompre le complexe récepteur-ligand et les modifications d'affinité pour
différents ligands(Skierczynski, Skalak, et Chien 1995).

IV.4. Outils
IV.4.1. Récepteur

Le récepteur est une entité protéique qui posséde la capacité de se lier
spécifiguement a une molécule appelée ligand. Les techniques spectroscopiques
biomoléculaires, comme la cristallographie aux rayons X et la résonance magnétique
nucléaire (RMN), ont été essentielles pour déterminer plus de 100 000 structures
tridimensionnelles de protéines, offrant des données cruciales sur leur organisation (Ferreira
et al.,, 2015). La Protein Data Bank (PDB) constitue la plus vaste base de données de

structures de protéines et d'acides nucléiques(Huang et al. 2018).
IV.4.2. Ligand

Le ligand, une petite molécule, se lie a divers types de protéines pour les inhiber ou
les activer, ce qui revét une importance cruciale pour les sociétés pharmaceutiques et les
industries produisant des aliments fonctionnels (Kumar et Clark 2006).L'affinité de cette
liasison avec un récepteur dépend de I'énergie libre d'interaction du complexe ligand-

récepteur (Shoichet, Leach, et Kuntz, 1999). Parmi les programmes spécialisés dans I'étude
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des ligands, on trouve ChemDraw, KnowltAlIChemWindowTM et ACD/ChemSketch(Pujadas
et al. 2008).

IV.5. Fonction de scoring

Les fonctions de scoring des programmes d'accueil actuels jouent un réle crucial en
générant des poses qui se rapprochent de la structure native dans de nombreux cas. Parmi
ces programmes, la fonction de scoring est utilisée pour calculer I'affinité entre le récepteur
et le ligand pour chaque positionnement(Ferrara et al. 2004).Son objectif principal est de
classifier les ligands actifs et inactifs et de prédire les constantes d'affinité(Guedes, De
Magalhaes, et Dardenne 2014).Ce processus implique la catégorisation des ensembles de

données et leur évaluation, comme illustré dans la figure 1.3.

champ de force

Les catégories empirique

de fonction 7 basé sur la connaissance

apprentissage
- autornatique

Structure 3D protéine -ligand

Fonction de notation  =——b Ensemble de données i affinités de liaison expérimentales
(ligand-protéine )

vérifier I'étiquette
inactive/active des composés

mode de liaison

Critéres d’évaluation ~— Affinité de liaison

- projection virtuelle

Figure 1. 20.Fonction de notation (protéine -ligand)(C. Yang, Chen, et Zhang 2022).

Les fonctions de scoring sont regroupées en deux catégories principales : la premiére
catégorie est la notation classique, qui repose sur trois approches distinctes : physique,
empirique et les connaissances. Cependant, elle présente des limitations dans la description
de la flexibilité des protéines et dans le traitement implicite du solvant. Le deuxiéme groupe,
la notation d'apprentissage, utilise des méthodes plus avancées telles que les foréts
aléatoires (RF), les machines a vecteurs de support (SVM) et I'apprentissage profond (DL)

pour modéliser des problémes non linéaires(Stanzione, Giangreco, et Cole 2021)
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Chapitre 2. Matériel et Méthodes
1.Matériel

L’'objectif essentiel de notre travail de master est une initiation aux approches de
modélisation par docking moléculaire afin de proposer de nouveaux inhibiteurs du domaine

PAS la protéine HIF-2alpha. Pour ce faire, nous avons utilisé le matériel suivant :
1.1.  Micro-ordinateur

Dans notre étude, nous avons utilisé un micro-ordinateur avec une mémoire de 8 Go, un
processeur Intel(R) Celeron(R) 2955U @ 1.40 GHz et un systéme d’exploitation 64 bits,
processeur x64. Tous les programmes utilisés sont installés sous le systéme d’exploitation
Windows 10.

1.2. Logiciels (Programmes)
Dans ce travail, on a utilisé plusieurs programmes pour mener a bien cette étude.

1.2.1. ChemSketch

Chemsketch, un logiciel de chimie gratuit et convivial, met a la disposition des utilisateurs
une palette d'outils puissants pour créer, étudier et analyser des structures moléculaires (Z.
Li et al. 2004). Son interface intuitif permet de manipuler aisément les éléments chimiques et
de tisser entre eux les liaisons adéquates, que ce soit pour des modéles ioniques ou
covalents. Des fonctionnalités remarquables telles que le calcul de la géométrie moléculaire
et la visualisation 3D dynamique font de Chemsketch un allié précieux pour les étudiants en
chimie, les chercheurs et tous les passionnés par l'univers fascinant des molécules (Roy et
al. 2024).

1.2.2. Arguslab

Dans le domaine de I'amarrage moléculaire, ArgusLab se positionne comme un logiciel de
référence grace a ses capacités d'analyse, de calcul et de visualisation des structures
moléculaires hors pair (Oda et Takahashi, 2009). Il offre aux utilisateurs une palette d'outils
performants pour explorer les interactions entre ligands et protéines avec une précision

remarquable(Achutha, Pushpa, et Manoj 2021).

1.1.3. Discovery Studio

Discovery Studio (DS) est un logiciel de pointe utilisé dans le domaine de la modélisation
moléculaire et du docking moléculaire. Développé par Dassault Systémes, il offre une suite

compléte d'outils pour la visualisation et I'analyse des structures biologiques et chimiques(X.
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Li, Jiang, et Yang 2022). Discovery Studio permet de créer des modéles pharmacophores
basés sur des ligands et de réaliser des analyses détaillées des conformations ancrées lors
des processus de docking. Il se distingue par sa capacité a visualiser les interactions entre
les protéines et les ligands, et a identifier les énergies de liaison les plus basses, ce qui est
crucial pour la conception de nouveaux médicaments(Lakshmanan et al. 2022). Son
interface conviviale et ses fonctionnalités avancées en font un choix privilégié pour les
chercheurs travaillant sur la découverte de médicaments et I'étude des interactions

moléculaires (Utami et al. 2020).

1.1.4. ChemDraw Office Ultra 2004

ChemDraw est un logiciel de dessin chimique (Mendelsohn, 2004). La version actuelle de
ChemDraw Ultra est un package complet qui offre des moyens de communication
informatique avec des instruments complémentaires pour les chimistes et les analystes
programmeurs (Cousins, 2011). Ces moyens incluent des rapports de revues pour gérer les
produits chimiques (Cousins, 2005). ChemDraw propose des options pour dessiner des
structures, des réactions chimiques, ainsi que de nombreux modéles de composés
organiques et biochimiques, notamment les molécules aromatiques, bicycliques et les
matrices ADN/ARN (Zielesny, 2005).

1.3. Banck des donnes

1.3.1. PDB

La PDB (Protein Data Bank) est une banque de données créée en 1971, spécialisée dans
les structures tridimensionnelles des macromolécules biologiques et de leurs complexes a
I'échelle internationale (Burley et al., 2017). Les déposants de la PDB possédent des
compétences diversifiées dans la détermination de la structure cristalline aux rayons X, la
RMN et les techniques de modélisation théorique (Berman, 2000), ce qui en fait une archive
unique (Westbrook, 2002). La PDB fournit des données sur la structure primaire, secondaire

et cristallographique des macromolécules (Sussman et al., 1998).

1.3.2.PubChem

PubChem est une ressource informatique sur les produits chimiques populaires, gérée par le
Centre national d'information sur la biotechnologie (NCBI), la Bibliotheque nationale de
médecine (NLM) et I'Institut national de la santé des Etats-Unis (NIH) (Kim et al., 2023).
PubChem est constitué de trois bases de données principales. La base de données des
substances inclut les descriptions des petites molécules. La base de données BioAssay

contient les résultats des analyses de substances réalisées par les fournisseurs de tests.
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Enfin, la base de données des composés comprend les structures chimiques uniques
dérivées de la normalisation structurelle enregistrée dans la premiére base, la base de

données des substances (Q. Li et al., 2010)
2.Méthode

2.1. Preparation de la protéine

Nous avons préparé la structure de la protéine HIF-2alpha, obtenue a partir de la banque de
données PDB (code PDB : 4GHI). A l'aide du logiciel ArgusLab, nous avons déterminé les
acides aminés constituant le site actif : Phe244, Ser246, Met250, Gly274, Arg275, Ser276,
Tyr278, Glu279, Glu287, Thr290, Lys291, GIn294, Gly305, Tyr307, Val317, Leu319 et
Thr321.

Pour faciliter le travail de docking moléculaire, nous avons éliminé les molécules d'eau et le
ligand, permettant ainsi une utilisation plus aisée de la protéine avec un site actif libre lors du
docking. La protéine ainsi préparée a été enregistrée dans un fichier au format .pdb
(4GHl.pdb).

2.2. Préparation de ligand

Pour préparer le ligand, nous avons effectué plusieurs étapes clés. Tout d'abord, nous avons
téléchargé les données du ligand depuis la base de données PubChem, ce qui nous a
permis d’obtenir les informations nécessaires pour la modélisation moléculaire avec le
logiciel ChemSketch. Ensuite, nous avons utilisé Chem3D pour I'optimisation de I'énergie du
ligand en deux étapes : la minimisation de I'énergie, qui vise a déterminer la conformation la
plus stable du ligand, et la dynamique moléculaire, qui simule les mouvements des
molécules pour étudier leur comportement et confirmer la stabilit¢ de la conformation

obtenue.
2.3. RMSD

Le RMSD (Root Mean Square Deviation) est une méthode utilisée pour tester les
complexes dans le cadre du docking moléculaire (Cole et al., 2005). Cette mesure permet de
quantifier la précision des poses d’amarrage en comparant les structures des ligands aux
poses calculées par l'algorithme de docking (Kirchmair et al., 2008). La performance du
docking est évaluée en analysant la fréquence des poses obtenues (Yusuf et al., 2008). Le
RMSD est également utilisé pour comparer les structures de biomolécules afin de minimiser
I'écart quadratique moyen et d'examiner les modifications dans des études d’évaluation a
grande échelle (Coutsias et Wester, 2019 ; Kdhler, Robitzsch, et Hartig, 2020). Un RMSD

inférieur & 2 A est généralement considéré comme un signe de succés dans le docking, car il
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indique que le ligand est correctement positionné par rapport a la cible protéine, facilitant
ainsi I'identification des interactions essentielles dans le complexe ligand-protéine
(Andersson et al., 2007).

2.4. Régle de 5 de Lipinski

En 1997, Christopher Lipinski a établi des critéres pour évaluer la perméabilité des
médicaments, en identifiant diverses propriétés physico-chimiques importantes pour la
découverte de médicaments (Walters, 2012). Ces critéres, connus sous le nom de regles de

Lipinski, sont les suivants :

e Le poids moléculaire du composé ne doit pas dépasser 500 daltons (Da).

e Le nombre de donneurs de liaisons hydrogéne doit étre inférieur ou égal a 5.
e Le nombre d’accepteurs de liaisons hydrogéne doit étre inférieur ou égal a 10.
e Le nombre de liaisons réutilisables doit étre inférieur ou égal a 15.

e Le logarithme décimal du coefficient de partage eau/1-octanol (LogP) doit étre

compris entre -2 et 5 (Lipinski et al., 2012).

Le LogP est un paramétre qui reflete la lipophilie du composé et sa capacité a former des
liaisons hydrogéne, ce qui est crucial pour I'absorption et la biodisponibilité des médicaments
(Mannhold et Van De Waterbeemd, 2001). Une valeur élevée de LogP encourage le
développement de nouveaux médicaments en raison de son influence sur l'activité
pharmacologique (Chagas, Moss, et Alisaraie, 2018). La premiére régle de Lipinski est
basée sur l'indice lipophile, indiquant que le LogP doit étre inférieur a 5 pour assurer un bon

équilibre entre hydrophobicité et hydrophilie (Omran et Rauch, 2014 ; Chen et al., 2020).
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Chapitre 3. Résultats et discussion
I. Résultats

I.1. La fiabilité du programme Arguslab

Le test RMSD (Root Mean Square Deviation) est un outil précieux pour comparer les
prédictions structurales de docking moléculaire. |l permet de calculer la différence de position
entre le ligand expérimental, obtenu a partir de la base de données PDB et représenté en

rouge sur la figure, et le ligand de docking moléculaire, coloré en vert.

Les criteres de réussite pour 'amarrage moléculaire basés sur les valeurs de RMSD sont les

suivants :

e RMSD < 2 A : meilleure performance d’'amarrage, indiquant une haute précision.
e 2 A<RMSD <3 A: performance acceptable.

e RMSD > 3 A : performance inacceptable, indiquant une faible précision.

Figure 21.Conformation superposée de la pose initiale du N-(3-chloro-5-fluorophényl)-
4-nitro-2,1,3-benzoxadiazol-5-amine (rouge) et de sa pose redockée définit (vert) la
valeur RMSD de 1,67 A.

Pour évaluer la fiabilité du programme par le RMSD, nous avons commencé par sélectionner
arbitrairement des complexes protéine-ligand depuis la base de données PDB et les avons
téléchargés au format .pdb. Pour une évaluation plus précise, nous avons ensuite appliqué

le test RMSD spécifiquement sur le complexe HIF-2alpha - un antagoniste du

&
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benzoxadiazoledisponible dans la PDB. Cette étape est cruciale pour confirmer la fiabilité du

programme dans le contexte de nos études sur les inhibiteurs de HIF-2alpha.
1.3.L’analyse visuelle

Le docking semi-flexible consiste a insérer le ligand dans le site actif de la protéine et a
explorer différentes conformations, positions et orientations (poses) pour identifier celles qui
maximisent les interactions favorables. Utilisant le logiciel ArgusLab avec des paramétres de
coordonnées x = 28.000000, y = 30.000000, z = 28.000000.

Tableau 3.1. Caractéristiques du calculation (ligand-interaction).

Calculation de docking moléculaire Protéine -Li um

Box Docking énergie Type de ligand
X:28
Y:30 ArgusDock Semi Flexible
Z:28

Tableau 3.2. Le codes PDB de complexe « HIF-2alpha alpha en complexe avec

antagoniste du benzoxadiazole» avec Leur score AG.

Code complexe | Code inhibiteur Pose Final 0 Energie AG Temps de
PDB PDB Docking
Delta-tocophérol
4GHI CID 92094 133 AG=-8,47 Kcallmol 17 secondes

Tableau 3.3. Les 10 meilleures poses par docking moléculaire
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_ -8,47Kcal/mol

-8,17Kcal/mol

DEEER 7,89Kcal/mol
| Pose4 7,65Kcal/mol

ol 1V

| Poseo -7,64Kcai/moi

| Pose6 | 7 43Kcalfmol

I

| Pose7 | -7,33Kcal/mol

I P 7 20K rallmal

D s
-7,28Kcal/mol
-7,26Kcal/mol

1.2. Interactions Delta-tocophérol et la protéine HIF-2 alpha

Le docking moléculaire avec ArgusLab a révélé 133 poses du ligand delta-tocophérol,
obtenant un meilleur score de AG = -8.47118 Kcal/mol. Ce score est attribué a la formation
d'une liaison hydrogéne dans la cavité catalytique de l'enzyme, établie avec les acides
aminés a une distance de 2,46996 A (voir figure 23). De plus, le complexe HIF-2alpha-delta-
tocophérol est stabilisé par de nombreuses interactions, notamment des interactions alkyles
hydrophobes a des distances de 4 A (voir figures 24 et 25), ainsi que des interactions mixtes
pi/alkyles hydrophobes & des distances de 5,45632 A, 2,21533 A, 4,62802 A, 4,08266 A,
4,24592 A, et 3,89527 A (voir tableau 3). Ces interactions impliquent les résidus d'acides
aminés suivants constituant le site actif de la protéine HIF-2alpha : Phe244, Ser246, Met250,
Gly274, Arg275, Ser276, Tyr278, Glu279, Glu287, Thr290, Lys291, GIn294, Gly305, Tyr307,
Val317, Leu319, Thr321 (PDB : 4GHI).
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Figure 3.22.Interaction entre binding site et le ligand (Delta-tocophérol) par Discovery

Studio.

La figure 22 représente les interactions qui existent entre le ligand delta-tocophérol et le

binding site de notre protéine.

Tableau 3.3.Types d’interactions entre binding site et le ligand et leurs distances.

Interactions d’Hydrogéne | Interactions Hydrophobique m
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4,1001
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Figure 3.23. Interaction entre le ligand (Delta-tocophérol) et la liaison hydrogéne

classique.

HIS293 —

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

&
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Figure 3.25. Interaction entre le ligand (Delta-tocophérol) et la

hydrophobiques (coloré en rouge ).
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Figure 3.26. Interactions entre le ligand (Delta-tocophérol) et la liaison Mixed Pi/Alkyl

hydrophobique(coloré en bleu ).

&



Chapitre 3. Résultats et Discussion

N7 T T

Figure 3.27. Interactions entre le ligand (Delta-tocophérol) et la liaison

MiscellaneousLone paire (coloré en vert ).

1.4.Application de la régle de Lipinski

L'activité inhibitrice de HIF-2alpha étant hypothétique, il était indispensable de compléter son
étude en appliquant la régle des 5 de Lipinski au delta-tocophérol. Cette régle, qui inclut des
critéres tels que le nombre de donneurs et accepteurs de liaisons hydrogéne, le poids
moléculaire et le log P, permet d'évaluer la biodisponibilité orale et I'efficacité potentielle du
delta-tocophérol en tant qu'inhibiteur de HIF-2alpha.

Tableau 3.4. Résultats de la régle de Lipinski sur Delta-tocophérol

Delta - 4077

tocophérol

PM= Poids Moléculaire (<500g/mol).

Log P= Coefficient de partage Eau/octanol (-2<logP<5).

AH= Accepteur d’'Hydrogene (nO, N) (£10)
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DH=Donneur d’'Hydrogéne (nOH, NH) (<5).

LF= Liaison Flexible (nrotb) (< 15)

L'évaluation de notre ligand selon les régles de Lipinski montre une seule violation, au
niveau du coefficient de partage Log P, qui est supérieur a 5. Cependant, le ligand delta-
tocophérol répond partiellement aux critéres de la régle de Lipinski et pourrait donc étre
utilisé comme inhibiteur de la topoisomérase |l et comme médicament, sans poser de

problémes d'absorption par voie orale.
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Chapitre 4. Conclusion

Notre étude avait pour objectif d'utiliser le docking moléculaire pour explorer les effets

du &-tocophérol sur la protéine HIF-2a dans le contexte du cancer

Avant d'effectuer le docking moléculaire, nous avons évalué la fiabilité du logiciel Arguslab
en comparant les structures simulées du ligand avec les structures réelles issues de la base
de données Protein Data Bank (PDB) a l'aide de la mesure RMSD (Root Mean Square
Deviation). L'analyse visuelle des résultats a montré que la conformation du ligand calculée
par Arguslab était plus proche de la géométrie du ligand dérivé du PDB. Ces résultats ont
confirmé la fiabilité d'Arguslab pour simuler l'interaction entre le domaine PAS de HIF-2a et
le &-tocophérol, validant ainsi le choix du fichier PDB. Le docking moléculaire avec Arguslab
nous a permis d'estimer l'affinité du 6-tocophérol inhibiteur pour HIF-2a avec un score AG de
-8,47118 kcal/mol. L'observation des interactions entre le site actif de la protéine HIF-2a et le
ligand &-tocophérol a I'aide du logiciel Discovery Studio a révélé une liaison pi-hydrophobe

notable et plusieurs autres interactions au sein du site actif.

Ces résultats de docking moléculaire suggérent que le &-tocophérol pourrait étre un agent
thérapeutique anticancéreux potentiel en raison de sa capacité a interagir avec la protéine
HIF-2a. Des études expérimentales supplémentaires seront nécessaires pour confirmer cette

hypothése et évaluer son efficacité dans le traitement du cancer.
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