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Résumé

Résumé

Les cellules souches cancéreuses sont une sous-population de cellules présentes dans de
nombreuses tumeurs malignes. Elles possédent des capacités uniques d’auto-
renouvellement et de différenciation, ce qui leur permet de régénérer la tumeur apres
traitement. En raison de leur résistance aux thérapies classiques, elles sont souvent

responsables des rechutes et des métastases.

Il a été démontré que les cellules tumorales présentent frequemment un dysfonctionnement
de la protéine B-caténine, un acteur central de la voie Wnt canonique impliquée dans la
prolifération, la survie cellulaire, le renouvellement des CSCs et la progression tumorale.
Parallélement, plusieurs études ont mis en évidence le potentiel anticancéreux de la

vitamine E, en particulier de ses formes y- et d-tocophérol.

Dans cette étude, une approche de docking moléculaire a été utilisée pour évaluer I'effet
inhibiteur potentiel du &-tocophérol sur la B-caténine. Les structures des ligands et des
protéines ont été extraites respectivement des bases de données PubChem et PDB. Le
ligand a été modélisé et soumis a une minimisation d’énergie a I'aide de Chem3D, tandis
gue le docking a été réalisé avec ArgusLab. Les interactions ligand—-récepteur ont ensuite

été visualisées a 'aide de Discovery Studio.

Les résultats de la simulation ont montré que le &-tocophérol présente une forte affinité pour
la B-caténine, notamment au niveau des sites de liaison site 2 et site 3, avec une énergie de
liaison faible. Les interactions observées incluent des liaisons hydrogéne, des interactions
hydrophobes de type alkyle et mr-alkyle, ainsi que des interactions électrostatiques. Ces
résultats suggerent que le d-tocophérol pourrait agir comme inhibiteur potentiel de la -

caténine, offrant ainsi une piste thérapeutique prometteuse contre les CSCs.

Mots-clés : B-caténine, d-tocophérol, docking moléculaire, cellules souches cancéreuses.



Abstract

Abstract

Cancer stem cells are a subpopulation of cells present in many malignant tumors. They
possess unique self-renewal and differentiation capabilities, allowing them to regenerate the
tumor after treatment. Due to their resistance to conventional therapies, they are often
responsible for relapses and metastases.

Tumor cells have been shown to frequently exhibit dysfunction of the B-catenin protein, a
central player in the canonical Wnt pathway involved in proliferation, cell survival, CSCs
renewal, and tumor progression.

Concurrently, several studies have highlighted the anticancer potential of vitamin E,
particularly its y- and d-tocopherol forms.

In this study, a molecular docking approach was used to evaluate the potential inhibitory
effect of d-tocopherol on B-catenin. Ligand and protein structures were extracted from the
PubChem and PDB databases, respectively. The ligand was modeled and subjected to
energy minimization using Chem3D, while docking was performed with ArgusLab. Ligand—
receptor interactions were then visualized using Discovery Studio.

Simulation results showed that &-tocopherol exhibits high affinity for B-catenin, particularly at
the site 2 and site 3 binding sites, with low binding energy. The observed interactions include
hydrogen bonds, alkyl and tr-alkyl hydrophobic interactions, and electrostatic interactions.
These results suggest that &-tocopherol could act as a potential inhibitor of B-catenin, thus

offering a promising therapeutic avenue against CSCs.

Keywords: B-caténin, ©0-tocopherol, molecular docking, cancer stem cell
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Introduction

Introduction

Les cellules souches cancéreuses représentent un sous-groupe restreint mais essentiel de
cellules tumorales, découvertes relativement récemment, et dont I'étude a profondément
transformé notre compréhension du cancer. Ces cellules se distinguent par des
caractéristiques uniques, notamment leur capacité d’auto-renouvellement et de division
continue. Elles stimulent la croissance tumorale, favorisent I'apparition des métastases et
maintiennent la diversité cellulaire au sein des tumeurs (Rycaj & Tang, 2015 ; Chu et al.,
2024a). Ces propriétés leur conférent une forte résistance aux traitements conventionnels
tels que la radiochimiothérapie, tout en augmentant leur capacité de dissémination
métastatique (Shibue & Weinberg, 2017). Il a été démontré que I'agressivité des CSCs est
étroitement liée a un taux élevé de rechutes, a une dissémination métastatique accrue et a
un mauvais pronostic, indépendamment du type de cancer concerné (Bakhshinyan et al.,
2018).

Parallélement, la B-caténine est une protéine multifonctionnelle clé, impliquée dans divers
processus cellulaires fondamentaux (Liu et al.,, 2022). Initialement identifiée comme
composant des jonctions adhérentes, elle s’est révélée étre un acteur majeur de la
signalisation cellulaire et du développement embryonnaire (Yu et al., 2021). Elle constitue
I'effecteur central de la voie de signalisation Wnt, une cascade conservée au cours de
I'évolution, ou elle agit dans le noyau en tant que co-activateur transcriptionnel en
association avec les facteurs de transcription de la famille TCF/LEF (T-cell factor/Lymphoid
enhancer factor) (Zhang et al., 2020 ; Katoh, 2018). Ce complexe active I'expression de
genes cibles impliqués dans la prolifération cellulaire, la différenciation et la survie, tels que
c-Myc, Cycline D1 et Axin2 (Delgado-Bellido et al., 2023). L’activité transcriptionnelle de la 3-
caténine est finement régulée par des modifications post-traductionnelles phosphorylation,
ubiquitination, acétylation qui modulent sa stabilité, sa localisation intracellulaire et sa
fonction (Bian et al., 2020). La compréhension de ces mécanismes a ouvert de nouvelles

perspectives pour le développement de thérapies ciblées (Reya & Clevers, 2005).

Le delta-tocophérol (&-tocophérol) est I'une des huit formes naturelles de la vitamine E,
appartenant a la famille des tocophérols. Bien qu’il ait longtemps été négligé au profit de I'a-
tocophérol, il suscite aujourd’hui un intérét croissant pour ses propriétés biologiques
distinctes (Gil Martinez et al., 2022). Plusieurs études récentes ont mis en évidence son
potentiel anticancéreux, parfois supérieur a celui de I'a-tocophérol, notamment par des

mécanismes d’action encore mal élucidés (Abraham et al., 2019a).



Introduction

Le docking moléculaire est une méthode computationnelle fondamentale en biologie
structurale et en conception de médicaments (Pinzi & Rastelli, 2019). Elle permet de prédire
I'orientation la plus favorable d’un ligand lorsqu’il se lie & une protéine cible, en modélisant
les interactions au niveau atomique et en identifiant la conformation qui minimise I'énergie
libre du systeme (Santos et al., 2019). Cette approche, en combinant précision structurale et
analyse énergétique, constitue un outil essentiel pour comprendre les interactions
biomoléculaires et explorer de nouvelles cibles thérapeutiques (Yazdani et al., 2022 ;
Arjmand et al., 2022).

Dans ce contexte, la présente étude repose sur une approche de modélisation moléculaire
par docking, visant a évaluer le potentiel du delta-tocophérol a interférer avec le complexe
formé entre la béta-caténine et les facteurs de transcription TCF/LEF, dans le but d’inhiber la
voie de signalisation Wnt/B-caténine, fréquemment hyperactivée dans les cellules souches
cancéreuses, et ainsi limiter l'activation transcriptionnelle des génes impliqués dans la

progression tumorale.
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1. Cellules souches cancéreuses
1.1. Historique

Le concept de CSCs a été formulé pour la premiere fois dans les années 1800 et trouve ses
racines dans l'ouvrage de Rudolf Virchow Cellular Pathologie et dans un rapport de cas de
Julius Cohnheim en 1875 (Vlashi and Pajonk, 2015), et il est possible de dater la premiére
mention du role des cellules indifférenciées dans le cancer des années 1870, avec le débat
entre Rudolf Virchow (1821-1902) et son éléve Julius Cohnheim (1839-1884).

Entre 1801 et 1858, Johannes Miller avait décrit les tumeurs comme la continuation
anormale du développement cellulaire embryonnaire sur la base de similitudes
morphologiques (Chu et al., 2024). En 1877, Cohnheim a largement formulé sa théorie de
l'origine embryonnaire du cancer, qui postule que l'origine du développement tumoral doit
étre attribuée a l'existence dans I'organisme de « restes embryonnaires » restés inutilisés au
cours du développement. En 1907, Askanazy a utilisé le terme de cellules souches
(Stammzellen) pour désigner ces cellules comme des restes embryonnaires qu'il convient
d'éliminer aux premiers stades du développement et dont la maturation est retardée ou
stoppée.

Ce n'est que dans les années 1960 et 1970 que de nouveaux travaux sur les
tératocarcinomes (tumeurs malignes plus agressives que les tératomes et formées de
cellules indifférenciées et de cellules différenciées des trois feuillets germinaux
embryonnaires) ont renouvelé, dans un contexte moderne différent, la question du rdle des

cellules souches dans la genése des cancers (Capp, 2019).

1.2. Définition

Les cellules souches cancéreuses sont souvent appelées cellules initiatrices du cancer
(Guasch, 2017). Elles ont une longue durée de vie et générent une progéniture cellulaire tout

au long de la vie (Makena et al., 2020a).

Les cellules souches cancéreuses sont une petite population de cellules tumorales solides
qui ont la capacité de s'auto-renouveler et de se différencier, résistent aux médicaments et
ont le potentiel de provoquer des tumeurs (Butti et al., 2019). Dans les tumeurs malignes, les
CSCs peuvent s'auto-renouveler, développer une résistance aux stimuli externes et rester
dormantes pendant de longues périodes (Zhou et al., 2023). Cela explique pourquoi certains
cancers peuvent encore réapparaitre apres un traitement initial réussi, et c'est la raison pour

laquelle de nombreux patients atteints de cancer connaissent un échec thérapeutique, méme
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apres avoir recu une chimiothérapie efficace, une radiothérapie ou une résection chirurgicale

sans tumeurs résiduelles (figure 1.1) (Zhou et al., 2023).

Les cellules initiatrices du cancer modifient le microenvironnement de la tumeur, favorisent la
spécialisation cellulaire et encouragent la transition épithéliale-mésenchymateuse (TEM)
(Hoque et al., 2023).
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Figure 1.1. Origine hiérarchique des cellules souches cancéreuses (CSCs).
Ce modeéle unidirectionnel suggére que seules les CSCs sont capables de générer la majeure partie de la
tumeur, soit par division symétrique (auto-renouvellement), soit par division asymétrique (production de cellules
différenciées). Cette organisation hiérarchique implique que les cellules différenciées ne peuvent pas redevenir
des CSCs, excluant toute réversibilité du destin cellulaire.

1.3. Origine et localisation

Les cellules souches se divisent rarement dans des conditions physiologiques. Dans la
moelle osseuse, seulement 10 % des cellules souches sont en phase de réplication, de pré-
division ou de mitose en méme temps, ce qui prouve que, malgré une activité proliférative
illimitée, les cellules souches se divisent relativement rarement (figurel.2). On pense que
les CSCs peuvent se développer a partir de cellules souches normales ou de cellules
progénitrices partiellement différenciées présentes dans une niche donnée, ou qu'elles
peuvent provenir de cellules somatiques entierement différenciées, de sorte que les CSCs

manifestent un phénotype similaire a celui des cellules souches normales .

Cependant, la transformation d'une cellule souche normale en CSCs nécessite que quelques
conditions soient remplies, notamment la perte du contrdle du cycle cellulaire et
l'accumulation d'altérations génétiques et épigénétiques. Toh et al. Ont souligné que les
altérations épigénétiques (c'est-a-dire la méthylation de I'ADN, le remodelage de la
chromatine et les modifications des histones) sont parmi les premiers événements favorisant

la transition des cellules souches en CSCs (Walcher et al., 2020).
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Depuis que les CSCs ont été identifiées pour la premiére fois, leur origine est restée un
mystére. L'exposition & des substances toxiques, les mutations, les changements
métaboliques, la plasticité cellulaire et la dédifférenciation ont été suggérés comme facteurs

contribuant a I'origine des CSCs (Nimmakayala et al., 2019).

@ stem cell ©) progenitor cell O differentiated cell

M CcsCs a tumor cells

Figure 1.2. Origines hypothétiques des cellules souches cancéreuses au cours de
initiation tumorale (Walcher et al., 2020).

Deux  hypothéses  principales sont  proposées  concernant la  génération des  CSCs.
(A) Dans des conditions physiologiques, la prolifération et la différenciation des cellules souches résidentes des
tissus adultes participent a la régénération et au maintien de 'homéostasie tissulaire. Ces cellules souches se
divisent de maniere asymétrique pour produire des cellules amplificatrices transitoires, caractérisées par un fort
potentiel prolifératif. Ces derniéres subissent ensuite une différenciation terminale, au cours de laquelle elles
perdent leur capacité de division, contribuant ainsi a [I'équilibre fonctionnel des organes.
(B) Lors de la tumorigenese, I'accumulation progressive de mutations (signalées ici en rouge) peut affecter les
cellules différenciées, induisant une dédifférenciation vers un état plus immature. Par ailleurs, les cellules
souches résidentes et leurs progéniteurs peuvent également acquérir des altérations génétiques favorisant une
prolifération incontrélée, indépendante de leur niche physiologique. Ces événements conduisent a 'émergence
de tumeurs hétérogénes, au sein desquelles les CSCs partagent des caractéristiques phénotypiques spécifiques.
De nombreux marqueurs associés aux CSCs ont été identifiés dans les cancers solides et hématologiques.

1.4. Identification et marqueurs

Les CSCs ont été identifiées pour la premiere fois en 1997 dans la leucémie myéloide aigué
(LAM) par Bonnet et Dick (Kusoglu and Biray Avci, 2019). Ces premiéres CSCs ont été
caractérisées comme appartenant & une sous-population CD34*CD38~, phénotypiquement

similaire aux cellules souches hématopoiétiques normales (Bonnet and Dick, 1997).
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A ce jour, les marqueurs permettant d’identifier de maniére précise les CSCs n’ont pas été

completement établis. Toutefois, plusieurs marqueurs de surface tels que le CD44,

'EpCAM et le CD133 ainsi que certains facteurs de transcription comme SOX2 et OCT4 ont

été associés aux CSCs (Zhou et al., 2023).

Il est important de noter que ces marqueurs varient considérablement selon le type tumoral

(voir Tableau 1.4). Dans le cas des tumeurs solides, les marqueurs les plus fréquemment
retrouvés sont le CD133, le CD44 et le CD24 (Yadav and Desai, 2019).

Tableau 1.1.Phénotypes marqueurs de surface cellulaire de différents types de

cancers.

Type de cancer

Marqueurs de surface

Leucémie lymphoide aigué
Leucémie myéloide aigué
Cancer du sein

Cancer de la vessie
Cancer du cerveau
Cancer colorectal
Cholangiocarcinome

Cancer gastrique

Cancer du glioblastome
Cancer de la téte et du cou
Cancer du foie

Cancer du poumon
Myélome multiple
Mélanome

Lymphome non hedgkinien
Carcinome du nésopharynx
Ostéosarcome

Cancer du pancréas

Cancer de la prostate

CD34+/CD19-, récepteur d’'IL-3, CD33
CD34+ /CD38-

CD44+ /CD24- [ESA+

CD44+; CD47+; CK5+

CD133+; BCRP1+; A2B5+; SSEA-1+

CD133+ /CD44+
CD133+ ;EpCAM+ ; CD24+
CD133+/CD44+ (tumeur primaire) ;

CD133+/CD44+/ALDH1+ (métastase)
CD133+; Sox2+; Nestin+

CD44+ /CD24+; BMI-1+

CD133+ /CD44+ ;EEpCAM+ ;CD90+
CD166+ ;Sca+ /CD455- /Pecam- /CD34+
CD138+

CD20+

ABCG2+

CD44+ ; CD38+

CD133+ ; CD117+ (c-Kit);Stro-1+
CD133+;CD44+ ;EpCAM+ ; CD24+
CD44+ /CD24-; CD166+; CD151+;p63+




Chapitrel. Revue de la littérature

1.5. Microenvironnement des cellules souches cancéreuses

Le microenvironnement tumoral (TME) est un écosystéme complexe et dynamique, constitué
d'une population hétérogéne de cellules cancéreuses et de cellules non cancéreuses
résidentes ou infiltrantes, principalement des leucocytes dont des lymphocytes et des
macrophages associés aux tumeurs (TAM), des fibroblastes associés au cancer, des
cellules endothéliales et des péricytes (Sistigu et al., 2020). Le TME est un processus
biologique fondamental par lequel des cellules épithéliales perdent leurs caractéristiques
spécifiqgues (polarité, adhérence cellulaire) et acquierent des propriétés mésenchymateuses
(mobilité, invasivité, plasticité). Ce phénomeéne joue un réle clé dans plusieurs contextes

physiologiques et pathologiques (Zavadil et al., 2008).

Les niches représentent des microenvironnements localisés au sein du TME. Les cellules
présentes dans ces niches, notamment les CSCs, sécrétent des facteurs qui favorisent leur
propre auto-renouvellement, induisent I'angiogenése, et recrutent a leur tour des cellules
immunitaires ou stromales. Ces cellules recrutées participent activement a la sécrétion de
signaux supplémentaires qui renforcent l'invasion tumorale et les métastases (Oskarsson et
al., 2014 ; Ye et al., 2014), comme résumé ci-dessous (Figure. 1.3) (Plaks et al., 2015).

\ [ Primary Tumor |

Re-colonization

Distant Tissue Niche I

| Perivascular Niche |

& o wn e @ - - W & @ e >
Exosome MMPs. WINT Epl!hehdl PMSC CSC/MetSC _Normal TAM MDSC Tw2 CDB' NET
Cathepnns transition fhbroblast T cell
. - = & a >=r ° S @ @ =>
Platelets ECM VEGF-A Turnor Cancer Metastatic CAF TAN TReg K| Endo

ell stem cell stem cell cell

Figurel.3. Niches CSCs dans la tumeur primaire et les métastases.(Plaks et al., 2015).
Dans la tumeur primaire, I'nypoxie se développe au sein de la masse tumorale en raison d'une vascularisation
altérée et les ROS augmentent. L'hypoxie et les ROS régulent a la hausse les voies de signalisation du stress
des CSCs pour améliorer la survie des cellules cancéreuses et maintenir leur caractére souche. Dans le méme
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temps, les MSC et les CSCs produisent des facteurs angiogéniques pour stimuler I'angiogenése. Dans la tumeur
primaire, diverses chimiokines et cytokines sont sécrétées pour recruter des MDSC, des TAM et des TAN. Ces
cellules pro-tumorigenes et pro-métastatiques suppriment les fonctions cytotoxiques des cellules NK et des
cellules T CD8 + et inhibent I''mmunosurveillance. Les cellules Treg sont accumulées par les TAM pour réguler a
la baisse davantage la cytotoxicité des cellules T. Les TAM, les CAF, les vaisseaux sanguins nouvellement
générés et d'autres cellules stromales s'accumulent au niveau du front invasif. Les CAF sécrétent du M-CSF pour
activer le commutateur pro-angiogénique des TAM. Les TAM suppriment I'expression des facteurs anti-
angiogéniques et sécretent du VEGF-A et du WNT pour favoriser lI'angiogenese. Le CXCL12 dérivé du CAF
déclenche la boucle EGF-M-CSF dans laquelle les cellules cancéreuses stimulent les TAM a produire de I'EGF
en sécrétant du M-CSF tandis que le récepteur EGF activé sur les CSCs augmente leur caractére invasif. En
entrant en contact physique avec les plaquettes, les CSCs subissent une transition épithéliale-mésenchymateuse
(EMT) et deviennent des MetSC. Au front invasif, WNT, NOTCH, TNF-a, TGF-B et d'autres cytokines sécrétées
par le stroma tumoral soutiennent la survie des MetSC. Pendant ce temps, les TAM et les CSCs libérent des
exosomes pour préparer les sites métastatiques potentiels a la survie des cellules tumorales arrivantes, et
diverses cellules stromales et facteurs libérés aident a établir des niches métastatiques a des sites distants. Les
exosomes facilitent également la résistance multidrogue (MDR) dans les cellules tumorales. Dans les vaisseaux
sanguins, les plaquettes entourent et empéchent les MetSC de mourir dans I'environnement hostile et étranger.
Les amas de cellules tumorales dans les vaisseaux sanguins sécretent des membres de la famille M-CSF et EGF
pour diriger les macrophages et les MetSC vers les sites de métastase. Aprés une extravasation et un
ensemencement réussis des niches métastatiques, les MetSC subissent potentiellement une transition
mésenchymateuse-épithéliale (MET) pour devenir des CSCs, qui peuvent devenir dormantes ou développer des
métastases dans trois types de sites de niche métastatique.

Les CSCs peuvent détourner les niches de cellules souches normales établies par les MSC. La niche de cellules
souches normales comporte divers facteurs comme le TGF-§ et diverses cellules pour maintenir le caractére
souche des CSC et soutenir leur survie. Dans la niche, les CSCs peuvent réguler a la hausse les voies EMT dans
les cellules non tumorales environnantes et les transformer en CSCs pour aider davantage les CSCs a coloniser
la nouvelle niche.

Les CSCs primaires peuvent également manipuler des niches tissulaires distantes pour créer une niche
métastatique pour leur future arrivée. La tumeur primaire envoie du VEGF-A, du TGF-B, du TNF-a et du LOX, qui
induisent I'expression de la protéine chimiotactique S100A et le remodelage de la matrice extracellulaire dans les
sites métastatiques, ce qui crée la niche pré-métastatique. Les vaisseaux sanguins nouvellement formés
expriment la fibronectine et le VCAM pour attirer les monocytes inflammatoires (IM) afin qu'ils sécretent des MMP
pour la croissance métastatique. Dans la niche, les intégrines facilitent la migration des CSCs arrivant, qui est
maintenue par la périostine et le TNC régulent & la hausse tandis que le LOX et le S100A recrutent activement
les MDSC pour favoriser la croissance métastatique.

Les CSCs initient leur croissance métastatique autour des capillaires sanguins créés par des niches
périvasculaires enrichies en facteurs angiocrines comme le VEGF-A. Les TAN environnants améliorent
également potentiellement la fixation des MetSC en produisant des piéges extracellulaires a neutrophiles (NET).
Au fur et & mesure que la niche est établie, les CSCs recrutent des TAM, des CAF et d'autres cellules stromales
pour établir les boucles paracrines afin de fournir aux CSCs du TNF-a, du TGF-f et des IL pour l'entretien des
CSCs. Dans le méme temps, les cellules stromales environnantes sécrétent des MMP et des cathepsines pour
décomposer davantage la matrice extracellulaire, qui a son tour libére du TGF-§ et divers facteurs de croissance
comme le VEGF-A, pour permettre I'expansion tumorale.

1.6. Plasticité des cellules souches cancéreuses
De nombreuses recherches ont prouvé que les CSCs et les cellules non CSCs possedent
une plasticité et peuvent subir des transformations phénotypiques en réaction a des

incitations adéquates (Batlle and Clevers, 2017).

La plasticité cellulaire augmente I'hétérogénéité des cancers et explique en partie I'origine
indéterminée, le phénotype et la fonction des CSCs. Cela implique que les CSCs
nouvellement formées peuvent acquérir divers marqueurs d'un type de cancer a un autre,
voire au sein du méme cancer spécifique, ce qui permet des ajustements cellulaires durables
aux diverses conditions du TME (Najafi et al.,, 2019). La plasticité confere aux cellules

souches cancéreuses la capacité de passer d'états phénotypiques prolifératifs & quiescents,
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ce qui est essentiel non seulement pour la progression et linvasion du cancer, mais

également pour son initiation, sa rechute et sa résistance aux traitements (Luo et al., 2018).

Les CSCs sont orchestrées de maniére spatio-temporelle (Lenos et al., 2018). Les
interactions entre les signaux extrinseques et intrinséques peuvent provoquer des
interconversions d'états tumorigenes faibles a élevés, et vice versa (Najafi et al., 2019). Par
exemple, les signaux du TME, tels que le facteur de croissance transformant (TGF)-B,
facilitent I'arrangement de la chromatine dans les non-CSCs pour activer des génes comme
ZEB1 (un régulateur majeur de I'EMT nécessaire a la préservation de la plasticité cellulaire,

favorisant leur transition vers les CSCs.

Des niveaux élevés de TGF-B (TGF-B*high) stimulent la propagation de I'EMT vers les sites
éloignés (métastases précoces), tandis que des niveaux faibles de TGF-B (TGF-B*low)
déclenchent la transition mésenchymateuse-épithéliale (MET) pour soutenir I'auto-maintien

sur les sites d'invasion (métastases tardives) (Lee et al., 2018).

La plasticité des CSCs est régulée par plusieurs conditions spécifigues au sein du
microenvironnement tumoral (TME). Un TME inflammatoire peut stimuler les CSCs dans leur
niche, favorisant leur expansion par la dédifférenciation de cellules non souches situées en
dehors de cette niche (Varga and Greten, 2017). L’hypoxie constitue une autre
caractéristique majeure du TME, souvent associée a une résistance accrue aux traitements
anticancéreux (Lytle et al., 2018). Par ailleurs, I'acidité du TME contribue également a la
plasticité en facilitant la conversion de cellules non-CSCs en CSCs (Lathia et al., 2011).
Enfin, la plasticité métabolique, c’est-a-dire la capacité des cellules a reprogrammer leur
métabolisme en fonction des contraintes environnementales, joue un réle clé dans le
maintien et 'adaptabilité des CSCs (Sancho et al., 2015).

1.7. Voies de signalisation des cellules souches cancéreuses

Dans les cellules souches cancéreuses, plusieurs voies de transduction du signal complexes
sont dérégulées, notamment NOTCH, WNT, JAK/STAT, Hedgehog, TGF-B, PI3K/AKT,
PPAR et NF-kB. L'absence de régulation de ces voies de signalisation, normalement
impliqguées dans le maintien de 'homéostasie cellulaire, peut favoriser I'auto-renouvellement
et une différenciation incontrélée des CSCs, renforcant ainsi leurs propriétés tumorigénes
(Sonawala et al., 2022). Dans certains contextes, des interactions entre ces différentes voies
convergent pour moduler le phénotype cellulaire, contribuant a [linitiation tumorale, a la

progression du cancer et a la résistance aux traitements (Matsui, 2016).
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2. Protéine béta-caténine
2.1. Découverte et définition

La B-caténine a été identifiée au début des années 1990, notamment par I'équipe de Rolf
Kemler, qui a mis en évidence son interaction avec les cadhérines et son rdle dans
l'adhésion cellulaire (Nagafuchi et al., 1991 ; Kemler, 1993). Par la suite, des chercheurs
comme Paul D. McCrea ont approfondi I'étude des complexes (-caténine/cadhérines et leur
implication dans les jonctions adhérentes (McCrea et Gumbiner, 1991). En paralléle, Hans
Clevers et ses collaborateurs ont démontré le réle central de la B-caténine dans la voie de
signalisation Wnt, en tant que cofacteur de transcription régulant I'expression de génes
cibles impliqués dans la prolifération cellulaire et 'oncogenése (Korinek et al., 1997 ; van de
Wetering et al., 1997).

2.2. Structure de la béta-caténine

La B-caténine humaine est composée de 781 acides aminés, avec un noyau structurel
central de 12 répétitions d'armadillo (résidus 138—-664) et des régions N- et C-terminales
intrinséquement désordonnées (Wang et al., 2021). Chaque répétition d'armadillo est
constituée de 40 acides aminés organisés en trois hélices a (Figure 1.5) (Yan et al., 2017).
Dans la région N-terminale, la premiere répétition d’armadillo est structurellement unique et
présente une hélice étendue avec un coude, formée par la fusion des hélices 1 et 2. Cette
fusion crée une courbure du domaine armadillo, ce qui facilite la liaison des partenaires de la
B-caténine, tels que l'a-caténine. La région C-terminale, qui se compose de I'hélice du
domaine C-terminal de la B-caténine, est désignée comme I'hélice C. Les résidus
hydrophobes des deuxieme et troisieme hélices de la douzieme répétition armadillo sont
étroitement coiffés par les chaines latérales hydrophobes de I'hélice C. Avec la premiere
répétition armadillo et la onzieme répétition a I'extrémité C-terminale, I'hélice C contribue a la
régulation transcriptionnelle en recrutant a la fois des effecteurs et des inhibiteurs (Yan et al.,
2017).

10
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Figure 1.4. Structure de la B-caténine. Les répétitions centrales de l'armadillo et plusieurs motifs

importants aux extrémités N et C sont représentés. (Une version couleur de cette figure est disponible dans la
revue en ligne.)(Yan et al., 2017).

2.3. Role de la béta-caténine

La B-caténine joue un réle bien connu dans lI'adhésion intercellulaire (Yan et al., 2017). Elle
est également l'effecteur principal de la voie de signalisation canonique Wnt. La voie Wnt/(3-
caténine constitue un réseau de signalisation hautement conservé qui orchestre les
processus cellulaires fondamentaux, notamment la prolifération, la survie, la différenciation,

la migration et le maintien des cellules souches (Takebe et al., 2015).

Les protéines Wnt jouent essentiellement un réle paracrine via leur liaison a un récepteur
complexe composé d'une protéine a sept domaines transmembranaires de la famille Frizzled
(Fz) et d'une protéine apparentée aux récepteurs des LDL (Low-Density Lipoprotein),
appelée LRP (LDL-Related Protein) (Rim et al.,, 2022). Une fois activé par la liaison
extracellulaire de Wnt, le complexe Fz/LRP recrute, du c6té intracellulaire, la protéine

Dishevelled (Dsh ou Dvl), composée d’environ 650 acides aminés.

Dsh/Dvl permet ensuite le recrutement de la kinase GSK3 (Glycogen Synthase Kinase 3),
qui a un double role : d'une part, elle phosphoryle la portion intracellulaire de LRP, et d'autre

part, elle interrompt la phosphorylation de la B-caténine (Gao et al., 2023).

11
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La cessation de la phosphorylation de la B-caténine empéche sa conjugaison a l'ubiquitine,
ce qui la protege de la dégradation par le protéasome. La -caténine peut alors s’accumuler
dans le cytoplasme, puis migrer dans le noyau de la cellule cible des Wnt, ou elle agit, en
interaction avec d’autres facteurs de transcription, pour activer I'expression de geénes

spécifiques (Li et al., 2022).

Cette voie de signalisation est représentée dans la Figure 1.5.

Canonical Signaling

VWit
Frizzled

LRPS/6

-
LDiahowe o

Figure 1.5. Voies de signalisation Wnt canoniques. LRP5/6; GSK3B; CK1a; APC; TCF/LEF
(Opara et al., 2025).

2.4. Béta-caténine et les cellules souches cancéreuses

La signalisation Wnt/B-caténine anormale est associée a la régulation de multiples cancers,
et diverses recherches ont mis en évidence des connexions possibles entre la signalisation
Wnt et les CSCs (Makena et al., 2020b). L’activation de cette voie varie selon le type
tumoral. Des mutations dans les constituants de Wnt, comme celle d’Axin observée dans les
cancers gastro-intestinaux, celle d’APC associée au cancer colorectal, ou encore la mutation
de la B-caténine impliquée dans les cancers gastriques et hépatiques, sont a l'origine de

certaines activations aberrantes de la voie Wnt (Yang et al., 2020).

12
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La dysrégulation de la signalisation Wnt/B-caténine dans les CSCs résulte généralement de
mutations de perte de fonction dans les genes APC ou AXIN1, ou de mutations activatrices
de la B-caténine elle-méme. Les CSCs présentent une activité Wnt significativement plus
élevée que les cellules non-CSCs dans plusieurs tumeurs malignes, nhotamment les cancers
colorectal, du sein, de I'estomac et du pancréas (Park et al., 2021). Cette stimulation accrue
favorise plusieurs caractéristiques des CSCs : capacité d’auto-renouvellement, potentiel
tumorigéne, aptitude a la réparation de '’ADN, capacité a échapper au systéme immunitaire,

et résistance aux traitements (Reya and Clevers, 2005).

Des recherches récentes ont mis en évidence des mécanismes spécifiques reliant la
signalisation Wnt a la résistance aux traitements anticancéreux. Par exemple, des études sur
des colosphéres ont démontré que l'activation de la voie Wnt favorise la survie cellulaire via
la régulation positive des protéines anti-apoptotiques Bcl-2 et survivine, conférant ainsi une

résistance au 5-fluorouracile (5-FU) (Moreno-Londofio et al., 2023).

3. Docking moléculaire

3.1. Définition

La simulation de docking moléculaire est une approche informatique trés répandue et bien
établie. Elle est largement utilisée pour comprendre les interactions moléculaires entre une
molécule organique naturelle, idéalement considérée comme un récepteur, telle qu'une
enzyme, une protéine, de 'ADN ou de I'ARN, et une molécule organique ou inorganique,
naturelle ou synthétique, considérée comme un ligand (Mohanty and Mohanty,
2023).L’objectif de I'amarrage ligand-protéine est de prédire le ou les modes de liaison
dominants d’'un ligand avec une protéine de structure tridimensionnelle connue (Morris and
Lim-Wilby, 2008a).

Les méthodes d’amarrage sont aujourd’hui largement utilisées dans les milieux universitaire
et industriel, et constituent un élément fondamental de tout projet de développement de

médicaments (Arcon et al., 2021).

13
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Active site

Figure 1.6. Principe du docking moléculaire : illustration de I'interaction entre une molécule (ligand)
et une protéine (Target) au niveau de son site actif (Rectangle).

3.2. Types de Docking

L’étude de docking peut étre classée en trois types : rigide, semi-flexible et flexible, selon le
degré de flexibilité du récepteur et du ligand en interaction, comme le montre la Figure
1.9.(Mohanty and Mohanty, 2023).

Dans le cadre de I'amarrage rigide, la protéine et le ligand sont envisagés comme étant
entierement rigides, restreignant donc l'analyse aux degrés de liberté de translation et de
rotation du ligand par rapport au récepteur (Matsuzaki et al., 2016). Cette simplification est
comparable a I'étude d'un modéle de liaison « fixé », dans lequel ni le ligand ni le récepteur

ne changent leur conformation suite a l'interaction (Kuder, 2024).

On utilise souvent le docking rigide pour I'amarrage de deux macromolécules, qu'il s'agisse
de protéines ou de protéines/acides nucléiques structurés, lorsque les degrés de liberté sont
trop nombreux pour permettre un échantillonnage conformationnel efficace dans un délai de

calcul acceptable (Kadukova et al., 2020).

14
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Fig.1.7. Différents types d'études docking basées sur Ila flexibilité des
récepteurs/ligands.

3.2.1. Rigide

Dans le cadre de I'amarrage rigide, la protéine et le ligand sont envisagés comme étant entié
rement rigides, restreignant donc l'analyse aux degrés de liberté de translation et de rotation

du ligand par rapport au récepteur(Matsuzaki et al., 2016).

Cette simplification est comparable a I'étude d'un modéle de liaison « fixé », dans lequel ni le

ligand ni le récepteur ne changent leur conformation suite a l'interaction(Kuder, 2024).

On utilise souvent le Docking rigide pour I'arrimage de deux macromolécules, qu'il s'agisse
de protéines ou de protéines/acides nucléigues structurés, lorsque les degrés de liberté sont
trop nombreux pour permettre un échantillonnage conformationnel efficace dans un délai de

calcul acceptable(Kadukova et al., 2020).
3.2.2. Semi-flexible

L'approche semi-flexible est appropriée pour l'accrochage des macromolécules (récepteur)
et des petites molécules (ligand), ou le ligand est considéré comme flexible alors que le
récepteur est traité comme une entité rigide (Huang et al., 2008). Durant cette procédure, la

structure du récepteur reste stable alors que celle du ligand subit des modifications, ce qui
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signifie que la longueur ou l'angle de liaison du ligand est intégré a l'ajustement de sa
structure (Morris and Lim-Wilby, 2008b). Par conséquent, les modifications spatiales de cette
conformation englobent la rotation et le déplacement total du ligand et de ses liaisons (Li et
al., 2010).

3.2.3. Flexible

L'amarrage flexible autorise une madification libre de la conformation du ligand et du
récepteur. Cette méthode est employée pour évaluer précisément la reconnaissance entre
deux molécules, étant donné que cette simulation est plus précise et reflete de prés la
situation réelle d'accostage (Meng et al., 2011).

3.3. Outils

3.3.1. Récepteurs

Le récepteur est une entité protéique capable de se lier de maniére spécifique a un ligand,
une molécule déterminée. Des techniques spectroscopiques biomoléculaires, telles que la
cristallographie par rayons X et la résonance magnétique nucléaire (RMN), ont joué un role
primordial dans l'identification de plus de 100 000 structures protéiques tridimensionnelles,
fournissant des informations cruciales concernant leur agencement (Scarpino et al., 2018).
La Banque de données sur les protéines (Protein Data Bank, PDB) constitue la plus grande
base internationale recensant les structures tridimensionnelles de protéines et d’acides

nucléigues (Fanelli et Sullivan, 2023).
3.3.2. Ligand

Un ligand est une molécule qui s'attache de fagon réversible a une macromolécule, comme
une protéine ou un acide nucléique, dans le but de réaliser une fonction spécifique, telle que
la stabilisation structurelle, la catalyse, l'ajustement de [l'activité enzymatique ou la
transmission du signal. Dans le contexte de I'amarrage moléculaire, le choix des ligands est
essentiel en raison de la spécificité du site actif de la cible. Il est primordial d'envisager cette

option afin d'éviter des essais moléculaires inutiles (Lam et al., 2018).

A I'heure actuelle, on dispose de deux approches pour déterminer la structure chimique d'un
ligand spécifique : la premiére, généralement d'ordre commercial, repose sur des bases de
données dédiées aux structures chimiques, communément appelées chimiothéques ou
espaces chimigues. La seconde approche implique l'utilisation de ligands provenant de la
PDB ou de publications scientifiques, qui peuvent étre élaborés, optimisés et documentés

sous différents formats (Rose et al., 2015).
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3.3.3. Programmes de docking moléculaire

Apres plusieurs décennies d'évolution, de nombreux programmes de docking moléculaire ont
été développés a travers le monde, jouant un réle central dans la recherche pharmaceutique
et le développement de nouveaux traitements. La majorité de ces outils sont congus pour
simuler l'interaction entre de petites molécules (ligands) et des protéines (récepteurs), mais
certains ciblent aussi les interactions protéine-protéine, protéine-ADN ou protéine-ARN. Ces
logiciels ont initialement été mis au point par des laboratoires académiques et sont souvent
accessibles gratuitement. Toutefois, lorsqu'une version améliorée ne présente que peu de
défauts, elle peut étre rachetée par une entreprise spécialisée et intégrée dans un logiciel
commercial plus vaste (Pagadala et al., 2017). Parmi les programmes open source ou
gratuits, on peut citer DOCK, AutoDock, AutoDock Vina, 3D-DOCK, LeDock, rDock, UCSF
DOCK, Surflex (pour usage académique) et HEX. Quant aux solutions payantes, elles
incluent notamment Glide, GOLD, MOE Dock, ICM-Dock, MCDOCK, Surflex-Dock, LigandFit
et FlexX, entre autres (Chen et al., 2020c).

3.4. Principe de docking et fonctions de Scoring

Le docking et le scoring constituent deux phases cruciales et complémentaires de la
simulation d’amarrage. Premierement, le docking ou I'amarrage fait référence a I'opération
de sélection et de positionnement d'un ligand dans le site actif d'une protéine, en précisant
les conformations, les emplacements et les orientations possibles. Par la suite, le scoring,
une technique mathématigue, permettra d'évaluer la correspondance entre la protéine et le
ligand afin de sélectionner et de classer la meilleure pose parmi toutes les poses proposées
(Morris and Lim-Wilby, 2008c). Le score sert a mesurer le niveau de complexation du ligand
avec son récepteur (Friesner et al., 2004). Dans I'ensemble, c'est une estimation de I'énergie
libre liée a la transition de la protéine et du ligand de I'état non lié vers I'état lie. La

thermodynamique se résume ainsi :

AG=AG complexe-AG ligand-AG protéine (Pitera and Kollman, 2000).
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4. Vitamine E
4.1. Définition

La vitamine E est un nutriment essentiel découvert dans les années 1920. De nombreuses
fonctions physiologiques de la vitamine E, notamment ses effets antioxydants, sont étudiées
depuis pres de cent ans (Miyazawa et al., 2019). La vitamine E est une vitamine liposoluble
de la famille des tocols. Cette famille comprend quatre tocophérols et quatre tocotriénols (a,
B, y et d). Les tocols jouent un role dans le maintien de la fluidité des membranes cellulaires.
Il a été démontré que la vitamine E pourrait avoir de multiples effets médiés par la synthase
de Tloxyde nitrique endothéliale, notamment des effets vasculoprotecteurs, anti-

inflammatoires et antifibrotiques (Donnelly et al., 2022).
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Figure 1.8. Structures chimiques des a-, B-, y- et &-tocophérols (Smolarek and Suh,
2011).

4.2. Structure chimique de la vitamine E

Généralement, la vitamine E est constituée d'un cycle chromanol et d'une chaine latérale
isoprénoide ou phytyle. Les tocophérols possedent une chaine latérale longue et saturée,
tandis que les tocotriénols se distinguent des tocophérols par la présence de doubles
liaisons insaturées sur cette chaine latérale ( Figure 1.9). Ceci expligue également la plus
grande affinité des tocotriénols pour la membrane lipidique par rapport aux
tocophérols (MohdZaffarin et al., 2020).
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Figurel.9. Structures chimiques du tocophérol et du tocotriénol : Structures chimiques du
tocophérol et du tocotriénol. Les différentes isoformes de la vitamine E sont déterminées en fonction de la
présence et de la position des groupes méthyles sur les chaines latérales du cycle chromanol (Mohd Zaffarin
et al., 2020).

4.3. Structure chimique du delta-tocophérol

Les formes naturelles de vitamine E comprennent le (RRR)-aT, le B-tocophérol (BT), le yT et
le 8T, ainsi que le (R)-a-tocotriénol (aTE), le B-tocotriénol (BTE), le yTE et le 8TE, qui
possédent tous un cycle chromanol et une chaine latérale phytyle (Figure 1.10). Bien que les
tocophérols aient une chaine latérale saturée, les tocotriénols ont trois doubles liaisons sur la
chaine latérale. Toutes les formes de vitamine E sont des antioxydants lipophiles, car elles
possedent un groupe phénolique sur le cycle chromanol qui peut donner un atome

d'hydrogene capable de piéger les radicaux peroxyles lipidiques (Jiang, 2017).
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a-: R=CH,, R'=CH,
- R=H, R'=CH,
- R=H, R'=H

p-: R=CH,, R'=H

Tocotrienal (aTE, yTE, 5TE,fTE)

Figure 1.10. Structures chimiques des formes de la vitamine E et métabolisme de la
vitamine E. (Jiang, 2017).

4.4. Sources alimentaires de vitamine E

L’'organisme humain étant incapable de synthétiser la vitamine E, son apport repose
exclusivement sur l'alimentation. Toutefois, les quantités et les formes spécifiques de

vitamine E varient considérablement selon les sources alimentaires.

Les principales sources alimentaires sont les huiles végétales, notamment celles de soja,
tournesol, mais, noix, germe de blé, coton et palme, qui contiennent généralement plus de
50 mg de vitamine E pour 100 g, ce qui en fait des sources particulierement riches (Lee &

Han, 2018a). Les noix et graines oléagineuses constituent également d’excellentes sources.

Le &-tocophérol est retrouvé en concentrations élevées dans I'huile de soja et I'huile de ricin,
et en quantités moindres dans I'huile de germe de blé. Un mélange industriel de tocophérols,
appelé y-TmT, renfermant environ 58 % de y-tocophérol, 24 % de &-tocophérol, 13 % d’'a-
tocophérol et 0,5 % de B-tocophérol, peut étre obtenu comme sous-produit du raffinage des

huiles végétales (Smolarek & Suh, 2011a).
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Tableaul.2. Aliments riches en Delta tocophérol.

Les aliments les plus riches en delta Mg/100g
tocophérol

Huile de tournesol 0.8
Germe de blé 27.1
Huile d’olive 0

Huile de soja 26.4
Palmiers 7.0
Noix de coco 0.6
Arachide 2.1
Mais 1.8

4 5. Bioactivités de la vitamine E

4.5.1. Fonction antioxydante

Les radicaux libres générés par le stress oxydatif jouent un role central dans le
développement de nombreuses pathologies chroniques, notamment le cancer,
I'athérosclérose et les maladies neurodégénératives.

Toutes les formes de vitamine E sont reconnues pour leurs propriétés antioxydantes
essentielles.

En particulier, la vitamine E agit comme un puissant piégeur de radicaux peroxyles
lipophiles, contribuant ainsi a protéger les molécules biologiques de la toxicité de I'oxygéne
(Jang & Kim, 2024).

4.5.2. Fonctions anticancéreuse

Au cours des trente dernieres années, de nombreuses études épidémiologiques et cliniques
ont exploré le lien entre la vitamine E et le risque de cancer (Huang et al., 2014 ; Abraham et
al., 2019). Les résultats suggérent que certaines formes de vitamine E, notamment les
tocotriénols, exercent des effets antiprolifératifs, anti-angiogéniques, pro-apoptotiques et
immunomodulateurs (Meganathan & Fu, 2016).

Parmi les tocophérols, le d-tocophérol a particulierement attiré I'attention en raison de ses
effets bénéfiques dans plusieurs modeles de carcinogenése expérimentale.Par ailleurs, un
mélange de tocophérols, incluant une forte proportion de &- et y-tocophérols, a montré une

activité anticancéreuse significative dans divers contextes précliniques, soutenant
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I'hypothése d’'un rble protecteur synergique de ces composés dans la prévention tumorale
(Meganathan & Fu, 2016 ; Huang et al., 2014).

4.5.3. Fonctions anti-inflammatoire

La vitamine E exerce également des effets anti-inflammatoires notables, en influencant
divers médiateurs impliqués dans la réponse immunitaire. Elle régule notamment I'activité de
certaines enzymes pro-inflammatoires, telles que la cyclooxygénase (COX), responsable de
la production de prostaglandines, notamment la PGE2 (Schubert et al., 2018).

La PGE2 est un puissant médiateur inflammatoire, impliqué dans plusieurs pathologies
chroniques liées au vieilissement, telles que le cancer, larthrite et les maladies
cardiovasculaires. Elle agit en modulant la prolifération et I'activation des lymphocytes T et
des cellules NK (Natural Killer).

En outre, la vitamine E joue un réle essentiel dans la modulation de l'inflammation chez les
personnes vivant avec le virus de l'immunodéficience humaine (VIH) (Lee & Han, 2018b).
Des études expérimentales ont montré qu’une augmentation significative de l'apport
alimentaire en vitamine E permettait de restaurer les paramétres immunitaires altérés chez
des animaux modeles atteints du syndrome d’immunodéficience acquise (SIDA), soulignant
ainsi son potentiel thérapeutique dans les troubles immuno-inflammatoires liés au VIH/SIDA
(Xiong et al., 2023).

4.5.4. Fonctions antiprolifératives

Selon plusieurs publications scientifiques, les y- et d-tocophérols ont démontré un potentiel
significatif dans la réduction de l'inflammation et de la prolifération cellulaire, deux processus
étroitement liés au développement tumoral (Smolarek & Suh, 2011b).Une étude menée par
Xu (2017) a révélé que le y-tocotriénol inhibait la croissance et la prolifération des cellules
cancéreuses Hela (cancer du col de l'utérus). Cette action serait liée a une régulation
positive de l'interleukine-6 (IL-6), combinée a une répression de I'expression des cyclines
D3, de la protéine p16 et de la kinase CDK®6, toutes impliquées dans la régulation du cycle
cellulaire.Le ®d-tocophérol, pour sa part, a montré une activité antiproliférative plus marquée
que le y-tocotriénol. Il agit non seulement en inhibant la croissance tumorale, mais aussi en
réduisant les lésions de 'ADN et en induisant I'apoptose (Jiang, 2014). Ces effets sont
attribués a plusieurs mécanismes moléculaires, incluant la suppression de l'activité de la
cyclooxygénase-2 (COX-2), la modulation des récepteurs nucléaires, ainsi que la régulation
des voies de signalisation dépendantes des cestrogénes via le récepteur ERa, notamment
dans les cellules SKOV3 du cancer de l'ovaire (Feduniw et al., 2022).En outre, les

tocotriénols (T3) sont capables d’inhiber plusieurs enzymes impliquées dans la progression
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tumorale, de stimuler I'expression du géne suppresseur de tumeur P53, et de modifier le

ratio Bax/Bcl-2 en faveur de [lapoptose (Miyazawa et al.,, 2009).
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