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Introduction

La recherche de nouveaux médicaments est devenu un objectif prioritaire pour le
traitement du cancer, en raison du développement rapide de la résistance aux multiples

medicaments chimio-thérapeutiques(Prashanthi et al., 2015).

La nature est un précieux réservoir de nouvelles entités bioactives. Selon une
estimation, environ 50 % des médicaments validés de 1981 a 2010 sont d'origine naturelle
(c'est-a-dire 28 % de semi-synthétiques, 17 % d'imitateurs de composés naturels et 5 %
d'entités naturelles). De méme, dans la discipline de la thérapeutique du cancer, les produits
naturels ont un potentiel primordial. De 1940 & 2010, 175 médicaments anticancéreux ont été
développés. Parmi ceux-ci, 48,6 % des médicaments sont soit d'origine naturelle, soit dérivés

de produits naturels principalement produits par des micro-organismes (Mushtaq et al, 2018).

Les actinomyceétes, des bactéries filamenteuses a Gram positif sont considérait comme
les micro-organismes les plus producteurs d'un grand nombre de molécules bioactives. Les
actinomycetes et, en particulier, le genre Streptomyces, sont bien connus depuis ces soixante-
dix derniéres années en tant que producteurs prolifiques de nouveaux composés bioactifs. Ces
molécules bioactives sont largement utilisés comme antibiotiques, antitumoraux

immunosuppresseurs et enzymes(Prashanthi et al., 2015;Mushtaq et al., 2018).

Les halométabolites sont des métabolites secondaires synthétisés par les
actinomycetes.Ces composés halogénés jouent un role crucial dans les applications
pharmaceutiques, agricoles et biotechnologiques. On estime qu'environ 25 % des
médicaments utilisés en clinique sont halogénés, démontrant une contribution significative
des atomes d’'halogenes a la bioactivité. Les médicaments halogenés bien connus comprennent
les antibiotiques chloramphénicols, la vancomycine, et la rébeccamycine, qui sont utilisés en
clinique pour leurs propriétés antibactériennes et antitumorales. Comparés a ceux des macro-
organismes marins, les halométabolites bioactifs des micro-organismes marins sont

relativement inexplorés(Niu et al., 2021).

La présence d'halogénes dans les structures de produits naturels ou de composés
synthétiques a souvent été signalée comme ameéliorant leur activité biologique et leurs
propriétés physico -chimiques. Les actinobactéries , en particulier les espéces du
genreStreptomyces, générent une gamme tres variée de composes halogénés avec un large

spectre d'activités biologiques (Bahrami et al., 2022)




Introduction

Notre travail a pour objectif de faire une annalyse bibliographique sur les molécules
organohalogenes produites par les actinobactéries, ainsi qu’une contribution a la
détermination des mécanismes d’action anticancéreuse suggérés de différentes classes

structuralesde ces molécules.
Dans le premier chapitre, nous avons présenté une description des actinobactéries.

Dans le deuxieme chapitre, nous avons abordé des genéralités sur les halométabolites issus

des actinobactéries.
Le troisieme chapitre présente des généralités sur le cancer.

Une analyse critique des données bibliographiques, des travaux réalisés sur D'effet
anticancéreux des halométabolites et les mécanismes d’action suggérés ont été rappotés dans

le dernier chapitre.




Chapitre 01

Geénéralites sur les actinobactéries



Chapitre 01 Généralités sur les actinobactéries

I.  Généralités sur les actinobactéries
Les actinobactéries considéré comme les usines naturelles de la biosynthese des

halométabolites, 60 % des agents anticancéreux sont issus de sources naturelles telles que les
plantes, les organismes marins et les micro-organismes. Les bioactivités présentées par les
produits naturels ont inspiré les chercheurs a sonder davantage les sources microbiennes pour
la recherche de médicaments. Les microbes sont utilisés depuis longtemps dans le traitement
du cancer. Les métabolites microbiens sont parmi les plus importants des agents
chimiothérapeutiques anticancéreux. Sur les 22 500 composés biologiquement actifs obtenus
a ce jour a partir de microbes, 45 % sont produits par des actinomycétes, 38 % par des
champignons et 17 % par des bactéries unicellulaires. Les actinobactéries, productrices
prolifiques de métabolites secondaires, sont de nouveaux candidats pour la synthese de
nouveaux médicaments thérapeutiques, efficaces pour combattre une gamme de microbes
résistants. Les antécédents de recherches approfondies sur les actinobactéries ont prouvé une
réalisation limitée du potentiel de biosynthese des actinomyceétes. Ainsi, avec une portee
considérable restante, les efforts potentiels augmenteraient efficacement la découverte du

nouveau meétabolite(Gomathi & Gothandam, 2016).

Les actinobactéries appartiennent au phylum des actinobactéries qui est I'une des plus
grandes unités taxonomiques et a l'ordre des actinomycétales qui comprend actuellement 10
sous-ordres, 49 familles et plus de 160 genres(Gomathi & Gothandam, 2016).

L'existence répandue dans les écosystemes naturels et le plus grand potentiel de
production de composés bioactifs ont rendu les actinobactéries largement exploitées pour des
applications biotechnologiques. Avec la surexploitation des actinobacteéries terrestres, I'accent
mis sur les sources marines de composés bioactifs a pris une ampleur considérable. L'océan,
couvrant plus de 70% de la surface de la Terre, abrite pres d'un million d'organismes
multicellulaires (plantes et animaux) et un milliard d'organismes unicellulaires (répartis sous
100 phylums différents)(Burgess, 2012).

Les actinobactéries existent avec une plus grande biodiversité dans les océans que
dans les écosystemes terrestres. Les actinobactéries s'adaptant aux conditions extrémes de
température, de salinité et de pression, produisent des métabolites nécessaires a leur
survie.Les métabolites secondaires produits par les actinobactéries présentent diverses
activités biologiques prometteuses et possedent également des structures chimiques
variées(Gomathi & Gothandam, 2016).
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1.1 Définition

Les actinomycetes sont des bactéries a Gram positif ayant un coefficient de Chargaff
compris genéralement entre 60 et 70%. La croissance de ce type de bactéries donne lieu
généralement a des colonies circulaires constituées d’hyphes. Cette croissance mycélienne est
a la base de leur nom actinomycetes qui dérive de mot grec « Aktis » qui veut dire rayon et «
mykes » qui veut dire champignon. La plupart des actinomycétes sont des hétérotrophes, mais
certaines especes sont capables aussi de croissance chimio autotrophe. D’autres especes ont
des exigences nutritionnelles telles que les vitamines et certains acides aminés, elles

colonisent freqguemment les substrats insolubles tels que le charbon(Bouaziz & Said, 2018).

Les actinobactéries sont la source des deux tiers de tous les antibiotiques d’origine
naturelle (Fig. 1) et des médicaments anticancéreux, antihelminthiques, antifongiques,

immunosuppresseurs(Demain & Sanchez, 2009).

Actinobacteria ‘

Figure 01 : Les Antibiotiques synthétiser par les actinobactéries (Anandan et al., 2016).

1.2 Ecologie et distribution des actinomycetes

Les actinomycétes ont une large distribution dans la nature et sont généralement
saprophytes, mais quelques formes sont pathogénes pour I’homme, les plantes ou les
animaux. Elles sont retrouvées dans tous les écosystemes (sol, eaux douces et salines et air).

L’habitat le plus important des actinomycetes est le sol dont le genre Streptomyces est le plus
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abondant et le plus isolé. La majorité des actinomycetes vivent dans des conditions

d’humidité peu élevées ou Iactivité de 1’eau est trés basse (Belyagoubi, 2014).

1.2.1 Dans les sols

Le sol demeure I'habitat le plus important pour les actinobactéries dont les streptomycetes
existant en tant que composante majeure de leur population. Selon de nombreux rapports, les
espéces du genre Streptomyces ont été signalées pour étre les plus abondants et les plus
isolées dans chaque étude (Oskay, 2005). Le tableau 2montrela distribution des actinomycetes
dans le sol.

Tableau 1: Genres d’ Actinomycetes dans le sol (Mayfield et al., 1972).

Streptomyces 95,34
Nocardia 1,98
Micromonospora 1,40
Thermomonospora 0,22
Actinoplanes 0,20
Microbispora 0,18
Mycobacterium 0,14

Streptosporagium 0,10

Actinomadura 0,10
Microspolyspora 0,10
Pseudonocardia 0,06
Microellobosporia 0,04

Les genres Nocardia et Streptomyces sont présents sous tous les climats, sur tous les
types de résidus, mais leur nombre et la proportion dans le sol dépendent de nombreux

facteurs physiques et chimiques (Mayfield et al., 1972).

1.2.2 Dans les eaux douces et marines

Les Actinomycetes sont bien représentés dans ces milieux ou 1’on peut facilement isoler
des souches de Microspora, d’Actinoplanes et de Streptosporangium. C’est essentiellement

dans les sédiments des fonds fluviaux ou lacustres que ceux-ci sont présents ou ils jouent un
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role important dans la décomposition des débris végétaux et donnent a I’eau son odeur de

terre et sa flaveur(Anandan et al., 2016)..

1.2.3 Dans l'air

La présence d’Actinomycetes dans I’air, sous forme de propagules, est proportionnelle

aux poussieres dispersees par le vent(Lacey, 1997).

.24  Les végétaux, les animaux et ’homme

Les actinomycétes sont qualitativement et quantitativement importants dans la
rhizosphére, ils ont une influence bénéfique sur la croissance et le développement des plantes.
Les genres, y compris : Streptomyces (15%), Corynebacterium (50-83%), Mycobacterium et
Nocardia sont les plus abondants dans la rhizosphere des plantes(Crawford et al. 1993).

Les actinomycetes sont responsables d’un certain nombre de maladies de ’homme et de
I’animal, a titre d’exemple des especes de Nocardia peuvent causer une variété d’infection
chez ’homme, qui est cliniquement classées en nocardiosis cutanée et nocardiosis pulmonaire
(Kumon et al.,, 2002).Le Tabeau ce dessus présente quelques habitats de certains

actinobactéries.

1.2.5 Les milieux extrémes

Les habitats extrémes tels que les grottes, déserts ou Les écosystemes antarctiques,sont
reconnus comme sources precieuses d'actinomycetes produisant de nouveaux metabolites
d'importance pharmacologique (jakubiec-krzesniak et al., 2018).

Les actinomycétes ont des capacités incroyables pour survivre dans des conditions
extrémes (la température supérieure a celle de I’eau bouillante (100C°®), la salinité, 1’alcalinité
et la pression) Dans leur environnement naturel et ont longtemps fait l'objet d'attention
scientifique et ont été exploitées comme précieuses sources de composés naturels, tels que
antibiotiques, enzymes et vitamines. Plus de 90 pour cent des antibiotiques
chimiothérapeutiques ont été isolés d’actinomycetes (Trenozhnikova & Azizan, 2018).

Les actinomycétes alcalophiles (Streptomyces et Nocardiopsis) sont les genres
dominants présents dans les sols alcalins (pH 10e12) entourant les sources minérales. Un
nouveau genre et une nouvelle espece d'actinomycetes alcalophiles également décrits sous le
nom de Bogoriella caseilytica ont été isolés d'un sol de lac sodique (pH 10). Ont isolé
Saccharomonospora halophila, un actinomycéte halophile avec une croissance a 10% de

NaCl a partir d'un sol de marais. Modestobacter multiseptatus, un, souches psychrophiles a
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croissance optimale a température Le 11el3 C a été isolé des sols des montagnes
transantarctiques.  Un,  actinomycetes  psychrophiles  obligatoires,  Cryobacterium
psychrophilum, avec une température de croissance optimale de 9e12 C et ne se sont pas
développés a une température supérieure a 18 C a été isolé du sol de I'Antarctique. En dehors
de cela, les actinomyceétes acidophiles ont également été isolés des sols forestiers et tourbeux
acides, principalement Streptomyces et Micromonospora. Thermophiles Streptomyces spp.
isolé du limon, et des échantillons d'eau du cratére météoritique. Quelques rares
actinomycétes thermotolérants isolés des sols désertiques du désert de Mojave, La Californie
appartenait aux genres Microbispora, Nocardia, Microtetraspora, Amycolaptosis,
Actinomadura et Saccharothrix (Bhatti et al., 2017).
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I.  Généralités sur les halométabolites

Les composés naturels halogéenés sont connus pour de nombreuses années. Le premier
halométabolite identifié¢, la 3,5-di iodotyrosine, a été isolé par Drechsel en 1896 d'un
eucaryote, la gorgone marine Gorgonia cavo linii. Plus tard, ce composeé s'est également avéré
étre produit dans la glande thyroide des mammiféeres. Diploicine a été le premier
halométabolite isolé de micro-organismes. Jusqu'en 1961, le nombre de composés halogénés
connus et produits naturellement a été aussi bas que 29, et méme en 1968, La formation de
liaisons carbone halogéne dans les organismes vivants se produisait seulement rarement.
Cependant, de nos jours, plus de 3 000 organohalogénés naturels différents sont connus. Cette
énorme augmentation du nombre est due en partie a la recherche d'antibiotiques, dont
beaucoup sont des halométabolites, et a la recherche des métabolites produits par les

organismes marins (van Pée, 2001).

1.1 Définition des halométabolites
Les halométabolites sont un groupe important de produits naturels contenant des
substituants halogenes (F, Cl, Br, 1), généralement ils ont besoin d'halogénases pour leur
biosynthése(Gribble, 2015).
A ce jour, il existe plus de 5000 composés halogénés a haut degré de variabilité
structurale contenant un ou plusieurs atomes d'halogéne. L'halogéne le plus couramment

trouvé dans les halométabolites secondaires est le chlore suivi du brome(Murphy, 2003).

Les bromométabolites se trouvent principalement dans le milieu marin et les
chlorométabolites sont produits beaucoup plus par des organismes terrestres ; par contre les
composes iodés et fluorés ne sont produits que rarement (van Pée, 2001). Parmi ceux-ci, les
halométabolites chlorés ont plus d'avantages d'étre sensibles a la modification chimique pour

une bioactivité sur mesure et une efficacité accrue des médicaments (Murphy, 2003).

Les organohalogénesnaturel (ou halométabolites) sont produits a partir de deux
sources: abiogénique et biogénique. L’organohalogéne naturel abiogénique se forme au cours
de processus géothermiques tels que volcan, sources chaudes ou tremblement de terre. La
combustion de la biomasse et la chimie des sols ont également contribué au nombre énorme
des halométabolites abiogéniques (Kasanah & Triyanto, 2019).

Tandis que I’ halométabolite biogéniquese définit comme une molécule halogénée

organique synthétisée par un organisme vivant ( bactéries,champignons, plantes, invertébrés
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et des macroalgues) a partir du métabolisme d'un halogénure ionique(Petty, 1961; Pawar et
al., 2019).).

De nombreux composés commercialement importants pour les produits
pharmaceutiques contiennent de 1’halogéne, qui est responsable des propriétés physiques et
chimiques ainsi que des activités biologiques (antibactérienne, antifongique, antiparasitaire,
antivirale, antitumorale, anti-inflammatoire, antioxydante, et I’activité enzymatique) (Kasanah
& Triyanto, 2019).

1.2 Classification des halométabolites issus des actinobactéries

Les halométabolites bactériens sont des métabolites secondaires produits par des
actinobactéries terrestres ou marines(Vandecasteele, 2005).

Les actinobactéries terrestres ont été explorées pendant des decennies comme sources de
composes pharmacologiquement actifs, et plus de 70 % des antibiotiques utilisés aujourd'hui
sont dérivés d’actinobactéries, D’autres composés bioactifs tels que des anticancéreux, des
antifongiques, des anthelminthiques, des antidiabétiques, etc, ont également été découverts a
partir d'actinobactéries terrestres (Kasanah & Triyanto, 2019).

La figure 2 montre les proportions de nouveaux composés halogénés issus des actinomycetes.

26
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Figure 2 :Proportions de nouveaux composés halogénés issus des actinomycétes (1992-2020) (Wang et al.,
2021).

La figure 03 montre divers halométabolites commerciaux isolés d'actinobactéries
terrestres qui ont plusieurs applications biomédicales et biotechnologiques(Kasanah &
Triyanto, 2019).
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Figure 3 :Exemples d’halométabolites commerciaux isolés d'actinobactéries(Kasanah & Triyanto, 2019).

L'environnement marin est différent de l'environnement terrestre, de sorte que les
actinobactéries marines ont des caracteristiques particuliéres et sont adaptées au stress dans
I'environnement marin (Kasanah & Triyanto, 2019).

En consequence, les actinobactéries marines produisent un nouveau type de
métabolites secondaires qui differe des métabolites terrestres, elles peuvent étre trouvées dans
n'importe quelle partie de I'océan, comme la colonne d'eau, les sédiments, la mer profonde et
en association avec les algues, les éponges et les organismes marins (Kasanah & Triyanto,
2019).

En raison de la forte concentration d'ions chlorure et brome dans I'eau de mer, les
actinomycetes marins produisent généralement plus de composes halogénés que ceux de leurs
homologues terrestres. La majorité des composés halogénés marins ont montré certains types
de propriétés biologiques, notamment des activités antibactériennes et anticancéreuses(Wang
et al., 2021).

1.2.1 Alcaloides
Un alcaloide est un composé organique naturel, heterocyclique avec l'azote comme

heteroatome, de structure moléculaire complexe plus ou moins basique et doué de propriétes

physiologiques prononcées méme a faible dose(Zenk & Juenger, 2007).

Lynamicine
Produit par un actinomycéte marin NPS 12745 (Marinispora sp.). Isolée des sédiments

marins de Mission Bay, San Diego, a produit des composés de bisindole pyrrole nommés
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lynamicines A-E (Fig. 4). Cependant, la lynamicine E a montré une activité contre les
infections nosocomiales (McArthur et al., 2008).

Lynamicin D R=Cl
Lynamicin E R=H

Lynamicin A R=H
Lynamicin B R=C| Lynamicin C

Figure 4: Structure chimique de Lynamicine A-E (McArthur et al., 2008).

Marinopyrroles
Un actinomycéte d’origine marin CNQ-418 appartenant a Streptomyces a ete isolé a partir

de 51 m de sédiments a La Jolla, en Californie, et a produit deux metabolites halogénés
uniques avec un pharmacophore rare de 1,30-bipyrrole appelé marinopyrrole A et B (Fig. 5)
(Hughes et al., 2008), ils possedent des activité biologique différentes: antibiotique,

anticancéreux, antagoniste de la leucémie myléoide (Doi et al., 2012a).

s {
Cl
HO o (8]
1 ™ OH
\- / Ty R,
Cl R - Mari le C - =

Marinopyrrole C Ry =Cl R,=H

Marinopyrrole A R=H Muarinopyrrole D Ry=H R,= Cl

Marinopyrrole B R= Br Marinopyrrole E Ry= H R.= Br

Figure 5 : Structure chimique de Marinopyrroles A-E (Doi et al., 2012a).

Lodopyridone
La lodopyridone est un alcaloide unique isolé d'un Saccharomonospora marin CNQ-

490 preleve dans les sédiments du canyon sous-marin de La Jolla, en Californie (Fig. 6). Il

posseédent une activité anticancéreuse contre les cellules HCT-116 (Maloney et al., 2009).
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Figure 6 : Structure chimique de Lodopyridone (Maloney et al., 2009).
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Ammosamide
Les alcaloides hétéroaromatiques contiennent de la pyrroloquinoline ammosamide A et B

ont été isolés de Streptomyces CNR-698 de I'lle de Bahama a 1618 m (Fig.7) (Pan et al.,
2012). L’Ammosamide D a été isolé de Streptomycesvariabilis SNA-020 marin de Sweetings
Cay, Bahamas(Hughes et al., 2009). lls possédent une propriété cytotoxique contre la lignée
cellulaire HCT-116 (Pan et al., 2012).

Ammosamide A R=5
Ammosamide B R=0 Ammosamide D

Figure 7 : Structure chimique de I’Ammosamide A-D (Pan et al., 2012).
Spiroindimicins
Le criblage baseé sur la PCR du géne de dimerisation du tryptophane a permis de
sélectionner le Streptomyces SCS10 03032 des eaux profondes de la mer de Chineméridionale
qui produit un alcaloide bisindole avec un anneau spiro unique, la spiroindimicine A — D (Fig.
8).1Is sont utilises comme des anticancéreux contre les lignées cellulaires MCF-7, HepG2,
B16, H460, and CCRF-CEM (Zhang et al., 2012).

Spiroindimicin B R;=CH,, R,=H
Spiroindimicin C Rj=R,=H
Spiroindimicin D R;=CH;, R,=COOCH;

a 9
Spiroindimicin A
Figure 8: Structure chimique de Spiroindimicins A-D (Zhang et al., 2012).
Indimicin
L'indimicine A-E (Fig. 9), produit par Streptomyces sp. SCS10 03032,isolé de mer

profonde du sud de Chine, un alcaloide bisindole chloré, possédant deux activités
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pharmacologiques important : antibactérienne et anticancéreux contre la ligne cellulaire MCF
7 (Zhang et al., 2014).

Indimicin A R;=CH; R,=H

Indimicin B R;= Ro= CHj . N
Indimicin C Ry=H R,=CH; CH;
IndimicinD R;=R,=H Indimicin E

Figure 9 : Structure chimique de I’Indimicin A-E (Zhang et al., 2014).
Chlorizidine
Une souche marine obligatoire de Streptomyces CNH-287 a été isolée des sédiments
marins de San Clemente, Californie, et a produit de la chlorizidine (Fig. 10), utilisé comme un
anticancéreux contre la lignée cellulaire HCT-116 (Alvarez-Mico et al., 2013).

onC!

) OH
Chlorizidine A

Figure 10 : Structure chimique de Chlorizidine (Alvarez-Mico et al., 2013).

1.2.2  Terpenes
Les Terpenes est le pool le plus chimiquement diversifié de métabolites secondaires

dans la nature. Dans 1956, la novobiocine a été isolée comme premier antibiotique avec une
chaine latérale terpénoide de Streptomyces niveus. Apres cela, la liste de ces composés isolés
de les actinomycetes du sol ont augmenté.Les terpenes ne sont pas seulement produits par les

actinomycetes du sol mais aussi par les habitants marins(Choudhury et al., 2020).

Monoterpénes

Phénazines terpénoides
Le fractionnement guidé par bioessai du bouillon de fermentation de Streptomyces
SpCNS-284 et CNY-90 a conduit a l'isolement de la phénazine terpénoide bromée 2-bromo-1-
hydroxyphénazine et de deux nouvelles phénazines bromées (marinocyanine A et B) ainsi que

de la lavanducyanine (phénazine non bromée) (Fig. 11). lls possedent différentes activités




Chapitre 2 Généralités sur les halométabolites issus des actinobactéries

biologiques : Anti- inflammatoire, Antitumoral, Inhibe la production de NO par leur activité
contre LPS, et inhibe la production de PGE2 (Kondratyuk et al., 2012).

OH OH

T N 'L 1
CL™ oo™
i, - "
OH el '14 ~F T
N B ~"
(L X 7 Lk |
e ~ -

Phenazine 1 Phenazinge 2

— Br
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Figure 11 : Structure chimique de Phénazines (Kondratyuk et al., 2012).
Sesquiterpene

Les sesquiterpénes sont le plus grand groupe et une excellente source de terpénoides
(Jiang et al., 2020).

Nitropyrrolines
La souche d'actinomycétes marins CNQ-509 isolée des sédiments marins de La

Jolla, en Californie, a produit un nouvel ensemble de nitrophyrrolines. Les composes étaient
des isoprénoides hybrides composés de sesquiterpénoide linéaire et o farnésyl
nitropyrrole.Deux composés avaient des fractions de chlore Nitropyrolines C et E, leur

activité biologique non reporté (Kwon et al., 2010).
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Figure 12 : Structure chimique de Nitropyrrolines Cet E (Kwon et al., 2010).
Diterpenes

Les diterpénes sont une classe importante de terpénoides avec des structures

diverses et des bioactivités notables (Jiang et al., 2020).
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Dictyohydroperoxyde
Un diterpéne contenant des groupes hydroperoxyle, a été isolé de D. dichotoma,

collecté dans la baie de Troitsa en Extréme-Orient russe. Ce composé s'est averé présenter une
cytotoxicité modérée contre les cellules tumorales humaines HelLa, HL-60 et MDA-MB-
231(J. Chen et al., 2018).

Figure 13 : Structure chimique de Dictyohydroperoxyde (J. Chen et al., 2018).

Méroterpénes
Les meroterpénes sont des composés de biosynthese mixte, principalement des

quinones ou des hydroquinones liées a une partie terpénoide allant de une a neuf unités
isopréne. En milieu marin, ces métabolites secondaires sont isolés principalement a partir :
d'algues brunes telles que Cystoseira, de micro-organismes marins, de coraux mous, ou
d'invertébres marins, tels que les éponges ou les ascidies. Certaines hydroquinones prénylees

inhibent la prolifération d'un panel de cellules cancéreuses(Benabdelkader, 2012).

Azameérone
L'azamerone a été isolée de la culture saline de deux souches Streptomyces MAR-4

et CNQ-766.1lposséde une activité cytotoxique a faible puissance (Cho et al., 2006).
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Figure 14: Structure chimique de I’azamérone (Cho et al., 2006).

Merochlores
Le fractionnement guidé par bioessai a conduit a la découverte de nouveaux

mérochlorins de méroterpenes a partir de Streptomyces marins CNH-189 a partir de sédiments
cotiers a Californi(Sakoulas et al., 2012).
La mérochlorine A était active contre les bactéries Gram-positives mais inactif

contre les bactéries Gram-négatives et n'a montré aucune résistance croisée avec les bactéries
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Gram-positives. Elle était active contre le SARM, le MSSA (Staphylococcus aureus sensible
a la méthicilline), le VSSA (Staphylococcus aureus sensible a la vancomycine) et VRSA
(Staphylococcus aureus résistant a la vancomycine), et les autres analogues B , C et D a une

activité n’est pas encore reporté (Kaysser et al., 2012).
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Figure 15: Structure chimique de Mérochlores A-D (Kaysser et al., 2012).
Les marrinocyanines
Les marinocyanines A a F ont été identifiées a partir de Streptomyces CNY-90,
posseédent une activité anticancéreuse contre la lignée cellulaire HCT-116, la marinocyanine

A avait une puissance antifongique contre Candida albicans résistant a I'amphotéricine

(Benabdelkader, 2012).
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Figure 16 : Structure chimique de marrinocyanines A-F (Benabdelkader, 2012).
Napyradiomicines et ses composés apparentés
Les napyradiomycines sont le groupe de composés hybrides de terpenes et de
polycétides constitués d'un systeme cyclique de naphtoquinone avec une substitution

d'halogéne (Fig. 17)(Wu et al., 2013).

Trois nouveaux composes apparentés aux napyradiomycines 4-déhydro-4a-

déchloronapyradiomycine Al, 3-déchloro-3-bromo napyradiomycine Al et 3-chloro-6,8-
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dihydroxy-8-a-lapachone, isolés avec les principaux produits napyradiomycine Al, 18-
oxonapyradiomycine Al, napyradiomycine B1, napyradiomycine B3, la naphtomévaline et la

napyradiomycine SR (Wu et al., 2013).

L'évaluation de leurs bioactivités a montré qu'ils avaient des activités antibactériennes
contre Staphylococcus aureus ATCC 29213, Bacillus subtilis SCSIO BS01 et Bacillus
thuringiensis SCSIO BT01 mais aucune activité contre Bactéries a Gram négatif, Certains ont
montré une activité sur la lignée cellulaire cancéreuse humaine SF-268, MCF-7, NCI-H460, et
HepG-2(Wu et al., 2013).

Six nouvelles napyradiomycines A—F ainsi que les napyradiomycines B2-B4 ont été
isolées a partir des souches Streptomyces CNQ-329 et CNH-070 provenant de sédiments a
San Diego, Californie. Les napyradiomycines ont été évaluées contre le SARM et HCT-116.
La napyradiomycine A était active contre le SARM tandis que la napyradiomycine B-F
étaient inactifs. La napyradiomycine B3 était la plus active Napyradiomycines inhibées HCT-
116 (Cheng et al., 2013).

La souche Streptomyces CNQ-525 a produit divers types de napyradiomycine qui ont
été signalés. Une enquéte plus approfondie de la souche a donné quatre nouvelles
napyradiomycines appelées CNQ525.510B, CNQ525.538, CNQ525.554 et CNQ525.600 ,ainsi
que des napyradiomycines connues telles que B1, B3, B4, A80915A, A80915B, A80915C,
A80915D, CNQ525.512 et SF2415B3. Les composes possédent une activité biologique

contre le carcinome du cdlon HCT-116 (Farnaes et al., 2014).

La souche Streptomyces CA-271078 associée a l'ascidie du bord de mer Baia Ana
Chaves, Sao Tomé, produisent une nouvelle napyradiomycine MDN-0170 .L’activité

biologique de ce composé n’est pas encore reporté (Lacret et al., 2016).
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Figure 27: Structure chimique de Napyradiomicines A-D (Wu et al., 2013).

1.2.3 Peptides
Il s'agit d'un groupe de métabolites secondaires non ribosomiques synthétises a l'aide

de peptides synthétases. Ces composés présentent une activité anticancéreuse
significative(Choudhury et al., 2020).

Pipérazimycines
L'hexadepsipeptide cyclique chloré pipérazimycine A-C a été isolé et purifié a partir

d'un extrait a l'acétate d'éthyle de la fermentation de la culture de Streptomyces sp isolé de
Guam. Ces composés possedent une activité cytotoxique contre HCT-16. La pipérazimycine
A était la plus puissante et 3 fois plus active contre les tumeurs solides par rapport aux autres

pipérazimycines(Fig. 18)(Miller et al., 2007).
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Figure 18 : Structure chimique de Pipérazimycines A-C (Miller et al., 2007).

JBIR
Streptomyces Sp080513GE-23 associé a une éponge a donné deux nouveaux

composes indol modifies par un tétrapeptide nommés JBIR34 et JBIR 35, leur activité

biologique n’est pas encore reportée(Motohashi et al., 2010).
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Figure 19 : Structure chimique de JBIR-34 et JBIR-35 (Motohashi et al., 2010).

Totopotensamides
Streptomyces sp. 1053 U.1. la.lb cultivé a partir du gastéropode Lienardia totopotens

collecté pres de I'lle Mactan de Cebu, aux Philippines, a produit des hybrides peptide-
polykétide glycoside totopotensamide A et B, leur activité biologique n’est pas encore
reportée(Lin et al., 2012).
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Totopotensamide B

Figure 20 : Structure chimique de Totopotensamides A et B (Lin et al., 2012).

1.2.4 Polykétides
Il s'agit d'un groupe structurellement varié de métabolites secondaires. Ils offrent une

large gamme d'applications médicales et industrielles. Les polycétides sont produits par le

groupe enzymatiquedes polycétides synthases(Choudhury et al., 2020).

Salinosporamides
Le salinosporamide A a été découvert a partir d'un bouillon de culture de Salinispora

tropicaCNB. Le composé a une structure unique et inhabituelle constituée d'une structure

cyclique y-lactame B-lactone fusionnée (Fig. 21)(Feling et al., 2003).

Ils possedent des activités biologiques différentes : Inhibent l'activité protéolytique de
la sous-unité 20S du protéasome, une activité anticancéreuse contre la lignée cellulaire HCT-
116, une forte activité anticacéreuse contre NCI-H226 (cancer du poumon non a petites
cellules), SF-539 (cancer du SNC), SK-MEL-28 (mélanome) et MDA-MB-435 (cancer du
sein)(Williams et al., 2005).
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CH,

Salinosporamide A Salinosporamide B Salinosporamide C

Figure 21: Structure chimique de Salinosporamides A-C (Feling et al., 2003)

Sporolide
Deux nouveaux antibiotiques antitumoraux, les chinikomycines A et B, ont été

isolés de Streptomyces griseoauranticus M045 marins avec la manumycine A, D’activité

biologique n’est pas encore reportée(Buchanan et al., 2005).

OH

sporolides A sporolides B

Figure 22 : Structure chimique de sporolide (Buchanan et al., 2005).
Chinikomicyne
Deux nouveaux antibiotiques antitumoraux chinikomycines A et B ont été isolés a
partir de Streptomyces griseoauranticus M045 avec la manumycine A, La chinikomycine A a
montré une activité antitumorale contre les lignées cellulaires MAXF401 NL (mammaire),

MEXF462 NL (mélanome) et REX (cancer du rein), La chinikomycine B était active contre
MAXF401 (Li et al., 2005).
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Figure 33 : Structure chimique de Chinikomicyne A et B (Li et al., 2005).

Cyanosporasides
Deux nouveaux composés cyanosporaside A et B ont été isoles de Salinispora

pacifica CNS 103 prélevés dans des sédiments deau profonde a Palau (Fig. 24). Les
cyanosporasides contiennent du sucre 3-céto-pyranohexose et un cycle indéne cyclopenta
substitué par cyano et chloro, possédent uneactivité anticancéreuse contre la lignée cellulaire
HCT-116(Oh et al., 2006).
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Cyanosporoside B R;=H R,=CI Cyanosporaside C {) Cyanosporaside E R=H

Figure 44 : Structure chimique de Cyanosporasides A-F (Oh et al., 2006).

Marmycines
Les marmycines, une classe de composés dangucycline, ont été isolées

d'actinomycetes marins appartenant a Streptomyces CNH-990, la Marmycine A a Montré un
Activité Contre HCT-16, mais I'Analogue chloré (marmycine b) Etait Moins puissant ce fait
est a l'opposer que I'halogénation généralement responsable de la bioactivité et améliore la

bioactivité (Martin et al., 2007).
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Figure25: Structure chimique de Marmycines (Martin et al., 2007).
Fijiolides
Les actinobactéries d'origine marine du genre Nocardiopsis isolées des sédiments

pres de I'le de Bega dans le lagon de Bega, aux Fidji, produisent des fijiolides A et B(Nam et
al., 2010). lls possédent une activité antiprolifératives contre les lignées des cellules
cancéreuses HCT116, A549, SNU 638, SK-HEP1, K562 et MDA-MB 231 (Moon et al.,
2014).
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Fijiolide B F= NHa

Figure 56 : Structure chimique de Fijiolides A et B (Moon et al., 2014).

Streptochlorure
Des streptochlorures de composes polykétides chlorés ont été isolés a partir d'un

extrait a l'acétate d'éthyle d'un bouillon de fermentation de Streptomyces sp. OUCMDZ-1703
associé a un corail mou non identifié, ayant une activité antimicrobienne contre P.aeruginosa,
E. coli et S. aureus. les streptochlorures A et B (Fig. 27) ont démontré une cytotoxicité contre
la lignée cellulaire MCF-7 (Fu et al., 2013).

I L hE |

Strepchlorntude A R H
Strepchlorntude B R L |

Figure 67: Structure chimique de Streptochlorure Aet B (Fu et al., 2013).
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Il.  Activités biologiques des halométabolites
Les actinobactéries sont connues pour avoir la capacité de produire une grande variété de
metabolites secondaires. En effet, chaque souche d'actinobactérie est susceptible d'avoir le
potentiel génétique pour la production de 10 a 20 métabolites secondaires(Manivasagan et al.,
2014).

Environ 23 000 antibiotiques ont été découverts a partir de micro-organismes. On
estime qu'environ 10 000 d'entre eux ont été isolé a partir d'actinobactéries. Actinobactéries,
principalement du genre Streptomyces, ont la capacité de produire une grande variété de
métabolites secondaires en tant que composés bioactifs, y compris des antibiotiques et des
anticancéreux. Le groupe a un énorme potentiel de biosynthése qui reste incontesté parmi les
autres groupes microbiens. L'immense diversité, ainsi que sa sous-utilisation, est la raison
fondamentale de attirer les chercheurs vers la découverte de
nouveauxmétabolites(Manivasagan et al., 2014).

Cette partie propose d’expliciter les différents usages possibles des halométabolites.
Etant donnée la part de molécules utilisees issues de Streptomyces, la grande majorité des
exemples cités sont des composes synthétisés par ces bactéries(Haas, 2015).

les halométabolites présentes une large gamme d’activités biologiques notamment des
activités antibactérienne, antifongique , antiparasitaires ,antivirale , anticancéreuse |,

cytotoxique , antioxydant et anti-inflammatoire...(Wang et al, 2021)

1.1 Activité antibactérienne

Une substance antibactérienne est un agent qui inhibe la croissance des bactéries ou tue
les bactéries. Les maladies infectieuses restent I'une des principales causes de décés dues a
des micro-organismes résistants aux antibiotiques (Manivasagan et al., 2014).

La fréquence de résistance microbienne aux pathogenes continue de croitre a un rythme
alarmant tout au long du monde. La diminution de I'efficacité et de la résistance des agents
pathogenes aux antibiotiques et a nécessité le développement de nouvelles alternative.

En général, les actinobactéries marines sont largement étudiées pour I’activité

antibactérienne(Manivasagan et al., 2014).

Exemples :
Les dihydroquinones chlorées sont de nouveaux antibiotiques produits par un
nouveau Streptomyces sp. Les composés posseédent formellement de nouveaux squelettes

carbonés, mais sont lié a plusieurs métabolites de la classe des napyra diomycines
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précédemment signalés. Les structures des nouvelles molécules possedent une activité

antibactérienne et une cytotoxicité contre les cellules cancéreuse (Manivasagan et al., 2014).

Les marinopyrroles sont densément halogénés et des métabolites axialement chiraux
qui contiennent une structure de role bispyr peu commune isolée de Streptomyces sp. Les
marinopyrroles possédent de puissantes activités antibiotiques contre S. aureus (Hughes et al.,
2008; Manivasagan et al., 2014).

Les lynamicines sont des pyrroles de bisindole chlorés, isolés de Marinispora sp. Le
spectre antimicrobien de ces composés a été évalué par rapport a un panel de 11 agents
pathogénes, qui a démontré que ces substances possédent une activité a large spectre contre
les bactéries Gram-positives et Organismes a Gram négatif. De maniere significative, les
composes étaient actifs contre les agents pathogénes résistants aux médicaments tels que S.
aureus et Enterococcus faecium resistant a la vancomycine(Manivasagan et al., 2014;
McArthur et al., 2008).

1.2 Activité antifongique et antiparasitaire
De nombreux antibiotiques ont été isolés a partir d'une variété de micro-organismes;
cependant, des études sont toujours en cours pour identifier de nouveaux antibiotiques
efficaces contre les champignons pathogenes. Les actinobactéries marines sont des outils
biologiques utiles pour la production de substances antifongiques contre les champignons

(Manivasagan et al., 2014).
Exemples :

Les marinisporolidesA et B sont dérivés de polykétides membres des macrolides
obtenus a partir du genre Marinispora.Lesmacrolides polyenes, comme la nystatine et
I'amphotéricine B, présentent souvent une forte activité antifongique(Manivasagan et al.,
2014).

L’avermectine produite par Streptomyces avermitilis est active contre certaines
especes d’arthropodes et de nématodes. Ce composé est en revanche non toxique pour les

mammifeéres et ne posséde pas de propriété antibiotique (donc pas d’effet sur la flore

intestinale) (Haas, 2015).
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1.3 Activité anticancéreuse et cytotoxique

Beaucoup des composeés anticancéreux sont dérivés des actinobactéries et ces
metabolites.
Exemple :

La chinikomycine A est un nouvel antibiotique anticancéreux isolé de Streptomyces
sp. Il a montré une activité anticancéreuse contre différentes lignées de cellules cancéreuses
humaines (Manivasagan et al., 2014).

Le Salinosporamide A est une nouvelle béta-lactone bicyclique rare gamma-
lactamine isolée d'une actinobactérie marine obligatoire, S.tropica. Le salinosporamide est un
inhibiteur du protéasome actif par voie orale qui induit I'apoptose dans les cellules
myélomateuses multiples avec des mécanismes distincts (Manivasagan et al., 2014).

Les marinomycines sont de nouveaux antibiotiques antitumoraux isolés de
Marinispora sp. Les marinomycines présentent des activités antimicrobiennes importantes
contre les pathogénes bactériens résistants aux médicaments et présentent des cytotoxicités
impressionnantes et sélectives des cellules cancéreuses contre six des huit lignées cellulaires
de mélanome du panel de 60 lignées cellulaires du National Cancer Institute. La decouverte
de ces nouveaux composés a partir d'un nouveau genre chimiquement riche montre en outre
que les actinobactéries marines sont une ressource importante pour la découverte de
médicaments (Asolkar et al., 2017).

Les pipérazimycines sont des hexadepsipeptides cycliques isolé d'un Streptomyces
sp.StrainCNQ-593. Les activités cytotoxiques des pipérazimycines ont d'abord été examinées
in vitro contre laLigné cellulaire du carcinome du célon humain HCT-116. Tous les composes
présentaient une cytotoxicité significative. De plus, la pipérazimycine a révelé pres de 3
foisUne efficacité plus puissante contre les tumeurs solidesplut6t que les lignées cellulaires de
leucémie. C’était le plus actif contre le mélanome,systéme nerveux central et cancers des
lignes cellulaires de la prostate (Hassan et al., 2017).

I1.4  Activité antivirale

Il semble qu'il n'y ait eu que quelques composés dérivé d'actinobactéries marines a

activité antivirale (Manivasagan et al., 2014).

Exemple :
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JBIR-68, Un composé anti-virus de la grippe avec un squelette unique (5'-O-Geranyl-5,6-
dihydrouridine) a été isolé de Streptomyces sp.RI18, récemment. Il inhibe sensiblement la
croissance de virus de la grippe, mais le mécanisme de I'activité antivirale n'est pas clair.

I1.5  Activité anti-inflammatoire

Les métabolites bioactifs secondaires de Streptomyces sp. se sont avérés posséder une
activité anti-inflammatoire (Choudhury et al., 2020).

Certains composés, produitspar des actinomyceétes, montrant une activité anti-

inflammatoire sont donnés dans le tableau ci-dessous:

Tableau 2: Métabolites secondaires a activité anti-inflammatoire isolés d'actinobacteries(Choudhury
et al., 2020).

Composé anti-inflammatoire Actinomycetes sp.

Cyclomarine S. arenicola CNS-205

Cyclomarazine

Cyclomarin A Streptomyces sp.
Diazépinomicine Micromonospora sp.
Komodoquinone A Streptomyces sp. KS3
Levantilides A et B Micromonospora sp
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Généralités sur le cancer

Le cancer est I'une des maladies les plus dangereuses et les plus mortelles dans le monde
causée par une prolifération cellulaire excessive, incontrblée, autonome, illimitée et le plus
souvent monoclonale avec une capacité d’envahissement des tissus voisins, Elles se
nourrissent par formation de nouveaux Vvaisseaux sanguins ; on appelle ce processus
I’angiogenése (Alkhatib, 2010).

Le cancer est une maladie résultant d’altérations de I’ADN cellulaire. Les cellules
atteintes par ces altérations (cellules malignes) ne suivent plus le processus normal de mort
cellulaire programmeée, I’apoptose, et deviennent immortelles. Le développement d'un cancer
est le résultat d'une combinaison entre, d'une part, l'activation de la prolifération cellulaire et,
d'autre part, I'inhibition de signaux restreignant le potentiel prolifératif des cellules. Différents

agents conduisent au développement d’un cancer(Alkhatib, 2010).

Classiquement, on distingue les agents initiateurs et les agents promoteurs. Les agents
initiateurs sont des agents génotoxiques qui induisent une I€sion définitive de ’ADN. Par
contre, les agents promoteurs n’induisent pas de Iésions de I’ADN mais favorisent

I’expression d’une 1ésion, préalablement induite par un agent initiateur (Nguyen, 2019).

I1'y a plus de cent types de cancer affectant différents organes, tels que les poumons,
les organes digestifs et urogénitaux, ou encore la peau. Lorsque des modifications génétiques
interférent sur 1’équilibre entre la division, la mort et la différentiation des cellules, celles-Ci
commencent alors a se développer de maniere incontrdlable. Ces cellules cancéreuses peuvent
se structurer afin de former une tumeur (sarcome et carcinome). Certains types de cancer ne
forment pas de tumeur. C’est notamment le cas des leucémies, des lymphomes et des
myélomes(Nguyen, 2019).

Une tumeur est généralement caractérisée par : 1) le maintien de la croissance
cellulaire, 2) la résistance a la mort cellulaire, 3) I’induction de I’angiogenese, 4) I’invasion et

5) les métastases(Nguyen, 2019).
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1.1  Le cycle cellulaire et leur régulation

Le cycle cellulaire est le processus par lequel une cellule se divise pour donner naissance a
deux cellules filles génétiquement identiques. La progression du cycle cellulaire est contr6lée
par plusieurs mécanismes dont les dérégulations conduisent a une altération du contréle de la
prolifération cellulaire et au développement d’un cancer. En conséquence, le ciblage du cycle
cellulaire présente un intérét important pour connaitre le mécanisme moléculaire des
molécules thérapeutiques naturelles antitumorales organohalogeénie
(halométabolite)(Vermeulen et al., 2003).

I.1.1 Les phases du cycle cellulaire
Le cycle de division cellulaire est caractérisé par I'alternance de processus dont la réplication

de ’ADN en phase S, conduisant a la formation de chromosomes a deux chromatides, et la
ségrégation des chromosomes répliqués dans deux cellules séparées au cours de la phase de

mitose ou phase M (Pennycook & Barr, 2020).

Apreés la réplication de I'ADN, les cellules entrent en phase G2, phase de préparation a
I'entrée en mitose. Au cours de la phase M, phase de la division cellulaire, la condensation de
la chromatine et la réorganisation du cytosquelette de microtubules permettent la separation
des chromatides en deux lots qui se repartissent dans deux cellules filles généetiqguement

identiques a la cellule mére(Pennycook & Barr, 2020).

A la fin de la mitose, les cellules entrent en phase G1 pour initier un nouveau cycle
cellulaire. Les phases G1 et G2, longtemps considérées comme de simple "gap™, sont en
réalité des périodes importantes d'intégration de nombreux signaux. Les cellules en G1, avant
leur entrée en réplication, peuvent également entrer dans un état quiescent appelé GO ou les
cellules n’exécutent ni croissance, ni prolifération mais conservent un potentiel

prolifératif(Pennycook & Barr, 2020).

.1.2 Les modulateurs du contrdle du cycle cellulaire

Les transitions entre les différentes phases du cycle s’effectuent de maniere ordonnée
et sont strictement régulées par des protéines régulatrices, les kinases dépendantes del’activité
de cyclines ou CDK. Ces protéines régulatrices sont des sous-unités catalytiques de la famille
des sérine/thréonine kinases impliquées dans la progression du cycle cellulaire(Malumbres,
2014).
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Parmi les 20 CDK identifiées a ce jour, 5 sont impliquées dans la régulation du cycle
cellulaire. Leur activité kinase est finement contrdlée par différents mécanismes, incluant
I’interaction avec les sous-unités régulatrices que sont les cyclines, la liaison a des régulateurs
négatifs, les inhibiteurs de CDK ou CKI de la famille des INK4 (p15, p16, p18 ou p19) ou
Cip/Kip (p21 et p27), leur phosphorylation par les kinases Weel/Mytl et CAK ou leur
déphosphorylation par les phosphatases CDC25, leur conformation et leur localisation
subcellulaire(Malumbres & Barbacid, 2005).

Alors que les CDK ont une expression constante au cours du cycle cellulaire, celle des
cyclines oscille conduisant a la formation de différents complexes CDK/cycline contrdlant la
progression dans les différentes phases. La progression des cellules en phase G1 est contrblée
par les complexes CDK4/6-CyclineD qui vont permettre l'activation d'une cascade de
signalisation conduisant a I'expression de la cycline E en fin de phase G1, qui en s'associant a
la kinase CDK2 formera le complexe CDK2/CyclineE contrélant I'entrée en phase S. Le
complexe CDK2-CyclineA se forme au cours de la phase S. L’association de la cycline A a la
kinase CDK1 permettra au cours de la phase G2, de préparer I'entrée des cellules en mitose.

Le complexe majeur en mitose est le complexe CDK1-CyclineB(Merrick et al., 2008).

L’activité des CDK est régulée par des voies de signalisation pouvant conduire a
I’arrét du cycle cellulaire en des points particuliers ou points de controle.

Les points de controle du cycle cellulaire sont garants du maintien de I’intégrité du
génome des cellules eucaryotes. Leur activation en réponse a différents types de signaux
intra- ou extra-cellulaires conduit a ’arrét du cycle cellulaire permettant, par exemple, la
réparation de lésions de ’ADN ou la mise en place correcte de la plaque équatoriale en
mitose. Les modalités moléculaires d’activation de ces points de contréle ont largement été
étudiées et les acteurs (senseurs, transducteurs, effecteurs) de ces différentes voies font depuis
plusieurs années 1’objet de nombreux travaux. Par exemple en réponse a des dommages a
I’ADN générés par des agents physiques ou chimiques, un réseau complexe de voies de
signalisation est activé aboutissant a I’inactivation des complexes CDK-cycline et a I’arrét du
cycle cellulaire aux points de controle G1/S, intra-S et/ou a 'arrét G2/M (Kastan & Bartek,
2004) .

1.1.3 La mort cellulaire
Dans le but de maintenir I’homéostasie d’un organisme pluricellulaire, toute cellule qui

échappe a un fonctionnement normal a cause de I’endommagement de son ADN, et qui
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représente donc un danger pour l’organisme, est éliminée par différents mécanismes

d’autodestruction, tels que 1’autophagie, la nécrose, ou I’apoptose(Abou Samra, 2017).

1.1.3.1 L'apoptose
En 1972, le terme ‘apoptose’ (issu du grec ‘apo’, au loin, et ‘ptosis’, chute ; en

anglais apoptosis) a été utilisé pour la premiere fois par Kerr, Wyllie et Curie pour nommer un
suicide programmé des cellules, en comparaison a la chute de feuilles qui est programmée
chaque automne (Nguyen, 2019).

La mort cellulaire programmée est un processus normal dans le maintien et la stabilité
de I’organisme. Ce dernier est créé a partir d’un ceuf qui grace a de nombreuses mitoses et
différenciations aboutit a la naissance d’un organisme, mais cela doit étre accompagné par
I’¢limination des cellules superflues ou potentiellement dangereuses. C’est un processus
essentiel du développement (Scaffidi et al., 1999).

Intervenant a différents niveaux comme : pour la maturation des cellules lymphoides,
pour le développement du systéme nerveux pour I’attachement des cellules épithéliales
(Frisch & Francis, 1994)

Une dérégulation de la mort cellulaire programmée peut étre a l'origine de nombreuses
pathologies, et le cancer fait partic de ces pathologies, mais d’autres sont associées a une
stimulation de ce phenomene (SIDA, maladies neurodégénératives, maladies auto-

immunes...) (Thompson, 1995).

1.1.3.1.1 Les acteurs moléculaires de I'apoptose

a) Les caspases

Les caspases (contraction de cysteine-dependent aspartate-specific proteases) sont une
famille d’endoprotéases a cystéine (famille C14A du clan CD), propre au régne animal, qui
clivent les peptides et les protéines spécifiquement apres un résidu aspartate. Cette spécificité
de reconnaissance est rare parmi les protéases, et unique parmi les protéases a cystéine. Les
caspases sont des effecteurs et régulateurs centraux de I’apoptose et de I'inflammation. Elles
sont aussi impliquées dans la régulation de voies de mort cellulaire non apoptotiques et
contribuent a de tres nombreux mécanismes physiologiques (Jacotot, 2020).

L'activation des caspases est un événement précoce se produisant au cours de
l'apoptose et l'inhibition de ces caspases par des protéines virales ou par des peptides

spécifiques empéche l'apparition des caractéristiques morphologiques de I'apoptose, alors que
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I'administration de caspases recombinantes dans des cellules induit leur mort par apoptose
(Pop & Salvesen, 2009).

Dans le tableau 3, on retrouve le role des différentes caspases dans 1’apoptose.

Tableau 3 : Le role des caspases dans la régulation de I’apoptose et leurs fonctions vitales(Galluzzi et
al., 2008).

Caspases Role dans ’apoptose Autres réle
Caspase-2  Capase initiatrice/exécutrice
Initiatrice de I’apoptose

Dégradation de I’ADN et
pendant la catastrophe mitotique

Caspase-3  Caspase exeécutrice Prolifération des cellules B
Différenciation des érythroblastes, des
monocytes

Caspase-6  Caspase executrice Inconnus

Caspase-7  Caspase exécutrice Inconnus

Caspase -8 Caspase initiatrice de la voie Contréle de cycle cellulaire

extrinseque de I’apoptose due au . o .

récepteur de mort Différenciation macrophagique
Signalisation de survie mediée par NF-kB
Différenciation de trophoblaste du placenta
Prolifération des cellules T

Caspase-9  Caspase initiatrice de la voie Dans la plupart des processus de

apoptotique intrinseque différenciation dans lesquelles les

mitochondriale caspases-3 sont impliqué.

Caspase-10 Impliqué dans les voies de survie mediées

par NF-Kb

b) Les membres de la famille de BCL-2
La protéine BcL-2 a d’abord été identifiée comme proto-oncogene dans les
lymphomes B folliculaires, ou une translocation chromosomique conduit a une expression
constitutive de ce gene. Puis, il a ét¢ montré que cet oncogene était responsable d’une

inhibition de I’apoptose plutét que d’une activation de la prolifération cellulaire(Galluzzi et

al., 2008).
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Elles sont divisées en deux groupes :

> Les protéines anti-apoptotiques
Ces protéines ont pour fonction d'inhiber le déclenchement de I'apoptose, et donc favorisent
la survie de la cellule. Aujourd’hui, 7 membres de ce groupe sont bien décrits : Bel-2 (B-cell
lymphoma-2), Bcl-xL (Bcl-extra Long), Mcl-1 (Myeloid cell leukaemia-1), Boo (Bcl-2
homolog of ovary), Bcl-w, Bcl-b, et Bfl-1/A12, 5, 16, 19 (Abou Samra, 2017).

> les protéines pro-apoptotiques

Comme leur nom I’indique, ces protéines favorisent la mort cellulaire par apoptose. Les
protéines de la famille Bcl-2 comprennent 1 a 4 domaines d’homologie appelés « Bcl-2
Homology domains » ou BH1, BH2, BH3 et BH4. Ces actrices de 1’apoptose doivent leurs
fonctions a ces domaines d’homologie qui leurs conferent leur structure tridimensionnelle, et
par conséquence, la capacité a créer entres elles des interactions protéine-protéine (Abou
Samra, 2017).

De plus, grace a un domaine TransMembranaire (TM), les protéines telles que Bax, Bak
et Bok sont ancrées dans la membrane extérieure de la mitochondrie, du réticulum
endoplasmique, ou dans la membrane nucléaire. En fonction de la présence, ou non, de
certains domaines d’homologie, les protéines pro-apoptotiques sont divisées en deux sous-
groupes :

e Les protéines pro-apoptotiques multidomaines : Bax (Bcl-2 associated-x), Bak

(BH3
Homologous agonist Killer), et Bok (Bcl-2 related ovarian killer). Celles-ci sont localisees
dans la membrane mitochondriale. Elles partagent au moins trois domaines d’homologie :
BH1, BH2 et BH3(Abou Samra, 2017).

e Les protéines pro-apoptotiques « BH3-seulement » : appelées ainsi car elles ne
Ne présentent qu’un seul domaine d’homologie (BH3). Ce sont les protéines Bim (Bcl-2
interacting mediator), Bid (BH3 interacting domain death agonist), Bad, Bik (Bcl-2
interacting killer), Bmf (Bcl-2 modifying factor), Hrk (Hara-kiri), Puma (p53 upregulated
modulator of apoptosis) et Noxa (du Latin “dommage”). Elles sont localisées dans le
cytoplasme(Abou Samra, 2017).

La localisation subcellulaire des membres de la famille BCL-2 peut varier suivant le
niveau d’expression et la localisation tissulaire. La localisation de quelques membres pro- et
anti-apoptotiques de la famille BCL-2 est décrite dans le tableau ci-dessous(H. Kim et al.,
2006).
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Tableau 4 : Localisation subcellulaire de différents membres de la famille BCL-2 (H. Kim et al.,
2006).

Membres de la
famille BCL-2

Localisation dans les cellules

saines

Localisation dans les cellules

apoptotiques

membres pro-apopiotig

ies

BCL-2

Mitochondrie et RE

Mitochondrie et RE

BCLyp

Cytosol, mitochondrie et RE

Mitochondrie et RE

MCL-1

Cytosol, mitochondrie et RE

Mitochondrie

membres anti-apoptotigues

BAX Cytosol et Mitochondrie* Mitochondrie et RE
BAK Mitochondrie et RE Mitochondrie et RE
BID Cytosol Cytosol et Mitochondrie
BIM Cytosol et cytosguelette : DLC1 | Cytosol et Mitochondrie
BMF Cytosol et cytosquelette : DLC2 | Cytosol et Mitochondne

c) p5b3
p53, muté dans plus de 50% des cancers humains, peut étre considéré comme le plus
important géne suppresseur de tumeurs. Le p53 est activé d’une maniere transcriptionnelle et
post-traductionnelle pour induire le contréle du cycle cellulaire, la réparation de I’ADN, la
sénescence cellulaire et ’apoptose. La relation la plus intuitive entre la transactivation médi¢e
par p53 et I’apoptose vient de sa capacité a contrbler la transcription des membres pro-
apoptotiques de la famille BCL-2(M. P. Kim et al., 2015; Stracquadanio et al., 2016).

En réponse a différents stress cellulaires, p53 se fixe sur des séquences spécifiques de
génes pro-apoptotiques cibles et active leur transcription. Ces cibles régulatrices de I’apoptose
peuvent étre subdivisées en deux groupes régulant deux voies majeures : la voie
mitochondriale (impliguant BAX, NOXA, PUMA, p53AIP1, APAF-1, etc) et la voie de
récepteurs de mort (impliquant DR5 et Fas/CD95). P53 peut aussi réguler la sensibilité des
cellules a 1’apoptose en permettant la redistribution des récepteurs de mort vers la surface

cellulaire ce qui est représentées dans la figures ci-dessus(Simpson et al., 2008) :
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Figure 28 : Les voies apoptotiques régulées par p53 (Simpson et al., 2008) .

1.1.3.1.2  Les différentes voies de I'apoptose

Il existe deux principales voies caspases dependantes de signalisation de I'apoptose: la
voie des récepteurs de mort appelée voie extrinséque et la voie mitochondriale (ou voie

intrinséque)

a) Voie extrinseque
La voie extrinseéque est déclenchée par un signal extracellulaire di a la fixation d’un
ligand extracellulaire a son récepteur transmembranaire. Ces ligands sont, par exemple, FAS-
L (FAS ligand), TNF-o (Tumor Necrosis Factor — a) et TRAIL (TNF — related apoptosis
inducing ligand). Ce complexe induit 1’activation de la caspase 8 dite « initiatrice » qui active
des caspases dites « effectrices » conduisant a la destruction de la cellule, comme illustré dans

la figure ci-dessus (Abou Samra, 2017).

b) Voie intrinséque
Cette voie est contrblée par la famille des protéines Bcl-2 (B-cell lymphoma-2).
Contrairement a la voie extrinseque, la voie mitochondriale de 1’apoptose est initiée par un
signal intrinséque comme une activation d’oncogenes, des dommages de I’ADN, la privation
des facteurs de croissance ou la perturbation de voies de signalisation. Cette famille de
protéines est donc activée en réponse a un stress cellulaire ; elle induit la permeéabilisation de
la membrane mitochondriale extérieure ou MOMP (Mitochondrial Outer Membrane

Permeability), la libération hors de celle-ci, du cytochrome c¢ dans le cytosol, permettant
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I’activation des caspases, et par conséquent la mort cellulaire comme illustré dans la figure ci-

dessus(Abou Samra, 2017).

Figure 29 : Les deux voies de I’apoptose (extrinséque et intrinséque) (Abou Samra, 2017).

1.1.3.1.3 La régulation de I'apoptose

Pour chacune des deux voies décrites, la voie des récepteurs extracellulaire et la voie
mitochondriale, conduisant a la mort de la cellule, les mécanismes d’intégration des signaux
s’établissent au niveau d’un complexe multiprotéique (respectivement le DISC et
I’apoptosome). C’est en agissant au niveau de la formation et/ou de I’activité de ces derniers
que la plupart des modulateurs de la mort cellulaire exercent leur action(Henkart, 1996).

a) Reégulation des caspases

Plusieurs observations suggérent que la régulation de I'expression des genes de
procaspases puisse avoir une importance dans certaines conditions. Ainsi, bien que les ARNm
de procaspases soient clairement détectables dans la plupart des types cellulaires les niveaux
de zymogeénes sont tres différents d'un type cellulaire a l'autre(Henkart, 1996; T. Patel et al.,
1996).
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Les FLIP sont les plus connu dans la régulation de la formation du DISC, ces
régulateurs posséde deux domaine effecteurs de mort cellulaire ce qui permettre au FLIP de
ce lier avec les prodomaines des caspases 8 ou 10 pour empécher leur recrutement aux
récepteurs de mort (notamment Fas et TnfRI)(Bump et al., 1995).

Les FLIP a été décrit comme des pro ou des anti-apoptotique et Ca dépendre de la
nature du transcrit et du type cellulaire considéré ainsi que du niveau d'expression de chacune
des isoformes le rble de ces régulateurs dans la modulation de I'apoptose semble tres
complexe(Han et al., 1997).

b) Les protéines de la famille de BCL-2

Ce sont des protéines peut étre des proapoptotiques comme (Bax,Bak,Bad,Bid,Bim,etc),
ou des anti-apoptotiques comme(Bcl-2 et Bcl-xL), elles interagissent entre elles pour former
des diméres : hétérodiméres ou des homodimeres (Adams & Cory, 1998).

Elles possedent une partie carboxyterminale assurant leur ancrage au niveau de la
membrane externe de la mitochondrie, mais également des membranes externes du réticulum
endoplasmique et de ceux du noyau. Les molécules anti-apoptotiques se trouvent dans la
mitochondrie, alors que les protéines pro-apoptotiques posséderaient une localisation
différente au niveau du cytosol ou microtubule. A I’insu d’un signal apototique, ces protéines
s’installent dans la membrane mitochondriale et provoquent sa perméabilisation(R. Kim et al.,
2006).

c) Les inhibiteurs IAP (inhibitor of apoptosis proteines)

L'effet inhibiteur des IAP est d0 a leur capacité a inhiber I'activation de certaines caspases.
Au cours l'apoptose, Smac/DIABLO est libérée et se lie aux IAP empéchant leur action
protectrice et permettant ainsi aux caspases contenues dans l'apoptosome de s‘active(Deveraux
et al., 1997; Deveraux & Reed, 1999).

d) Voie indépendante des caspases :

L’apoptose peut étre s’effectuée de maniére indépendante des caspases, dans
certaine cas elle active par la surexpression de Bax(membre pro-apoptotique de la famille Bcl-
2) ce qui conduit a I'activation des caspases et a la mort cellulaire(Xiang et al., 1996).

Cependant, zZVAD-fmk c’est I’inhibiteur le plus connu des caspases , il est capable
d'inhiber I'activation des caspases ; mais il ne contienne pas une capacité de I’inhibition de la
mort cellulaire induite par le Bax(Xiang et al., 1996).

Ce type de mort cellulaire est insolite ; une absence de dégradation de I’ADN, une

chute du potentiel mitochondrial, mais aussi qu'une perte de I’intégrité(Mills et al., 1998).
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Les cellules meurent sans présenter les modifications nucléaires spécifiques de
I'apoptose et donc dans un événement proche de la nécrose ; mais la formation des corps

apoptiques est similaires a celle de ’apoptose(Hirsch et al., 1997).

1.1.3.2 La nécrose

Depuis le XIXeéme siecle, le terme ‘nécrose’ (du grec ‘nekrosis’, mortification ; en

anglais necrosis) a été utilisé pour tous les types de mort cellulaire.
Apres la découverte de I’apoptose, une PCD (mort cellulaire programmée), en 1972, la
nécrose a été identifiée comme une mort cellulaire accidentelle/ non-programmée, déclenchée
dans les cas aigus tels qu’un traumatisme ou une blessure afin d’¢liminer des cellules
endommagées. Les principaux processus qui peuvent engendrer la nécrose sont : 1’altération
mitochondriale, les dommages a 'ADN, le stress oxydatif, ’augmentation de la concentration
de calcium intracellulaire et ’activation de protéases non-caspases(Nguyen, 2019).

La cellule augmente de volume devient enflé, puis la membrane cellulaire éclate et
déverse son contenu dans le tissu environnant et provoque l'inflammation. Les mitochondries
et le noyau restent intacts tout au long de ce processus. L'’ADN nucléaire va étre dégrade de
maniére aléatoire. Par des endonucléases activées notamment par des sérines proteases. Les
fragments ainsi obtenus sont dépourvus d'extrémité 3' sortante. la nécrostatine-1 un
modulateur chimique de la nécrose Cet inhibiteur de la nécrose agit via I’inhibition de la

proteine kinase RIPK1 (RIPK : Receptor-Interacting Protein Kinase)(Nguyen, 2019).

1.1.3.2.1 Les différentes voies de la nécrose
Comme I’apoptose, le processus nécroptotique est activé par deux voies principales:
extrinseque ou intrinseque(Nguyen, 2019).
a) La voie extrinseque : est initiée par un signal extracellulaire da a la fixation
d’un ligand extracellulaire (ex : FAS-L, TNF-o, TRAIL et LPS) a son
récepteur transmembranaire(Nguyen, 2019).
b) La voie intrinseque : est déclenchée, par un stress ou un dommage
intracellulaire (stress métabolique, endommagement de I’ADN, production de

ROS), en activant la PARP-1(Nguyen, 2019).

Dans les deux voies, L’appariement de deux kinases RIPK1 (ou RIP1) et RIPK3 (ou
RIP3) forme le nécrosome et induit la nécroptose (ou nécrose régulée). Ce complexe peut étre

inhibé par la caspase-8 ou des nécrostatines. Dans la voie intrinséque, la PARP-1 est activée.
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La nécroptose peut perturber les meétabolismes cellulaires, augmenter la concentration du
calcium intracellulaire et des ROS ainsi que promouvoir la dégradation de I’ADN via
I’ ATF(Nguyen, 2019).

Voie extrinséque Voie intrinséque

Engagement des récepteurs Dommages intracellulaires :
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1
1
1 Ao
Fas/ 2, sy dommages a I"TADN,
< TRAIL wINF Y o0 < ' stress métaboliques, etc.
. i
: Stress
MNNG b Excitotoxines
TNF-R  FAS-R TLR3,—4 | D
omm
TRAIL-R : < a I'Agi‘!es
-PARP- | -
/ s ~— S — e e S —
1 Polymeéres
- e PAR

Nécrostatines

Cup‘u

o

Calpaines

Caspase-8 —A

Ca™ (
Perturbations

.?' : . N 5 'R
meétaboliques S s’ =0
L / = AIF
—% ROS \\

Nécrose régulée Dégradation de I'TADN

Bid

J

Figure 30 : Déroulement de la nécroptose, une nécrose régulé (Nguyen, 2019).

1.1.4 La cancérogenese
La cancérogenése est un processus complexe contrdlé par diverses voies de

transduction du signal liées a des processus tels que l'inflammation, la différenciation
cellulaire et la survie et les métastases. Elleest traditionnellement considérée comme un
processus multiétapes ayant pour origine I’activation d’oncogénes et I’inactivation de génes
suppresseurs de tumeur. Néanmoins, les mécanismes qui sous-tendent la tumorigenése ne se
résument pas aux seules altérations moléculaires et nécessitent d’étre appréhendés dans leur
globalité en intégrant notamment I’'influence de I’environnement tumoral (Lemaire et al.,
2020).

La carcinogenese décrit I’ensemble des mécanismes et des facteurs impliqués dans la

transformation d’une cellule normale et saine a une cellule cancéreuse. Il existe Plusieurs
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types d’initiateurs et de nombreuses étapes sont en cause dans la cancérisation d’une cellule
saine (Nguyen, 2019).
1.1.4.1  Les étapes de la cancérogenése

a) L’initiation
L’initiation est due a I’altération du génome rendant les cellules capables de se diviser en
I’absence d’une incitation venue du tissu (Cheeseman et al., 2016).

b) La promotion
Cette étape est caractérisée par I’expression d’un géne altéré et la prolifération des cellules
initiées (Cheeseman et al., 2016)..

c) La progression
Au cours de la progression, les cellules devenues autonomes acquierent la capacité d’envahir
les tissus voisins et de migrer. Une perte de fonction caractérise les cellules cancéreuses qui
deviennent alors incapables d'effectuer leurs fonctions normales au sein d'un tissu. La
progression tumorale installe une instabilité génétique qui augmente radicalement le taux des
mutations. L’instabilité génétique conduit les cellules cancéreuses a l'acquisition de nouvelles
propriétés d'indépendance et de nouvelles caractéristiques fonctionnelles (Cheeseman et al.,
2016).

La figure ci-dessou résume les différentes étapes du cancer.

INITIATION PROMOTION PROGRESSION CANCER  METASTASE

o0k

Virus | ‘

« 40 ans

Figure 31 : Différentes étapes du cancer (Béliveau & Gingras, 2007).
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1.1.4.2 L'angiogenése

Outre leur propension a proliférer, migrer et disséminer dans 1’organisme, les cellules
tumorales acquiérent également la capacité de developper un réseau vasculaire dédié leur
permettant non seulement de satisfaire leur besoin en oxygéne et en nutriments pour leur
croissance, mais également de former un micro-environnement specifique dans lequel les
cellules endothéliales de la paroi vasculaire et cellules tumorales peuvent interagir(Lemaire et
al., 2020).

Ainsi, la formation d’une tumeur est dépendante du processus d’angiogenese qui
correspond au développement d’un nouveau réseau vasculaire dédié a la croissance tumorale
a partir d’un ensemble de vaisseaux sanguins préexistants. De plus, la croissance tumorale est
marquée par un switch angiogénique, définit par un déséquilibre entre facteurs pro-et anti-
angiogéniques en faveur des signaux favorisant I’angiogenése, permettant la prolifération et la
migration des cellules vasculaires ainsi que leur organisation en vaisseaux tumoraux. Sur le
plan moléculaire, les cellules cancéreuses participent a la formation du réseau vasculaire
tumoral en sécrétant notamment du VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), un facteur
de croissance pro- angiogénique majeur selon les différents mecanismes decrits dans la Figure
32.

Enfin, les cellules stromales du micro-environnement tumoral exercent également un
réle important lors du switch angiogenique en sécrétant différents facteurs pro-angiogéniques

tels que des protéases, des cytokines ainsi que des chimiokines(Lemaire et al., 2020).
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B. MIMETISME VASCULAIRE

Membrane basale

CINTUSSISCEPTIOM

D. TRANSCIHFFERENCIATION END=OTHELLALE

Cellules tumorales
a caractére souche

FAASCOULOGEMNESE

r'E'.IJ Cellule progénitrice endothélale

DEtourrverment de la
wvascularisation de N'organe

Figure 32 : Mécanismes de la vascularisation tumorale (Lemaire et al., 2020).

Les cellules tumorales mettent en jeu plusieurs mécanismes distincts pour former leur propre réseau
vasculaire. (A) L’angiogen¢se par bourgeonnement ou « sprouting » (mécanisme principal) correspond a
I’activation des cellules endothéliales et a la sélection d’une ou plusieurs cellules de front (« tip cell ») qui
bourgeonnent & partir d’un vaisseau préexistant et guident la formation du néo-vaisseau. (B) L’angiogenése par
mimétisme vasculaire correspond a la capacité des cellules tumorales & intégrer les vaisseaux sanguins en
mimant les cellules endothéliales. (C) L’angiogenése par intussusception est un mécanisme permettant
I’accroissement de la ramification des vaisseaux tumoraux. (D) L’angiogenése par transdifférenciation est un
processus dans lequel les cellules tumorales douées de propriétés souches acquiérent un phénotype pseudo-

endothélial et tapissent la paroi interne des vaisseaux. (E) La cooptation est un mécanisme dans lequel la tumeur
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détourne a son profit les vaisseaux irriguant le tissu sain avoisinant. (F) La vasculogenése correspond a la
formation d’un réseau vasculaire de novo a partir du recrutement de cellules endothéliales progénitrices de la

moelle osseuse ou des parois vasculaires (Lemaire et al., 2020).

1.1.4.3 La Métastase

La métastase, processus par lequel le cancer se propage d'un site primaire a un site
secondaire, est responsable de la majorité des déceés liés au cancer. Une tumeur est dite
maligne si, aprés son apparition, elle se propage a d’autres parties du corps, ou bénigne, si elle
ne se propage pas. La métastase est une caractéristique essentielle de la progression et de
I’agressivité d’un cancer. Elle implique de nombreux facteurs, notamment la dégradation de la
matrice extracellulaire (ECM), la transition épithéliale-mésenchymateuse (EMT),
I'angiogenése tumorale, le développement d'un microenvironnement tumoral inflammatoire et
des anomalies du programme de mort cellulaire. Le processus metastatique se déroule en cing
étapes : invasion, intravasation, dissémination, extravasation et colonisation, comme le

montre la figure 33(Nguyen, 2019).

La derniére étape de colonisation conduit a un faible taux de métastases (seulement
environ 0,01%). Cette inefficacité pourrait étre liée a l'activation des mecanismes de PCD par
divers stress, avant ou apres que les cellules aient atteint un nouvel environnement. La PCD,
telles que l'apoptose, l'autophagie et la nécroptose, jouerait donc un réle crucial dans le
contrle du processus métastatique. Les cellules tumorales malignes doivent surmonter ces
différentes formes de PCD pour métastaser. La compréhension des mécanismes de PCD nous
permettrait de réguler le développement de métastases dans le traitement anticancéreux
(Nguyen, 2019).
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Figure 33: Les différentes étapes du processus métastatique (Lemaire et al., 2020)
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Chapitre 4 Meécanismes anticancéreux des halométabolites issus des actinobactéries

Bien que de nombreux progres aient été realisés pour traiter les tumeurs agressives, le
cancer demeure une principale cause de décés et un probleme de santé publique dans le
monde. Les produits naturels jouent un réle important dans diverses approches de découverte
et de développement de médicaments. Ils sont connus pour étre de riches ressources pour
I'identification de nouvelles entités chimiques (NCE) destinées a traiter diverses maladies(A.
Patel et al., 2021). Parmi les principales approches de découverte de nouveaux agents
bioactifs, la perspective de métabolites secondaires microbiens (les actinobactéries) représente
une source efficace pour le développement de pistes médicamenteuses (Silva et al., 2020).

Les médicaments dérivés de produits naturels ont un impact geant sur le régime de
découverte de médicaments antitumoraux d'aujourd’hui. Cette importance des produits
naturels dans le domaine thérapeutique peut étre attribuée a leur forte affinité pour la cible. De
plus, les composés naturels sont assez flexibles dans I'acquisition conformationnelle dans des
environnements aqueux et lipophiles(Bhatnagar & Kim, 2010).

Dans ce chapitre, nous avons essayé de determiner les différents mécanismes
moléculaires impliqués dans D’effet anticancéreuxde différentes classes de composés
organohalogenes (halométabolites) d'origine actinobactérienne, et ceci est a travers I'analyse
de différentes études portant sur I’effet in vitro ou in vivodes halocomposés sur différents

types de cancer.

I. Les halométabolites de la classe des alcaloides

.1 Le marinopyrrole A

Le marinopyrrole A est un produit naturel récemment identifié a partir d'une espéce de
streptomycetes d'origine marine et il a été rapporté qu'il présente une excellente activité
antimicrobienne contre Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline et présente une

activité biologique antibiotiques et un excellent agent antagoniste de la leucémie myéloide.

Dans l'une des études qui a été menée en 2012 par Doi et ses collaborateurs sur le
marinopyrole A, afin de connaitre leur mécanisme moléculaire de son effet anticancéreux, ils
ont identifié et caractérisé le produit naturel marinopyrrole A comme un nouvel inhibiteur

spécifique de la protéine Mcl-1 et I'avons nommé maritoclax (Doi et al., 2012b).

La protéine Mcl-1 est I'un des membres la famille anti-apoptotique Bcl-2, comme le
Bcl-2, Bel-XL qui constituent des cibles médicamenteuses bien validées pour le traitement du

cancer (Benabderrahmane, 2020).
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Le gene de Mcl-1 est parmi les genes les plus surexprimeés dans plusieurs types de
cancer. llest particulierement surexprimé¢ dans le cancer de 1’ovaire, du sein, et les
lymphomes. Cette surexpression est une stratégie utilisée par les cellules cancéreuses pour
¢échapper a I’apoptose. Mcl-1 est également responsable de la résistance aux traitements
anticancéreux visant d’autres protéines anti-apoptotiques telles que Bcl-2 ou Bcl-xL. Ces
parametres rendent Mcl-1 une cible thérapeutique de choix dans la lutte contre le cancer. Une
des stratégies utilisées pour développer des inhibiteurs de Mcl-1, est de mimer le réseau
d’interactions protéine-protéine entre les peptides BH3-only et la large cavité hydrophobe qui
les séquestre (Benabderrahmane, 2020).

En premier, Doi et ses collaborateurs ont criblé une petite bibliothéque de composés de
marinopyrrole A (ci-apres appelé maritoclax ; Fig. 34A) et 23 dérivés pour leur capacité a
perturber la liaison de Bim a Mcl-1 et Bcl-XL a l'aide d'un test ELISA.

Les résultats ci-dessous montrent que le Maritoclax et l'obatoclax (standard) sont
similaires dans I'inhibition de la liaison d'un peptide Bim BH3 biotinylé a la protéine Mcl-1, et
donc le blocage de la liaison BH3-helix de Mcl-1 par Maritoclax. Ils montrent que le
maritoclax ne bloque pas la liaison d'un peptide Bim BH3 biotinylé a la protéine Bcl-XL,
contrairement a I'obatoclax, un inhibiteur pan Bcl-2, et donc I’affinité de maritoclax aux Mcl-
1 (Doi et al., 2012b).
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Figure 34 : Le blocage de la liaison de Bim BH3 -helix de Mcl-1 par Maritoclax. A : structure chimique du
maritoclax. B, le maritoclax et I'obatoclax sont comparables en ce qui concerne l'inhibition de la liaison d'un
peptide Bim BH3 biotinylé a la protéine Mcl-1, comme déterminé a l'aide d'un test ELISA. C, contrairement a
I'obatoclax, un inhibiteur pan Bcl-2, le maritoclax ne bloque pas la liaison d'un peptide Bim BH3 biotinylé & la
protéine Bcl-XL, comme déterminé a l'aide d'un test ELISA (Doi et al., 2012b).

Ensuite, Dio et al. ont montré l'induction sélective de I'apoptose par le maritoclax dans

les cellules qui dépendent de Mcl-1 pour leur survie, ils ont transfecté de maniére stable des
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cellules de leucémie myéloide humaine K562 avec Bcl-2-IRES-BIimEL, Bcl-XL-IRES-
BimEL, Mcl-1-IRES- BimEL ou vecteur vide témoin (Fig. 35A) et traité avec des
concentrations croissantes d'ABT-737 (Fig. 35B), d'obatoclax (Fig. 35C) ou de maritoclax
(Fig. 35D). La viabilité cellulaire a été déterminée en mesurant les niveaux d'ATP intracellulaire avec

le test CellTiter Glo (Doi et al., 2012b).
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Figure 351 : L’induction sélective de la mort cellulaire par le maritoclax dans les cellules leucémiques
dépendantes de Mcl-1 mais non dépendantes de Bcl-2 ou Bcl-XL.A : les cellules K562 ont été transfectées de
maniére rétrovirale avec vide, Bcl-2-IRES-BimEL, Bcl-XL-IRES-BimEL ou Mcl-1-IRES-BimEL et analysées
pour I'expression des protéines par immunotransfert. Les cellules parentales K562 ont été utilisées comme
controle. Les cellules K562 transfectées de maniére stable B — D ont été traitées avec des concentrations
croissantes d'ABT-737, d'obatoclax ou de maritoclax pendant 24 h. La viabilité cellulaire a été déterminée en
mesurant les niveaux d'ATP intracellulaire avec le test CellTiter Glo (Doi et al., 2012b).

Dans une autre expérience, qui a été menée par le chercheur Dio, il a découvert que le
maritoclax induit l'activation de la caspase-3 par la dégradation de la protéine Mcl-1 (Fig.
36).Selon les données de viabilité cellulaire, le maritoclax a induit une activation robuste de la
caspase-3 dans les cellules K562 exprimant Mcl-1-IRES-BimEL mais pas Bcl-2-IRES-
BimEL, comme le demontrent le traitement de la procaspase-3 et le clivage PARP (Doi et al.,
2012h).
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Figure 36 : La dégradation de Mcl-1 par le Maritoclax médiée par le protéasome sans induction de la
phosphorylation de Mcl-1 et de I'expression de Noxa.A, les cellules Mcl-1-IRES-BimEL et Bcl-2-IRES-BimEL
K562 ont été traitées avec du Maritoclax 2 M pendant les durées indiquées et analysées par Western blot. B, Les
cellules Mcl-1-IRES-BIimEL K562 ont été traitées avec des concentrations croissantes de maritoclax (jusqu'a 2, 5
M) seul ou une combinaison de 2, 5 M de maritoclax et de 2, 5 M de MG132 pendant 12 h est soumises a une
analyse par immunotransfert. C, les cellules LGLL primaires ont été traitées avec du DMSO ou du maritoclax (2
ou 5 M) pendant 12 h et analysées par Western blot. D, Les cellules Mcl-1-IRES-BimEL K562 ont été traitées
avec du maritoclax 2 M pendant 1 h, suivi de l'ajout de 10 g/ml de CHX pour bloquer la synthése des protéines.
Les cellules ont été récoltées aux moments indiqués et soumises a une analyse par immunoblot. L'intensité des
bandes Mcl-1 a été quantifiée par densitométre et normalisée & I'actine. Lademi-vie de Mcl-1 a été calculée par
des équations de régression linéaire. E, Les cellules Mcl-1-IRES-BimEL K562 n'ont pas été traitées ou ont été
traitées comme indiqué pendant 6 h et analysées par Western blot pour la phosphorylation Ser159/Thr163 de
Mcl-1 (Doi et al., 2012b) .

Le traitement des cellules K562 et Raji avec des doses croissantes d'ABT-737 seul ou
en combinaison avec 2 ou 2,5 M de maritoclax (fig. 37A, 37B), montre une sensibilisation des
cellules cancéreuses a I'ABT-737 par le Maritoclax, et soumises a un test de viabilité cellulaire
(moyenne S.D.; n 3) (Doi et al., 2012b).
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Figure 37 : La sensibilisation synergique des cellules de lymphome/leucémie a ABT-737 par le Maritoclax.A,
les cellules parentales K562 ont été traitées avec des concentrations croissantes d'ABT-737 seul ou en
combinaison avec du maritoclax 2 M pendant 24 h. La viabilité cellulaire a été déterminée en mesurant les
niveaux d'ATP intracellulaire avec le test CellTiterGlo. B, les cellules Raji ont été traitées avec des doses
croissantes d'ABT-737 seul ou en combinaison avec du maritoclax 2, 5 M pendant 24 h et soumises a un test de
viabilité cellulaire. C, les cellules Raji ont été traitées avec du maritoclax 5 M, de I'ABT-737 5 M ou du
maritoclax 2,5 M et de I'ABT-737 5 M pendant les durées indiquées et analysées par Western blot. D, les cellules
parentales HL60 et HL60/VCR ont été traitées avec des concentrations croissantes d'’ABT 737 sans ou avec
maritoclax 1M pendant 48 h et soumises a un test de viabilité cellulaire (Doi et al., 2012b).

D'apres cette étude et ces résultats, Dio et ses collaborateurs ont constaté le mécanisme
moléculaire de I’effet anticancéreux de marinopyrole A, il antagonise Mcl-1 en se liant
directement et en ciblant Mcl-1 pour la dégradation protéasomique. De plus, le maritoclax
induit l'apoptose de maniére sélective dans les cellules dépendantes de Mcl-1 et sensibilise de
maniere synergique les cellules cancéreuses a ABT-737 par régulation négative de Mcl-1.
Cette étude est la premiére a identifier une petite molécule comme inhibiteur spécifique de

Mcl-1, qui se lie @ Mcl-1 et induit sa dégradation dans les cellules cancéreuses humaines.

Un autre travail a été publier en 2015 réaliser par Shankar et al., ils ont confirmé le
mécanisme moléculaire de marinopyrole A (Maritoclax) comme un excellent inhibiteur de la
protéine Mcl-1, cette étude combinant le maritoclax avec une autre molécule halogéne appelé

le dinaciclib, deux composés dissemblables, qui antagonisent l'activité de Mcl-1 par des
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mécanismes distincts (Booher et al., 2014; Doi et al., 2014; Kumar et al., 2015; Parry et al.,
2010) .

Dans les cellules cancéreuses MEF, qui sont soit de type sauvage soit déficients en
Bax et Bak (DKO) ou en caspase-9 (caspase-9 null), le dinacilib et le maritoclax ont tous deux
induit une apoptose dépendante de la concentration d'une maniéere complétement dépendante
de Bax/ Bak et caspase-9 (figure 38B) (Varadarajan et al., 2015).
La dépendance a Bax et Bak pour induire I'apoptose apres le maritoclax et le dinaciclib n'a pas
persisté plus de 24 h, car une exposition prolongée (72 h) au maritoclax et au dinaciclib a
entrainé une induction progressive de lI'apoptose méme dans les cellules DKO (Fig. 38C)
(\Varadarajan et al., 2015).

Shakar et al. ont démontré que le maritoclax cible la synthése et la dégradation de Mcl-1,
C'est ce qui I'a fait a examiner leur efficacité a induire lI'apoptose dans trois lignées cellulaires
NSCLC dépendantes de Mcl-1, H23, H460 et H1299 (Figs. 38D-38F). H23 et H460
dépendent de Mcl-1 pour la survie, alors que H1299 dépend a la fois de Mcl-1 et de BCL-XL
pour sa survie. Par consequent, ils ont utilisé I'interférence ARN pour faire I'expression de
BCL-XL, rendant ainsi la lignée cellulaire H1299 uniquement dépendante de Mcl-1
(\Varadarajan et al., 2015).

Bien que ces données aient démontré que le maritoclax pouvaient induire I'apoptose de
maniére indépendante de Mcl-1, ce composés exerce I'apoptose de maniére dépendante de
Bax / Bak et de la caspase-9 (Varadarajan et al., 2015).
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Figure 38: L’induction de I’apoptose par le maritoclax et le dinaciclibe de mani¢re dépendante de bax/bak et
caspase-9, et dans des lignées cellulaires dépendantes de Mcl-1. (A)Structures chimiques du dinacilib, du
maritoclax et du diméthoxymaritoclax inactif. (B) Les MEF déficients en Bax et Bak (DKO) (lignes pointillées),
ou en caspase-9 (lignes pointillées), ainsi que leurs homologues de type sauvage (WT) (lignes continues en gras)
ont été exposés pendant 24 h & différentes concentrations du dinacilib et maritoclax et I'étendue de I'apoptose
évaluée par externalisation de la phosphatidylsérine (PS). (C) Les MEF WT et DKO exposés pendant les durées
indiquées au dinacilib (100 nm) ou au maritoclax (10 uM) ont été évalués pour l'apoptose par externalisation de
PS. (D-F) Trois lignées cellulaires de cancer du poumon, dépendantes de MCL-1, (D) H23, (E) H460 et (F)
H1299, rétrotransfectées avec des siARN BCL-XL pendant 24 h, ont été exposées pendant 24 h a différentes
concentrations des inhibiteurs indiqués et la mort cellulaire évaluée par externalisation de PS. Dans tous les
graphiques, I'étendue de I'apoptose dans les cellules témoins non traitées correspondait au % d'apoptose de la
plus faible concentration testée pour les deux inhibiteurs(Varadarajan et al., 2015).
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De plus, une autre expérience a demontré que le dinacilib et le maritoclax ont provoqué
une libération dépendante du temps du cytochrome ¢ (Fig. 39A), avec une perte concomitante
du potentiel de membrane mitochondriale (Fig. 39B), et une augmentation de I'externalisation
de la PS (Fig. 39C). Comme ces observations placaient les effets immédiats du dinacilib et du
maritoclax au niveau des mitochondries. Le chercheur shankar et ses collaborateursont révélé
que le maritoclax et le dinacilib peuvent inhiber Mcl-1 et induire I'apoptose d'une maniére
specifique au type de cellule (Varadarajan et al., 2015).
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Figure 39 : L'effet de dinacilib et le maritoclax sur la libération du cytochrome c et la perte du potentiel
membranaire mitochondrial.(A) Des cellules H460, cultivées sur des lamelles, ont été exposées pendant 8 ou 16
h au dinacilib (30 nM) ou au maritoclax (3 pM), colorées avec les anticorps primaires et secondaires indiqués et
soumises a une microscopie confocale. Barre d'échelle - 10 um. (B et C) Les cellules H460 exposées au dinacilib
(30 nM) ou au maritoclax (3 uM) pendant les durées indiquées ont été colorées avec (B) TMRE pour surveiller
les changements du potentiel de membrane mitochondriale (¢m) ou (c) Annexine V-FITC pour évaluer la mort
cellulaire en mesurant I'externalisation du PS. (D) Des lysats de cellules entiéres de cellules H460, exposées au
dinacilib (30 nM), au maritoclax (3 uM) ou au diméthoxymaritoclax (3 uM) pendant les durées indiquées, ont
été immunoblottés avec les anticorps indiqués. La protéine recombinante BFL-1 a été utilisée comme témoin

positif pour le blot BFL-1(Varadarajan et al., 2015).
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Bien que le maritoclax et le dinaciclibe aient provoqué une libération dépendante du
temps du cytochrome c; d’autres données suggérent que ces composés pourraient altérer la
structure et/ou la fonction mitochondriale, de maniére analogue a d'autres inhibiteurs putatifs
de Mcl-1 (Varadarajan et al., 2013). L'exposition au maritoclax a entrainé un gonflement
mitochondrial rapide, qui a ensuite conduit a une fragmentation mitochondriale étendue (Figs.
40A et 40B).L'exposition au dinacilib n'a pas provoqué de changements similaires dans les

niveaux d'expression des protéines de fusion de fission mitochondriales (Fig. 40C)

Auparavant, Shankar et al.Ont émis I'hypothese que les changements médiés par Mcl-
1 dans la dynamique de la membrane mitochondriale pourraient éventuellement présenter une
interférence dans la voie de mort cellulaire induite par les inhibiteurs de Mcl-1. Pour tester
leurs hypothese, ils ont réduit au silence les niveaux d'expression de différentes fission
mitochondriale et protéines de fusion et évalué I'étendue de la mort cellulaire suite & une
exposition au maritoclax ou au dinaciclib (Varadarajan et al., 2013). La régulation a la baisse
de DRP1, OPA1 ou MFN1 n'a montré aucune influence positive sur la mort cellulaire médiée
par le maritoclax ou le dinacilib (Fig. 40D), alors que l'extinction de MFN2 était toxique
méme en l'absence des inhibiteurs et aucun effet additif / synergique n'a été observé en
combinaison avec du dinacilib ou du maritoclax (Fig. 40D).

Ces résultats suggerent que Mcl-1 régule peut-étre la dynamique de fusion
mitochondriale et I'apoptose par des mécanismes indépendants, ce qui est en accord avec des

rapports antérieurs (Perciavalle et al., 2012).
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Figure 40 : L'induction des modifications structurelles mitochondrials par le maritoclax et le dinaciclib, qui
peuvent contribuer a I'apoptose.(A), Des cellules H460, cultivées sur des lamelles, ont été exposees a différents
moments au dinacilib (30 nM), au maritoclax (3 pM) ou au diméthoxymaritoclax (3 puM), colorées avec un
anticorps anti-HSP60 et soumises a une microscopie confocale. Barre d'échelle - 10 um. (B) Au moins 200
cellules de cing champs différents ont été quantifiées pour les changements dans la morphologie mitochondriale
(classées comme filamenteuses, gonflées ou fragmentées) et un graphique tracé a partir de trois répétitions
indépendantes. (C) Des lysats de cellules entieres de cellules H460, exposées a du dinacilib (30 nM), du
maritoclax (3 uM) ou du diméthoxymaritoclax (3 pM) pendant les durées indiquées, ont été immunoblottés avec
les anticorps indiqués. (D) Des cellules H460, transfectées en inverse avec les oligoduplex d'ARNSsi indiqués
pendant 48 h, ont été exposées pendant 24 h supplémentaires au dinacilib (30 nM) ou au maritoclax (3 uM), et la
mort cellulaire a été évaluée par externalisation de PS(Varadarajan et al., 2015).

En plus de son réle proposé dans la régulation de la fusion mitochondriale, Mcl-1 est
également proposé par Shankar et al.pour réguler I'homéostasie mitochondriale. Ils ont donc
émis I'nypothése que les changements spectaculaires dans l'ultrastructure mitochondriale
devraient également perturber la fonction mitochondriale. Le maritoclax, mais pas le
dinaciclib, a entrainé une perte significative en fonction du temps de certains composants des
complexes | et 111 de la chaine de transport d'électrons (Fig. 41A). Ces deux complexes ont été
impliqués dans la géneration de ROS (Q. Chen et al., 2003). De plus, le maritoclax, mais pas
le dinacilib, a également entrainé un épuisement similaire de ROS (Fig. 41A). De plus, le
maritoclax a entrainé une accumulation rapide de ROS mitochondriales (Fig. 41B). En

revanche, l'exposition au dinacilib n'a provoqué que peu ou pas d'accumulation de ROS
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mitochondriales aux points initiaux et une augmentation n'a été observée qu'a des moments
ultérieurs (16-24 h) (Fig.41B)(Varadarajan et al., 2015).
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Figure 41 : L'induction d'une perte de différents composants de la chaine de transport d'électrons par le
Maritoclax et une accumulation de ROS mitochondrials.(A) Des lysats de cellules entieres de cellules H460,
exposées au dinacilib (30 nM), au maritoclax (3 uM) ou au diméthoxymaritoclax (3 uM) pendant les durées
indiquées, ont été immunoblottés avec les anticorps indiqués. (B ) Des cellules H460, exposées au dinaciclib (30
nM) ou au maritoclax (3 uM) pendant les durées indiquées, ont été colorées avec MitosoxRed pour surveiller
I'accumulation d'especes réactives de I'oxygene mitochondriales (ROS)(Varadarajan et al., 2015).

Dans cette étude, Shankar et ses collaborateur ont évalué la puissance et la spécificité
du dinacilib et du maritoclax, qui exercent tous deux une inhibition de Mcl-1 via des
mécanismes distincts (Booher et al., 2014; Doi et al., 2012b, 2014; Parry et al., 2010). Les
résultats obtenu par les chercheurs indiquent que le maritoclax et le dinacilib régulent
efficacement a la baisse les niveaux d'expression de Mcl-1 et induisent la mort de maniére
dépendante de Bax / Bak et de la caspase-9.

Dans leurs expériences, le dinaciclib a diminué les niveaux d'expression non seulement de
Mcl-1. De plus ils ont démontré que, I'accumulation de ROS mitochondrials, 1’importante
diminution de la production d'ATP et la perte presque compléte des composants de la chaine
de transport d'électrons ont toutes été associées a l'inhibition de Mcl-1. Conformément a ces
rapports, le maritoclax mais pas dinaciclib a interféré avec la fusion et la fonction
mitochondriales, ce qui peut étre di aux mécanismes distincts par lesquels le dinacilib et le
maritoclax régulent la baisse Mcl-1, suggérant que la fragmentation mitochondriale induite

par le maritoclax s'est produite quel que soit le statut de Mcl-1 (Varadarajan et al., 2015).

Les halométabolites de la classe des Polycétides

I1.1 Le salinosporamide A
Le salinosporamide A, également appelé NPI-0052 ou marizomib, est un f-
cytotoxique lactone-y-lactame produite par la bactérie strictement marine Salinispora tropica.

Il a été isolé en 2003, Sa structure chimique, son activité cytotoxique et sa cible
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pharmacologie cible ont été décrite. Le salinosporamide A s'est alors révélé étre un nouvel
inhibiteur du protéasome, différencié d'autres médicaments de cette classe ; il présente
également des avantages intéressants tels qu'une puissance accrue, un spectre d'inhibition plus
large et une efficacité contre les cellules cancéreuses résistantes aux inhibiteurs du

protéasome disponibles en clinique (Jimenez et al., 2020).

Le marizomib ne contient pas de chaine peptidique dans sa structure ; par conséquent,
il est structurellement distinct du bortézomib et du carfilzomib. Dans des études précliniques

avec des lignées cellulaires MM, le marizomib s'est averé tres efficace.

Figure 42 : Structure chimique du Marizomib (Raninga et al., 2020).

Raninga et ses colaboratteurs ont évalué l'activité anticancéreuse de marizomib (un
puissant inhibiteur du protéasome), in vitro en utilisant des lignées de cancer du sein et in vivo
en utilisant le modele syngénique murin 4T1.2, les xénogreffes MDA-MB-231, et les
xénogreffes tumorales dérivées du patient. Les effets du marizomib sur les poumons et les
métastases cérébrales ont été évaluées a lI'aide du modéle TNBC murin syngénique 4T1BR4
in vivo(Raninga et al., 2020).

Cette étude montre que le marizomib inhibe multiples activités catalytiques du
protéasome et induit une meilleure réponse anti-tumorale dans les lignées cellulaires TNBC
(Fig. 44) et les xénogreffes dérivées de patients, seul et en association avec les standards de la
chimiothérapie. Etant donné que les données de cette étude montrent que le marizomb inhibe
OXPHOS dans les cellules TNBC et cible également les BCSC ALDH1 + dans les tumeurs
PDX, il peut étre sous-entendu que le marizomib peut éradiquer les BCSC via l'inhibition
d'OXPHOS dans les TNBC (Fig. 43). Alors Mécaniquement, le marizomib est un double
inhibiteur du protéasome et de la phosphorylation oxydative (OXPHQOS) dans les TNBC.Ces
données impliquent également que le marizomib peut traverser la barriere hémato-
enceéphalique, atteindre le TNBC meétastatique cérébral et exercer un effet cytotoxique (Fig

46)et également réduit les niveaux d'’ARNm de divers marqueurs EMT notamment ZEBI,
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Vimentin et Slug, donc le marizomib peut réduire les métastases pulmonaires et cérébrales en
réduisant le nombre de cellules tumorales circulantes et I'expression de génes impliqués dans

la transition épithéliale-mésenchymateuse(Raninga et al., 2020)..
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Figure 43 : L’inhibition sélective de la prolifération des cellules TNBC en culture 2D et 3D par le
marizomibe.(A) Un panel de cellules épithéliales mammaires TNBC (basales), luminales et non malignes a été
traité avec marizomibe (0-500 nM) et la prolifération cellulaire a été analysée apres 6 jours a l'aide du test MTS.
La courbe dose-réponse a été genérée en calculant la viabilité cellulaire par rapport au témoin traité au DMSO.
(B) Les valeurs IC50 du marizomib dans les cellules TNBC (basales), luminales et non malignes. (C) Images
représentatives de la capacité de formation de colonies des lignées TNBC (SUM159PT et MDA-MB-231) et des
lignées BC luminales (MCF7 et ZR-75-1) aprés traitement Mzb (0-100 nM) & 14 jours analysé par coloration au
cristal violet. (D) Quantification des colonies formées dans toutes les lignées cellulaires suite au traitement
marizomibe mesurée par la lecture de l'absorbance du cristal violet.(E) Panneau de gauche, images
représentatives des sphéroides SUM159PT et MDA-MB-231 cultivés sur Matrigel pendant 14 jours traités avec
100 nM du marizomibe. Panneau de droite, quantification pour un certain nombre de sphéroides tumoraux traités
avec 100 nM du marizomibe analysés en comptant le nombre de sphéroides sous microscope a contraste de
phase (Raninga et al., 2020).
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Figure 44 : L’inhibition de la respiration mitochondriale et OXPHOS dans les cellules TNBC par le
marizomibe.(A-C) Les cellules SUM159PT ont été traitées avec le marizomibe (100 nM) pendant 9 h et une
analyse protéomique globale sans étiquette a été effectuée. Liste des voies KEGG totales (A), des voies
métaboliques KEGG (B) et des protéines de la voie OXPHOS (C) régulées a la baisse aprés 9 h de traitement
Mzb. (D) Les cellules SUM159PT ont été traitées avec Mzb (0-100 nM) pendant 24 h et les niveaux de protéines
des protéines de la voie OXPHOS indiquées ont été analysés par western blot. Le panneau de gauche représente
une exposition longue (L.E) et le panneau de droite représente une exposition courte (S.E). (E, F) Les cellules
SUMI159PT ont été traitées avec Mzb (100 nM) pendant 9 et 24 h. (E) La consommation d'oxygene pour la
respiration routine et la capacité respiratoire non couplée (ETS) stimulée par le FCCP ont été évaluées sur des
cellules intactes. (F) La consommation d'oxygéne des cellules a été évaluée pour la respiration liée au complexe
I/CIl.. (G, H) Les cellules SUM159PT ont été traitées avec Mzb (0-100 nM) pendant 24 h et les niveaux
intracellulaires d'ATP (G) et de ROS (H) ont été analysés. (Raninga et al., 2020).
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A 4T1BR4: Lung metastasis nodules

B 4T1BR4: Brain metastatic nodules in vivo
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La figure 45 : L’inhibition des métastases pulmonaires et cérébrales spontanées in vivo par le marizomib.(A)
Images représentatives de tumeurs métastatiques 4T1BR4 dans les poumons (panneau de gauche) apreés résection
de tumeurs primaires et suite au traitement par véhicule ou Mzb. Le nombre de nodules 4T1BR4 micro et macro
métastatiques dans les poumons (panneau de droite) est indiqué. (B) Images représentatives de tumeurs
métastatiques 4T1BR4 dans le cerveau (panneau de gauche) aprés résection de tumeurs primaires et apres
traitement par véhicule ou Mzb. Les nodules métastatiques ont été colorés avec une coloration H&E (n = 5
souris/groupe). Le nombre de nodules micro métastatiques 4T1BR4 dans le cerveau (panneau de droite) est
indiqué (n = 5 souris/groupe). (C) Le nombre de nodules métastatiques pulmonaires colorés avec la coloration
H&E dans le 4T1BR4 primaire des tumeurs traitées avec le véhicule ou Mzb (0,15 mg/kg) pendant une semaine.
(D) Les niveaux d'expression de I'ARNm de PGC-1a, ZEBI, vimentine et Slug dans les tumeurs primaires
4T1BRA traitées avec le véhicule et Mzb (n = 3) ont été analysés par RT-qPCR. (E) Panneau de gauche, images
représentatives des cellules tumorales circulantes isolées du sang de souris traitées par vehicule ou Mzb
implantées avec des tumeurs 4T1BR4. Panneau de droite, quantification des colonies de cellules tumorales
circulantes colorées au cristal violet (n = 3) (Raninga et al., 2020).

Aussi cette étude démontre que l'inhibition de I'OXPHOS induite par le marizomib
régule a la hausse la glycolyse pour répondre aux demandes énergétiques des cellules TNBC
et que l'inhibition combinée de la glycolyse avec le marizomib conduit a une activité

anticancéreuse synergique (Fig. 46)(Raninga et al., 2020).
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Figure 46 : Le marizomib exerce une activité anticancéreuse synergique avec l'inhibiteur de la glycolyse.(A, B)
Liste des voies KEGG (A) et des protéines de la voie de la glycolyse (B) régulées positivement dans les cellules
SUM159PT aprés un traitement de 9 h Mzb (100 nM). (C) Les cellules SUM159PT ont été traitées avec le
marizomib (100 nM) et STF-31 (0,5 pM), seuls ou en combinaison pendant 16h. Les niveaux de lactate
intracellulaire ont été analysés par le kit de dosage Lactate-Glo. (D) Les cellules SUM159PT et MDA-MB-231
ont été traitées avec Mzb (0-250 nM) avec ou sans STF-31 (0,5 uM) pendant 4 jours, et la viabilité cellulaire a
été analysée par les tests MTS. (E) Images représentatives de la capacité de formation de colonies de cellules
SUM159PT et MDA-MB-231 apres le traitement avec Mzb (100 nM) et TF-31 (0,5 uM), a la fois seul et en
combinaison, a 14 jours, analysé a l'aide d'une coloration au cristal violet (panneau supérieur). Quantification des
colonies formées dans les deux lignées cellulaires mesurées par la lecture de I'absorbance du cristal violet
(panneau inférieur). (F) Croissance tumorale TNBC syngénique murine 4T1.2 suite au traitement avec le
véhicule, Mzb (0,075 mg/kg), 2-DG (400 mg/kg) et combinaison pendant deux semaines. Le volume tumoral
moyen de chaque groupe de traitement est présenté (n = 6 souris/groupe)(Raninga et al., 2020).

De nombreuses premieres études évaluant I'efficacité des inhibiteurs du protéasome
dans le traitement du cancer reposaient sur I'nypothese que l'inhibition de la voie NF-KB était
le mécanisme antitumoral prédominant. Des niveaux elevés de NF-KB basal sont également
fréquents dans les échantillons de cancer colorectal (CCR), et il a été demontré que les
traitements de chimiothérapie utilisés en clinique, le 5-fluorouracile (5-FU) et I'irinotécan
(Camptosar, CPT-11), activent la signalisation du NF -kB conduisant a la chimiorésistance.

En outre, ’augmentation de l'activité du NF-KB est prédictive d'une mauvaise reponse et
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d'une durée de survie réduite chez les patients atteints de CCR. Ces études et des études
similaires ont été utilisées comme justification pour le traitement du CCR avec des inhibiteurs

du protéasome (Potts et al., 2011).

L'efficacité du marizomib dans le cadre d'un traitement combiné dans des lignées
cellulaires de CCR humain a été récapitulée dans un modele murin de xénogreffe de CCR
sous-cutané, ou la réduction des taux de croissance tumorale par des combinaisons de 5-FU et
de leucovorine avec ou sans irinotécan (CPT-11), oxaliplatine et bevacizumab (Avastin) ont

été systématiquement améliorés par I'ajout de marizomib oral (Fig. 47) (Potts et al., 2011).
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Figure 47 : Le traitement au marizomib réduit la charge tumorale. Lorsqu’il est ajouté a trois schémas
thérapeutiques classiques de traitement du cancer du cdlon dans un célon humain modéle de xénogreffe de
carcinome (LoVo) (n = 6 souris par groupe de traitement, les barres d'erreur représentent l'erreur standard de la
moyenne). CPT-11 (irinotécan); Leuk (leukovorine); Oxa (oxaliplatine); Ava (Avastin ; bevacizumab) (Potts et
al., 2011).

Potts et al.Ont constaté d’apres ce résultat que le traitement combiné avec le 5-FU, la
leukovorine, l'irinotécan, le bevacizumab et le marizomib a non seulement ralenti la
croissance tumorale chez la souris, mais a en fait diminué la taille de la tumeur sur quatre

semaines de traitement(Potts et al., 2011).

Et donc le traitement au marizomib bloque l'activation du NF-kB par le SN-38 (le
métabolite actif de I'irinotécan) dans les cellules CCR et entraine I'accumulation de la forme
phosphorylée de IB (un marqueur de l'activité NF-B inhibée). Dans ce cadre, le marizomib est
un inhibiteur 2 fois plus puissant de l'activation du NF-kB induite par le TNF que le
bortézomib. En monothérapie dans les études précliniques, il a été démontré que le
bortézomib, le MG132 et le marizomib diminuent la prolifération et induisent I'apoptose dans

les cellules du CCR. Alors que p53, p21, PUMA et Bax ont tous été impliques dans
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I'induction de I'apoptose par les inhibiteurs du protéasome dans le CCR, un consensus sur le
mécanisme derriere cette réponse reste a étre atteint (Potts et al., 2011).

Le marizomib augmente la réponse apoptotique des cellules du CCR a diverses

combinaisons de chimiothérapie, y compris les médicaments cliniqguement pertinents 5-FU, la
leukovorine, l'oxaliplatine (Eloxatine®) et le SN-38 (le métabolite actif de I'irinotécan).
Il a également été démontré que I'association du marizomib & la chimiothérapie augmentait les
niveaux de diverses protéines régulatrices du cycle cellulaire, notamment p21, p27 et p53.
Ceci a été associé a une augmentation des cellules arrétées au point de contréle du cycle
cellulaire G1/S. Dans le cancer du colon, il est concevable que le marizomib puisse donner
une plus grande efficacité clinique que le bortézomib dans le traitement combiné du CCR
avancé (Potts et al., 2011).

Les halométabolites de la classe des terpénoides

1.1 Le Napyradiomycine Al

Les napyradiomycines sont des méroterpénoides halogénés qui comprennent un
noyau semi-napthoquinone avec un groupe prényle cyclisé et des substituants monoterpényle
sur C-4a et C-10a. Les napyradiomycines sont divisées en trois sous-classes basées sur le type
de fraction monoterpénoide.Le napyradiomycine Al (Fig. 48), un dérivé chloré de l'a-
lapachone, a été isolée en tant qu'inhibiteur potentiel de la formation de tubesde cellules
endothéliales de la veine ombilicale humaine (HUVEC)(Hwang et al., 2017).

Figure 48 : Structure chimique de Napyradiomycine Al (Hwang et al., 2017).

Hwanget ses collaborateurs en 2017 avaient fait une étude sur les effets d'extraits
bruts de micro-organismes marins cultivés.Un extrait de Streptomyces sp. la souche YP127
s'est avérée inhiber la formation de tubes de cellules endothéliales de la veine ombilicale
humaine (HUVEC). Le fractionnement guidé par bioessai et les analyses de données
spectroscopiques ont conduit a l'identification de la napyradiomycine Al (1) en tant que

composant anti-angiogenique de I'extrait(Hwang et al., 2017).
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IIs ont étudiés I’effet inhibiteur de I’extrait brut de la soucheYP127et de la fraction
Dsur la formation de tubes HUVEC. L’extrait EtOAc de Streptomyces sp. YP127 a inhibé la
formation de Tube HUVEC aux concentrations de 25 et 50 pg/mL(Fig. 49)(Hwang et al.,
2017).

Crude extract — FractionD _

- g i

Figure 49 : L’Effet inhibiteurs de Streptomyces sp. Extrait brut de YP127 et la fraction D sur formation de tube
HUVEC (bar : 500 um) (Hwang et al., 2017).

Pour Vérifier l'activité antiangiogénique de Napyradiomycine Al, Hwang et ses
collaborateurs ont examiné ses effets sur la formation de tubes de type capillaire induite par le
facteur de croissance de l'endothélium vasculaire (VEGF) in vitro.En présence de
Napyradiomycine Al, la formation de tubes a été significativement réduite d'une maniére
dépendante de la concentration, et la concentration de Napyradiomycine A1 a laquelle
I'inhibition était a moitié maximale (valeur 1C50) a été calculée comme étant de 10,0 uM (Fig.
50)(Hwang et al., 2017).
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Figure 50 : L’inhibition dépendante de la concentration de la formation de tubes HUVEC par le
Napyradiomycine A1.(A) Analyse de la formation de tubes de type capillaire par Coloration calcéine AM sur des
cellules vivantes (en haut) et une image en contraste de phase (en bas) (barre d'échelle : 500 pm). (C) Formation
de tube HUVEC inhibée calculé a partir de trois points de branchement par la concentration dépendante du
traitement de Le Napyradiomycine Al(Hwang et al., 2017).

La prolifération des cellules endothéliales est nécessaire pour générer de nouveaux
vaisseaux a partir de ceux préexistants au cours de I'angiogenese. Par conséquent, Hwang et
ses collaborateurs ont examiné les effets de Napyradiomycine Al sur la prolifération des
cellules endothéliales, et la prolifération cellulaire qui ont été représentée par la confluence

cellulaire (%) couvrant la plaque de culture, analysée par des images cellulaires.Les résultats
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suggerent fortement que le Napyradiomycine A 1 inhibe spécifiqguement la prolifération des

cellules endothéliales et supprime lI'angiogenése (Fig. 51) (Hwang et al., 2017).
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Figure 51 : L’inhibition de la prolifération des cellules HUVEC par Napyradiomycine Al. (A) Prolifération
cellulaire sur 72 h. (B) Mesure de la viabilité cellulaire au point final par rapport au groupe témoin. (C)
Evaluation de la valeur GI50 de 1 sur la prolifér (Hwang et al., 2017).

La migration et I'invasion des cellules endothéliales vasculaires sont des événements
importants au cours de l'angiogenése. Par conséquent, dans cette étude les chercheurs ont
utilisé le test de migration par grattage des plaies pour étudier les effets de
Napyradiomycine A1 sur la migration des HUVEC induite par le VEGF. Les résultats
suggerent que le Napyradiomycine Al régularise I'angiogenése en inhibant la migration et

I'invasion des cellules endothéliales stimulées par le VEGF (Fig. 52)(Hwang et al., 2017).
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Figure 52 : Suppression de la migration et de l'invasion des cellules HUVEC par traitement avec le
Napyradiomycine Al (1). (A) Migration des cellules HUVEC stimulées par le VEGF aprés traitement avec du
DMSO et 20 uM 1 (barre d'échelle : 300 um). (B) Analyse quantitave(Hwang et al., 2017).

Ensuite, ils ont examiné les effets deNapyradiomycine A1 sur I'expression de PECAM1 et
de VE-cadhérine, qui sont des molécules d'adhésion représentatives associées a
I'angiogenese.Le traitement avec Napyradiomycine Al a diminué I'expression de 'ARNmM de
PECAML1 dans les cellules endothéliales(Fig. 53) (Hwang et al., 2017).
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Figure 53 : La réduction de I’expression du marqueur de surface des cellules endothéliales VE-cadhérine par
traitement avec le Napyradiomycine A1(1). (A) Analyse quantitative de I'expression de I'ARNm de PECAML et
de VE-cadhérine sur les HUVEC 1-traités. (B) Changem (Hwang et al., 2017).

La VE-cadhérine joue un rble central dans les jonctions cellule-cellule et la
perturbation de son expression dans les cellules endothéliales affaiblit les interactions cellule-
cellule et augmente la perméabilité, entrainant une fuite vasculaire. Par conséquent, Hwang et
ses collaborateurs évalués si le Napyradiomycine Al affectait la perméabilité cellulaire des
cellules endothéliales. Les résultats suggerent que Napyradiomycine Al affectait la
perméabilité des cellules endothéliales en régulant I'expression de la VE-cadhérine, qui

pourrait étre le mécanisme de ses effets anti-angiogéniques (Fig. 54) (Hwang et al., 2017).
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Figure 54 : Effets sur la perméabilité des cellules endothéliales par traitement de Napyradiomycine Al (1) (20
uM) (Hwang et al., 2017).

L'effet antiangiogénique de Napyradiomycine Al dans les HUVEC a été observé dans

cette étude pour la premiére fois (Hwang et al., 2017).

Auparavant, il a été rapporté que le Napyradiomycine Al possédait des effets
cytotoxiques, antibactériens, et antagonistes non stéroidiens des récepteurs des cestrogenes.
Dans cette étude, les effets de Napyradiomycine Al sur la formation du tube HUVEC, la
migration cellulaire, l'invasion cellulaire et I'expression de la cadhérine endothéliale
vasculaire (VE-cadhérine), en plus de [lactivité anti-angiogénique ont été étudiés in

vitro(Hwang et al., 2017).
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Cette étude démontre que le Napyradiomycine Al inhibe la formation des tubes HUVEC
d'une maniére dépendante de la concentration. 1l inhibe la prolifération des cellules
endothéliales. Le Napyradiomycine Al inhibeégalementla migration et l'invasion des cellules
endotheéliales vasculaires. De plus, il inhibe I'expression de la cadhérine endothéliale
vasculaire et augmenté la perméabilité de la membrane des cellules endothéliales. Ces
résultats suggerent que le Napyradiomycine A1 module la perméabilité cellulaire et inhibe
I'angiogenese des cellules endothéliales. Par conséquent, Napyradiomycine Al pourrait étre
utilise comme piste potentielle dans la découverte de médicaments pour le traitement du

cancer et des maladies inflammatoires chroniques (Hwang et al., 2017).

Les halométabolites de la classe despeptides

IV.1 Lanannocystine A

Une nouvelle nannocystine A, un cyclodepsipeptide anticancéreux, a d'abord été
découverte, par le chercheur Holger Hoffmann et ses collaborateurs en 2015, a partir d'un
bouillon de culture de la souche myxobactérienne du sol peu exploré Nannocyctis sp.
ST201196 (DSM18870), parallelement a sa découverte chez Nannocyctis sp. MB1016. La
nannocystine A est un échafaudage macrocyclique 21-mer d'hybride peptidique de polykétide
avec des résidus d'acides aminés non canoniques (tels que 3,5-dichloro Tyr, 3-hydroxy Val et

N-méthyl Leu) et un fragment époxyamide (Fig. 55)(Sukmarini, 2021).

HO

Cl
Nannocystin A (1)

Figure 55 : Structure chimique de la nannocystine A (Sukmarini, 2021).

Le composé, nommé Nannocystine A (1), présentait un profil anticancéreux a large
spectre et une activité antiproliférative hautement active vis-a-vis de 14 lignées cellulaires
cancéreuses (a des valeurs nM) et une activité inhibitrice significative vis-a-vis de la lignée
cellulaire MDA-AL résistante aux médicaments avec une valeur IC50 de 12 nMgrace a

I'induction précoce de I'apoptose(Hoffmann et al., 2015).
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Dans d'autres experiences ils ont étudiéla capacité de la nannocystine A a induire
I'apoptose et son effet sur le cycle cellulaire,La coloration a I'annexine V dans la lignee
cellulaire HCT116 a révélé que la nannocystine A est un puissant inducteur de I'apoptose a un
moment précoce de 24 h, avec une valeur de concentration effective demi-maximale (EC50)
de 25 nm. L'analyse du cycle cellulaire par cytométrie en flux a montré que La nannocystine
A conduit a une augmentation dose-dépendante de la population subG1(ce qui indique des
cellules dans un état apoptotique) dans les cellules HCT116, avec une valeur EC50 de 20 nm
(Fig. 56)(Hoffmann et al., 2015).
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Figure 56 : Activité cellulaire de La nannocystine A.A) Induction de I'apoptose dans les cellules HCT116 aprés
24 h. Bleu : La nannocystine A, vert : camptothécine (un inhibiteur cytotoxique de la topoisomérase), rouge :
substance témoin inactive. B) Analyse du cycle cellulaire dans les cellules HCT116 aprés 24 h. Codage couleur
des sous-populations : rouge SubG1, bleu GO/G1, violet S, jaune G2, vert M, gris polyploidie (Hoffmann et al.,
2015)

En conclusion, Holger Hoffmann et ses collaborateursont démontré que la nannocystine
Aest un puissant inhibiteur de prolifération cellulaire par I'induction de I'apoptose a un point
de temps précoce. Bien que ils ont décrit le phénotype induite par la nannocystine A et
pourrait exclure plusieurs mécanismes cellulaires, Mais ils n'ont pas trouvé son mécanisme

d'action moléculaire et sa cible moléculaire précise reste a déchiffrer (Hoffmann et al., 2015)

D’autres nouvelles expériences menées par le chercheur Qiang Liu et al.en 2019 sur cette
molécule afin d’atteindre et découvrir son mécanisme d’action moléculaire pour inhiber la
prolifération des cellules cancéreuse, ont permet de confirmer son mécanisme d’action qui
cible le facteur d’élongation de la traduction eucaryote (eEF1Al)et d’enrégitrer également des
activiteé antiprolifératives efficaces (Liu et al., 2019).
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eEF1ALl est associé au développement et a la progression de divers cancers humains
(Duttaroy et al., 1998; Lamberti et al., 2004) et a donc été propose comme cible pour la
thérapie anticancéreuse (Van Goietsenoven et al., 2010). Cependant, aucun médicament basé
sur cette cible n'a été commercialisé avec succes. De plus, il a été démontré que la
surexpression ou 1'épuisement d’eEF1A1 influence le taux d'apoptose des cellules
cancéreuses. Collectivement, ces études ont suggéré qu’eEF1AL était une cible anticancéreuse
attrayante, I'inhibition de la protéine eEF1AL pourrait fournir une approche prometteuse pour
tuer ou, au moins, réduire considérablement la croissance des cellules cancéreuses (Liu et al.,
2019).

En premier, Qiang Liu et al. ont évaluée tous les analogues de la nannocystine A pour leurs
activités antiprolifératives sur les lignées cellulaires A549 et HCT-116, et certains d'entre eux
ont été testés pour leurs effets sur I'expression de la cible présumée eEF1A1 analysée par

expérience Western blot Conformément a cette observation(Fig. 57)(Liu et al., 2019).

Qiang Liu et son équipe ont rapporté I'optimisation, I'évaluation biologique et I'analyse SAR
d'une série de nouveaux analogues de la nannocystine A. lls ont synthétisés une série
d'analogues de la nannocystine A et leur relation structure-activité (SAR) était basée sur le
test MTT et I'analyse Western Blot (Liu et al., 2019).

La relation structure-activité (SAR) a leur permis d'identifier un analogue de
nannocystine A structurellement simplifié LQ18, qui présentait de puissantes activites
antiprolifératives avec des valeurs IC50 allant de 4,3 a 48 nM contre les lignées cellulaires

testées, et inhibait I'expression de eEF1A1 dans la lignée cellulaire A549(Liu et al., 2019).
Compounds (100 nM)
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Figure 57 : L'expression de la protéine d'eEF1A1 dans les cellules A549 apres traitement avec la nannocystine
A et les analogues LQ2-6 et LQ18. NP représente le produit naturel Nannocystin A (Liu et al., 2019).

De plus ils ont trouvé que LQ18 a arrété le cycle cellulaire en phase G2 et induit
I'apoptose des cellules A549 via une régulation a la hausse des expressions de la caspase-3, de
la caspase-9 et des protéines Bax de maniere dose-dépendante, tout en diminuant

significativement I'expression de Bcl-2 (Liu et al., 2019).
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Qiang Liu et al.ont également mesurél'effet inhibiteur de la croissance par LQ18 et la
nannocystine A contre A549 par le test de formation de colonies, comme le montre la figure
58. Ces resultats ont démontré que LQ18 et la nannocystine A ont des activités

anticancéreuses omparables(Liu et al., 2019).
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Figure 58 : L’inhibition de la formation des colonies cellulaires A549 par LQI8 (Liu et al.,
2019).Représentation des graphiques a barres des colonies formées aprés le traitement LQ18. Une colonie a été
définie comme étant un agrégat de plus de 100 cellules. La nannocystine A a été utilisée comme contrdle positif
(Liuetal., 2019).

Une autre expérience qui a été fait par Qiang Liu et ses collaborateurs pour explorer le
mécanisme de la mort des cellules A549 par nannocystine A et LQ18.L’induction de
I'apoptose dans les cellules A549 traitée par LQ18 suit une maniere dépendante de la dose,
tandis que pour la nannocystine A a 30 nm, (Fig. 59) (Liu et al., 2019).

B LQ18 Nannocystin A
Control 30 nM 60 nM 90 nM 30 11\1

Figure 59 :Induction de I'apoptose des cellules A549 par LQ18 et nannocystine A.Les cellules A549 ont été
traitées avec diverses concentrations de LQ18 pendant 12 h, puis les cellules ont été colorées avec I'annexine V /
Pi, et I'apoptose a été analysée en utilisant une cytométrie en flux (Liu et al., 2019).

De plus, pour explorer le mécanisme d'apoptose des cellules A549 causées par LQ18, ils ont
examiné les expressions de protéines Caspase-3, Caspase-9, Bax et Bcl-2 aprés le traitement LQ18
(Fig. 60). Les expressions de caspase-3, de caspase-9 et de Bax ont augmenté de maniére dose-

dépendante aprés le traitement LQ18, tandis que I'expression de Bcl-2 a évidemment diminué (Liu et

al., 2019).
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Figure 60 : L’induction de 1'apoptose des cellules A549 par LQ18 et nannocystine A.Les cellules A549 ont été
traitées avec divers LQ18 a 60 nm pendant 6, 12 et 24 h, puis les cellules ont été colorées avec de I'annexine V /
Pi, et I'apoptose a été analysée en utilisant une cytométrie en flux. (B) Le graphique & barres représente les
statistiques des pourcentages totaux de cellules apoptotiques & partir d'expériences en double. (C) LQ18 a induit
I'activation des caspases, régulation négative de Bcl-2 et régulation a la hausse de Bax dans les cellules A549

(Liuetal., 2019).

V.  Meécanismes d’action anticancéreuse des halométabolites
D’apreés I’analyse des études effectuées sur 1’effet anticancéreux de différentscomposés
halogénées bioactifs, appartenant a des classesstructurales distinctes, nous avons  proposé
différent mécanismes d’action anticancéreuse de ces composés récpitulés dans les figures 61,

62 et 63 ci- desous.
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V.1 Inhibition de la protéine anti-apoptotique Mcl-1(la voie intrinseque de

I’apoptose) par les halométabilites alcaloidiques :
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Figure 61 : Schéma proposé du mécanisme d’action des halométabolites de la classe des alcaloides

(Marinopyrrole A). Le marinopyrrole contient un domaine BH3 mimétique de la protéine Mcl-1.
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V.2 Meécanismes d’action des halométabolites peptidiques et polykétidiques :

Halométaholites de classe Halométaholites de class
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Figure 62 : schéma proposé du mécanisme d’action des halométabolites peptidiques (Nannocystine A) et des
polykétides (Salinosporamide A). MZB : Marizomib, NF-kB : nuclear factor kappa B, AIP : apoptosis inhibitor
protein, eEFALl: Eukaryotic translation elongation factor 1 alpha 1, OXPHOS: oxidative

phosphorylation system, PGC-1a. : Peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha.
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V.3 Mécanismes d’action des halométabilites terpéniques :

Apport nutritifs

Napyradiomicine A

Migration des cellules cancéreuses

Facteur de croissance de e
I'endothélium(VEGF)
~

Figure 63 : Schéma proposé du mécanisme d’action des halométabolites de la classe des terpénoides
(Napyradiomycine Al). Le Napyradiomycine Al inhibe la formation de tubes HUVEC ou anti-angiogénique. Il
inhibe également la migration et I'invasion des cellules endothéliales vasculaires. Le Napyradiomycine Al est un

agent mimétique a des récepteurs spécifiques du facteur de croissance de 1’endothélium(VEGF).

Inhibition.
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Conclusion

Comprendre la dynamique du cancer est essentiel pour développer des thérapies
adéquates. En outre, une importance supréme est nécessaire pour percevoir les mécanismes
moléculaires adaptés par les cellules tumorales dans le développement de la résistance contre
de multiples médicaments.

Avec des applications pharmaceutiques et biotechnologiques discretes, les
actinobactéries en font des agents thérapeutiques prometteurs. Les composés bioactifs aux
structures chimiques distinctes, issus des actinobactéries marines, sont des pistes dominantes
prometteuses dans la découverte de médicaments anticancéreux.

Dans ce travail et d’aprés 1’analyse bibliographique de plusieurs études portant sur
I’effet anticancéreux des halométabolites, issues des actinobactéries,appartenant a différentes
classes structurales,nous avons pu déterminer différents mécanismes d’action relatifs a ces
composés sur différents type de cancer :

» L'induction de lI'apoptose par I’activation dela caspase-3, de la caspase-9 et des
protéines Bax, la diminuant de I'expression de Bcl-2 ou par d’autre mécanisme comme
I’inhibition de la protéine Mcl-1 ;

» L'inhibition du protéasome ;

» L’inhibition du gene PGC-1a responsable de la régulation du métabolisme

mitochondrial ;
» L’inhibition du facteur NF-kB impliqué dans la survie cellulaire ;

» L’arrét le cycle cellulaire en phase G1 ;
> L'inhibition de la formation de tubes HUVEC (angiogenese), la migration et I'invasion
des cellules cancéreuses.

Cette grande variété de mécanismes d’action permet de surmonter les résistances des
cellules cancéreuses aux traitements actuels et est considérée comme un grand espoir dans le
domaine thérapeutique.
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actinobactéries.

Nature du diplébme: Master académique en biologie.Option: Biochimie.

Résumé
Le présent travail a pour objectif de faire une annalyse bibliographique sur les composés

halogénés bioactifsproduits par les actinobactéries, ainsi qu’une contributionpour déterminer les
mécanismes d'action suggérés qui permettent d’expliquer leur effet anticancéreux.D’aprés
I’analyse bibliographique d’un nombre études portant sur Deffet anticancéreux des
halométabolites, issues des actinobactéries, appartenant a différentes classes structurales, nous
avons constaté que ces meétabolites exercent un effet anticancéreux. Différents mécanismes sont
proposés a savoir : l'induction de I'apoptose par I’activation de la caspase-3, la caspase-9 et des
protéines Bax, la diminution de I'expression de Bcl-2 ou par I’inhibition de la protéine Mcl-1 ;
I’inhibition du géne PGC-lo responsable de la régulation du métabolisme mitochondrial ;
I’inhibition du facteur NF-kB impliqué dans la survie cellulaire ; I’arrét le cycle cellulaire en
phase G1. Ainsi que, l'inhibition de la formation de tubes HUVEC (angiogenése), la migration et
linvasion des cellules cancéreuses. Cette recherche a permet de considérer que les
halométabolites des actinobactéries constituent un grand espoir pour la découverte de nouveaux
meédicaments anticancéreux.

Mot clés : Halométabolites, Actinobactérie, Cancer, Effet anticancéreux.

Abstract
The present work aims to make a bibliographic analysis on the bioactive halogenated compounds
produced by actinobacteria, as well as a contribution to determine the suggested mechanisms of
action that explain their anticancer effect. Based on the literature review of a number of studies on the
anticancer effect of halometabolites, from actinobacteria, belonging to different structural classes, we
found that these metabolites exert an anticancer effect. Different mechanisms are proposed, namely:
induction of apoptosis by activation of caspase-3, caspase-9 and Bax proteins, decrease of Bcl-2
expression or by inhibition of Mcl-1 protein; inhibition of the PGC-1o gene responsible for the
regulation of mitochondrial metabolism; inhibition of the NF-kB factor involved in cell survival,
arrest of the cell cycle in G1 phase. As well as, the inhibition of HUVEC tube formation
(angiogenesis), migration and invasion of cancer cells. This research has allowed considering that the
halometabolites of actinobacteria constitute a great hope for the discovery of new anticancer drugs.

Keywords: Halometabolites, Actinobacteria, Cancer, Anticancer effect.
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