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INTRODUCTION 

1. Cancer du sein (CS) 

1.1. Glande mammaire et développement du CS 

1.1.1. Glande mammaire 

Le sein humain est une unité cutanéo-glandulaire composée d’une glande 

mammaire, de fibres de soutien et de tissu graisseux; le tout est recouvert par la 

peau. La glande mammaire, dont la principale fonction est la lactation, est divisée 

en 15 à 20 sections appelées lobes. Chacun est composé de lobules reliés au mamelon 

par un réseau ramifié de canaux galactophores [1,2] (Figure 1A et 1B). L’épithélium 

mammaire, qu’il soit canalaire ou lobulaire, est constitué de deux types de cellules : 

les cellules luminales et les cellules basales (Figure 1C). Les cellules luminales 

expriment les récepteurs hormonaux tels que les récepteurs aux œstrogènes ou à la 

progestérone. Elles possèdent une activité de sécrétion du lait dans la lumière du 

canal galactophore. Les cellules basales possèdent une activité de contraction 

musculaire permettant le déclenchement mécanique de la sécrétion du lait. 

L’épithélium est entouré d’une lame basale ainsi que d’un stroma, composé 

principalement de fibroblastes et d’adipocytes [3] (Figure 1C).  

Les deux types cellulaires se différencient par l’expression de marqueurs 

spécifiques. Les cellules luminales expriment les récepteurs aux œstrogènes (ER), à 

la progestérone (PR) ou à la prolactine, les cytokératines 8 et 18 ainsi que la molécule 

de jonction EpCam. Les cellules basales sont caractérisées par l’expression des 

cytokératines 5, 14 et 17, de la P-cadhérine, des cadhérines desmosomiques et 

différents marqueurs associés aux muscles lisses [3,4].  
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Figure 1. Glande mammaire humaine. (A) Anatomie du sein chez la femme. Image tirée et 
traduite de la publication de Singh et al. [5]. (B) Coupes histologiques du canal galactophore 
et des lobules (barre d'échelle = 100 µm). (C) Epithélium mammaire. Images tirées et 
traduites de la publication de Pellacani et al. [6]. 

Le développement de la glande mammaire se déroule en majeure partie après 

la naissance [7]. La première phase de développement post natal est la puberté qui 

se caractérise par le développement canalaire de la glande. La seconde phase 

intervient au moment de la gestation, et se caractérise par la différenciation 

alvéolaire et l’acquisition des propriétés fonctionnelles de la glande [4]. L’ensemble 

du développement et de la différenciation des cellules mammaires est contrôlé par 

les principales hormones sexuelles féminines à savoir les œstrogènes, la 

progestérone et la prolactine. Il est également régulé par d’autres facteurs tels que 
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les facteurs de croissance. Par exemple, l’amphiregulin (AREG), membre de la 

famille EGF (Epidermal Growth Factor), est un médiateur essentiel de la fonction 

des récepteurs des œstrogènes dans le développement de la glande mammaire 

pendant la puberté [7]. 

1.1.2. Développement du cancer du sein (CS)  

Le développement du CS se déroule classiquement en trois étapes : l’initiation, 

la promotion et la progression (Figure 2) [4]. 

L’étape d’initiation correspond à l’apparition, dans une cellule saine, 

d’altérations génétiques ou épigénétiques conduisant à (i) l’activation de proto-

oncogènes favorisant la survie, la prolifération et la migration cellulaire, et (ii) 

l’inactivation de gènes suppresseurs de tumeurs qui, au contraire, inhibent ces 

mécanismes cellulaires. Ces altérations de l’expression génétique, qu’ils soient en 

lien avec des prédispositions génétiques ou qu’ils apparaissent suite à l’exposition à 

des agents carcinogènes, conduisent à la formation d’une cellule dite initiée. 

Néanmoins, cette étape d’initiation peut être réversible grâce à l’intervention des 

mécanismes de réparation de l’ADN [4]. 

L’étape de promotion correspond à une phase de croissance caractérisée par une 

prolifération importante à partir de la cellule initiée en réponse aux hormones 

stéroïdiennes et à différents facteurs de croissance qui favorisent, en plus de la 

prolifération, l’échappement à l’apoptose. L’étape de promotion aboutit à la 

formation d’une masse tumorale in situ [4].  

L’étape de progression correspond à la propagation des cellules de la masse 

tumorale qui sont transportées par voies sanguines ou lymphatiques. Ces cellules 

vont coloniser d’autres tissus formant ainsi des tumeurs secondaires, appelées 

métastases. Cette étape dépend de l’acquisition de propriétés migratrices et 

invasives qui permettent la transition épithélio-mésenchymateuse (EMT) [8]. Ce 

processus se caractérise par la perte d’expression de marqueurs épithéliaux au profit 

de l’acquisition de marqueurs mésenchymateux caractéristiques des cellules plus 
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invasives. Les sites métastatiques les plus communs issus d’un CS sont le cerveau, 

l’os, le poumon et le foie [9]. 

 

Figure 2. Progression du cancer du sein. EMT: epithelial-mesenchymal transition; MET : 
mesenchymal-epithelial transition. Figure extraite, traduite et modifiée de l’article de Liu et 
al. [8] 

Toutes les cellules tumorales qui composent une même tumeur n’ont pas 

forcément la même morphologie, la même tumorigénicité, la même sensibilité aux 

traitements ou encore les mêmes propriétés migratrices et invasives [10]. La prise en 

compte de cette hétérogénéité permet d’affiner la stratégie thérapeutique à adopter 

[11]. 

1.2. Epidémiologie du CS 

Le CS est le cancer le plus fréquent chez les femmes. Il est d’ailleurs le cancer le 

plus souvent diagnostiqué chez les femmes dans 140 pays [12]. En 2018, dans le 

monde, environ 2,1 millions de femmes ont été diagnostiquées porteuses d’un CS et 

626 679 femmes sont décédées de cette maladie [13]. Les taux d'incidence les plus 

élevés sont signalés dans les pays d'Europe du Nord et de l'Ouest (Danemark, 

Belgique, Royaume-Uni), l'Amérique du Nord, l'Australie et la Nouvelle-Zélande 
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(Figure 3). Cependent, le CS ne se limite pas aux pays riches, la mortalité par CS est 

élevée dans de nombreux pays en voie de développement (Afrique subsaharienne, 

Pakistan) malgré une incidence plus faible dans ces régions [12] (Figure 3). La raison 

d’une telle différence du ratio incidence/mortalité est un retard du diagnostic et un 

accès limité au traitement [9]. 

 

 

Figure 3. Carte mondiale des taux estimés d'incidence (bleu) et de mortalité (rouge) du 
cancer du sein chez les femmes en 2018. Les chiffres sont exprimés en taux pour 100 000 
personnes. Source : GLOBOCAN (http://globocan.iarc.fr) 

En France, parmi 177 400 nouveaux cas de cancers chez les femmes en 2018, le 

CS est le plus fréquent, soit 58 459 cas (INCA). Avec 12 146 décès estimés en 2018, ce 

cancer est au premier rang des décès par cancer chez la femme. Cependant, la 
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mortalité de ce cancer en France diminue d’année en année et le taux de survie net à 

5 ans est de 87% (INCA). 

1.3. Facteurs de risque et de protection 

Le CS est une maladie multifactorielle dont certains facteurs reconnus peuvent 

augmenter ou diminuer le risque de contracter la maladie. 

1.3.1. Sexe et âge 

Le CS se développe dans 99% des cas chez les femmes mais apparait aussi chez 

les hommes dans de rares cas (≤ 1%, INCA). 

L’âge est aussi un facteur important. Sur les données observées en France en 

2012, l’incidence augmente après 30 ans avec 3 pics : l’un vers 45 ans, un autre vers 

70 ans et un troisième vers 85 ans [14]. 

1.3.2. Génétique 

Environ 5 à 10% des CSs sont liés à des mutations génétiques héritées d'un 

parent. La cause la plus fréquente de CS héréditaire est une mutation du gène 

BRCA1 ou BRCA2. Statistiquement, les femmes atteintes d'une mutation BRCA1 

présentent un risque de développer un CS de 55 à 65% tout au long de la vie. Pour 

les femmes avec une mutation BRCA2, le risque est de 45%. En moyenne, une femme 

avec une mutation du gène BRCA1 ou BRCA2 a environ 70% de risque de 

développer un CS à 80 ans [15]. 

1.3.3. Facteurs hormonaux endogènes 

Nulliparité : Comparées aux femmes nullipares, les femmes qui ont eu au moins 

une grossesse à terme et non tardive, ont une réduction de risque de CS. La 

protection a tendance à augmenter avec le nombre d’enfants [16].  

Âge au premier enfant : Plus l’âge de la première grossesse est jeune, plus la 

protection contre le CS est importante. En effet, la grossesse à terme induit la 

différenciation terminale des glandes mammaires qui les rendent ensuite moins 
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sensibles à l’effet de divers carcinogènes [17]. Par contre, plus la grossesse est 

tardive, plus le risque augmente [17]. Il est observé que les femmes qui ont eu leur 

premier enfant après 30 ans ont un risque supérieur à celui des femmes nullipares.  

Allaitement : L’allaitement protège probablement contre le CS mais uniquement 

dans les cas où cet allaitement est prolongé. Le risque diminue d’environ 4% pour 

chaque année d’allaitement [14]. 

Puberté et ménopause : Les femmes auront plus de cycles menstruels si elles 

commencent leurs menstruations tôt, en particulier avant l'âge de 12 ans et si elles 

sont ménopausées plus tard, surtout après 55 ans. Elles auront donc une exposition 

plus longue aux hormones œstrogènes et progestérones, conduisant à un risque 

légèrement plus élevé de CS [15]. 

1.3.4. Facteurs hormonaux exogènes 

Contraceptifs oraux (CO) : Il est difficile d’établir une relation entre l’utilisation 

des CO et le CS car la composition et le dosage en œstroprogestatifs a grandement 

varié au cours du temps et selon les pays. Une augmentation faible de risque de CS 

a été observée chez les utilisatrices de CO mais ce sur-risque semble disparaître 10 

ans après l’arrêt des CO [18]. Un risque relatif de l’ordre de 1,5 est seulement 

retrouvé pour les femmes ayant utilisé des CO très jeunes pendant au moins 5 ans 

et avant une première grossesse [19]. 

Traitement hormonal substitutif (THS) : Les études ont montré une association 

positive entre l’utilisation d’un THS après ménopause et le risque de CS. Une étude 

américaine a observé une augmentation significative du risque de CS chez les 

femmes ménopausées traitées par une association hormonale à base d’œstrogènes 

conjugués et d’un analogue synthétique de la progestérone [20]. Ce lien a bien été 

confirmé par une grande étude de cohorte « Million Women Study » chez les 

femmes britanniques [21]. Suite à ces résultats, la prescription de THS a fortement 

diminué en France et dans d’autres pays et a entraîné une baisse de l’incidence des 

cancers du sein post-ménopausiques [14]. 



  

8 
 

1.3.5. Perturbateurs endocriniens et polluants chimiques 

Nous sommes exposés à un certain nombre de perturbateurs endocriniens et à 

des polluants chimiques (comme les pesticides organochlorés) susceptibles de 

favoriser le développement de tumeurs mammaires. Des études ont montré que 

l’exposition au bisphénol A, aux parabènes et aux alkylphénols, qui sont présents 

dans de nombreux produits à usage courant, peut probablement augmenter le 

risque de CS [22–25]. Nous pouvons aussi noter l’exemple du diéthylstilbestrol 

(DES), qui était prescrit entre les années 1940 et 1970 aux femmes enceintes pour 

prévenir les avortements spontanés. Les femmes ayant reçu ce traitement ainsi que 

leur descendance ont un risque accru de CS [15,26,27]. 

1.3.6. Alimentation 

Actuellement, de plus en plus d’attention est portée sur l’impact de 

l’alimentation sur la santé, y compris sur le CS. Brièvement, les études montrent 

qu’une forte consommation de graisses saturées, de cholestérol, de viande rouge, de 

viande transformée et de plus de cinq œufs par semaine augmente le risque de CS. 

Inversement, la consommation de certains fruits et légumes, de graisses insaturées 

de poisson, de yaourt et d’autres produits laitiers peu riches en lipides diminuent le 

risque de CS [28]. 

Certains régimes alimentaires se caractérisent par une faible incidence de CS 

dans la population consommatrice. L’une des raisons qui explique une faible 

prévalence de CS chez les asiatiques (chinois, japonais) est leur alimentation riche 

en fruits et légumes, notamment une consommation importante de nourritures à 

base de soja. Une étude cas-témoins chez les femmes chinoises montre qu’un apport 

élevé en soja pendant l’adolescence peut réduire le risque de CS plus tard dans la 

vie [29]. Une autre étude cas-témoins chez les femmes américaines d’origine 

asiatique a également montré qu’une consommation élevée de soja au cours de 

l’enfance est associée à une réduction du risque de CS. Ce risque peut être encore 

réduit par la consommation à l’âge adulte [30]. Une récente étude chinoise réalisée 
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sur 300.000 femmes confirme l’effet préventif de la consommation élevée du soja 

contre le CS [31]. 

Plusieurs études cliniques ont également démontré que le régime méditerranéen 

pouvait diminuer le risque de CS. Les résultats de l'essai clinique randomisé 

PREDIMED suggèrent un effet bénéfique d'un régime méditerranéen supplémenté 

avec de l'huile d'olive extra-vierge dans la prévention primaire du CS bien que des 

études à plus long terme et sur une plus grande population soient nécessaires pour 

confirmer cet effet [32]. Une méta-analyse ultérieure de 83 études d'observation et 

d'essais randomisés incluant 2 130 753 sujets et différents types de cancers confirme 

que le régime méditerranéen est inversement associé au CS [33]. Une étude cas-

témoins en Italie et en Suisse a trouvé la même association [34]. Une méta-analyse 

concentrée sur le CS ER-négatif post-ménopausique a également suggéré une 

relation inverse entre le régime méditerranéen et le CS [35]. Bien que les mécanismes 

de l'effet protecteur du régime méditerranéen dans le CS ne soient pas encore 

compris, certaines études suggèrent que cette association pourrait s'expliquer par 

l’effet modulateur de ce régime sur l'inflammation chronique [36]. 

1.3.7. Poids et taille 

Le surpoids ou l’obésité à l’âge adulte augmentent le risque de CS post-

ménopausique mais cette association n’est pas retrouvée pour les cancers survenant 

avant la ménopause [14]. Cette observation peut être expliquée par le fait qu’après 

la ménopause, les ovaires cessent de produire des œstrogènes, la plupart des 

œstrogènes d'une femme ménopausée proviennent alors du tissu adipeux. Ainsi, la 

présence importante de tissu adipeux après la ménopause augmentera les niveaux 

d'œstrogènes et augmentera ainsi le risque de CS. De plus, le surpoids a tendance à 

entraîner des taux sanguin d'insuline plus élevés, et des taux d'insuline plus élevés 

sont liés à certains cancers, dont le CS. Néanmoins, le lien entre le poids corporel et 

le risque de CS est complexe et reste à étudier [15]. 
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Concernant la taille, une étude à long terme basée sur 22 931 Norvégiennes a 

mis en évidence une association positive de la taille à la naissance avec le risque de 

CS, qui peut être particulièrement forte chez les femmes dont la mère était grande 

[37]. Chez les adultes, la taille est un facteur de risque de CS post-ménopausique, 

mais chez les femmes préménopausées, cette relation est moins claire [38]. Il est 

possible que les facteurs liés à la taille, tels que les facteurs hormonaux et génétiques, 

stimulent le développement et la progression du cancer [39]. 

1.3.8. Alcool et tabagisme 

Alcool : La consommation d'alcool est clairement liée à un risque accru de CS. 

L'augmentation du risque causée par ce facteur est en corrélation avec la quantité 

consommée [15,40,41]. Le risque est statistiquement significatif à des niveaux de 

consommation aussi faibles que 5,0 à 9,9 g d’alcool par jour, équivalant à 3 à 6 verres 

par semaine [40]. 

Tabagisme actif et passif : Le tabagisme, qu’il soit actif ou passif, augmente le 

risque de CS [42]. L’arrêt du tabagisme chez les femmes atteintes de CS réduit leur 

risque de mortalité [43]. 

1.3.9. Activité physique 

L'activité physique régulière, en particulier chez les femmes après la 

ménopause, peut réduire le risque de CS et semble associée à une diminution de 30% 

du risque de mortalité [44,45]. On ne sait pas exactement comment l'activité 

physique pourrait réduire le risque de CS, mais cela peut être dû au fait que l’activité 

physique a un effet sur le poids corporel, l'inflammation, les hormones et l'équilibre 

énergétique [15].  

1.4. Classification du CS 

Les caractéristiques histologiques et moléculaires ont des implications 

importantes pour la thérapie. Plusieurs classifications du CS sur la base des 

caractéristiques moléculaires et histologiques ont été développées. La figure 4 
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présente la classification intrinsèque de substitution, développée à partir de celle 

décrite par Perou et al. en 2000 [46], généralement utilisée en clinique. Elle est basée 

sur l'histologie et l'expression immunohistochimique des protéines clés: récepteur 

aux œstrogènes (ER), récepteur à la progestérone (PR), récepteur aux facteurs de 

croissance épidermiques humains (HER2) et marqueur de prolifération (Ki67). Cette 

classification divise le CS en 5 sous-types : Triple negative, HER2-enriched (non-

luminal), luminal B-like HER2+, luminal B-like HER2- et luminal A-like (Figure 4). 

Sous-type « luminal A-like »: Les tumeurs appartenant à ce sous-type expriment 

fortement les recepteurs ER et PR, mais n’expriment pas le récepteur HER2. Ce sous-

type, qui représente 60 à 70% des cancers du sein, est associé à un faible taux de 

prolifération et a un bon pronostic. 

Sous-type « luminal B-like HER2- »: Les tumeurs de sous-type « luminal B-like 

HER2- » expriment les récepteurs ER et PR mais moins fortement que le sous-type « 

luminal A-like » et n’expriment pas le récepteur HER2. Ce sous-type, qui représente 

10 à 20% des cancers du sein, est associé à un taux de prolifération plus élevé que le 

sous-type « luminal A-like » et a un pronostic intermédiaire. 

Sous-types « luminal B-like HER+ » et « HER2-enriched (non-lumial) »: Les tumeurs 

de ces deux sous-types, qui représentent 13 à 15% des cancers du sein, sont 

caractérisées par l’amplification du gène codant pour le récepteur HER2. Le sous-

type « luminal B-like HER+ » exprime faiblement les récepteurs ER et PR alors que 

le sous-type « HER2-enriched (non-lumial) » n’exprime pas ces deux récepteurs 

hormonaux. Ces deux sous-types ont un taux de prolifération plus important que 

les sous-types luminaux et sont associés à un pronostic intermédiaire. Le sous-type 

« HER2-enriched (non-lumial) » est agressif mais répond aux théparies ciblées. 

Sous-type « triple négative »: Les tumeurs appartenant à ce sous-type n’expriment 

ni ER ni PR ni HER2. Ce sous-type, qui représente 10 à 15% des cancers du sein, est 

très agressif et associé à un mauvais pronostic. 
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Figure 4. Classification du cancer du sein basée sur l'histologie et l'expression des 
protéines clés. ER : estrogen receptor, PR : progesterone receptor, HER2 : human epidermal 
growth factor receptor 2, NST :no specific type, Ki67 : proliferation marker, GES : gene 
expression signature, - : négative, + : positve. Figure extraite et modifiée de l’article de 
Harbeck et al. [9]. 

1.5. Les récepteurs hormonaux  

1.5.1. Récepteurs aux œstrogènes (ER)  

Les récepteurs aux œstrogènes ERα et ERβ (Figure 5A) font partie de la 

superfamille des récepteurs nucléaires dépendants du ligand, partageant 

l'organisation structurelle et fonctionnelle commune des autres membres de cette 

famille [47]. Ils possédent tous 3 régions subdivisée en 6 domaines, de A à F (Figure 

5A). 

Le domaine A/B, situé à l'extrémité N-terminale d’ER, contient le domaine de 

transactivation AF-1 (activation function 1) qui permet d’activer la transcription de 

façon ligand-indépendante [48]. De plus, ce domaine possède plusieurs sites de 

phosphorylation et de sumoylation qui permettent le recrutement de co-activateurs 

ou de co-répresseurs pouvant moduler la liaison à leurs éléments de réponse 

spécifiques [47]. 

La région centrale du récepteur abrite le domaine C, également appelé DBD 

(DNA Binding Domain) et le domaine D, une région charnière. Le DBD assure la 

liaison d’ER aux éléments de réponse spécifiques localisés dans la région promotrice 

des gènes cibles dits EREs (estrogen responsive elements), tandis que la région 
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charnière D est importante pour médier la signalisation de certaines kinases 

intracellulaires qui régulent l'activité et les fonctions d'ER [49]. 

L'extrémité C-terminale d’ER, le domaine E/F, contient la fonction d'activation 2 

(AF-2 - activation function 2) et le domaine de liaison au ligand (LBD- ligand binding 

domain). Ce domaine est responsable de l'activation dépendante du ligand dans la 

régulation de l'expression des gènes. 

 

Figure 5. Structure et mécanisme d’action du récepteur des œstrogènes. (A) Les structures 
schématiques des deux ERα et ERβ humains et le pourcentage d'homologie entre les 
différents domaines (annotés par les lettres A à F) sont indiqués. Les domaines DBD (DNA 
binding domain), LBD (Ligand Binding Domain), AF-1 (activation function 1) et AF-2 
(activation function 2) sont présentés. Le nombre d'acides aminés pour chaque récepteur 
est également indiqué sur le côté droit. (B) L'œstradiol (E2) intervient dans de nombreux 
effets phénotypiques dans les cellules en se liant aux ERs et en les activant. E2 pénètre 
librement dans la cellule par les membranes lipidiques et se lie à ER, présent dans le 
cytoplasme et/ou dans le noyau. ER activé forme un dimère qui se fixe à ses éléments de 
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réponse au niveau chromatine EREs (estrogen responsive elements) ou aux sites de la  
protéine AP1 (activator protein 1) ou de la protéine Sp1 (specificity protein 1). ER est ensuite 
capable de remodeler la chromatine en recrutant des cofacteurs et en activant l'ARN 
polymérase II (Pol II), au niveau des gènes cibles (action génomique). En outre, les ER 
peuvent générer un effet non génomique rapide grâce à l'interaction avec les kinases 
intracellulaires telles que MAPK (mitogen-activated protein kinase) et PI3K 
(phosphatidylinositol 3-kinase) et les voies du récepteur du facteur de croissance (GFR). 
Figure tirée et traduite de notre publication [50]. 

ER est activé de façon ligand-dépendante par les œstrogènes dont l’E2 qui exerce 

l’activité œstrogénique la plus forte. L'activité d’ER comprend les fonctions 

génomiques et non génomiques (Figure 5B). Les fonctions nucléaires génomiques 

comprennent une activité classique, où ER se lie aux EREs, et une activité non 

classique, où ER est lié à d'autres facteurs de transcription, fonctionnant comme un 

co-régulateur pour moduler l'activité transcriptionnelle via différents sites, tels 

qu’AP1 et Sp1 [51]. Les fonctions non génomiques d'ER se produisent à l'extérieur 

du noyau, où ER interagit directement ou indirectement avec les récepteurs des 

facteurs de croissance (GFRs) et avec d'autres molécules de signalisation, entraînant 

l'activation des voies de signalisation en aval telles que les voies PI3K et MAPK. 

Cette signalisation régule la transcription des gènes conduisant à la prolifération, à 

la survie et à d'autres caractéristiques tumorales clés telles que l'angiogenèse et la 

migration. 

1.5.2. Récepteurs à la progestérone (PRs) 

Les PRs appartiennent également à la superfamille des récepteurs nucléaires 

[47]. Les PRs sont activés par la progestérone qui est principalement produite par le 

corps jaune dans les ovaires pendant la seconde moitié du cycle menstruel. Ces 

récepteurs sont responsables du développement de certains tissus spécialisés dans 

le sein et dans l'appareil reproducteur [52]. 

Le rôle de la progestérone dans le CS n'est pas clair, mais il a été suggéré que la 

progestérone est une source importante d'auto-renouvellement cellulaire dans le 

tissu mammaire, et qu'une activité de PR non contrôlée dans le tissu précancéreux 

contribuerait au développement de tumeur [52]. Dans le CS, ER régule l'expression 
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de PR, donc la présence de PR indique que la voie de signalisation d’ER fonctionne. 

L'expression de PR est donc utilisée comme indicateur d'une bonne réponse aux 

hormonothérapies [53]. Les expressions d’ER et de PR sont parmi les indicateurs les 

plus utiles pour prédire une réponse (ou un manque de réponse) aux thérapies 

adjuvantes existantes. 

1.6. Options actuelles de traitements  

La prise en charge du CS est multidisciplinaire, elle consiste par des approches 

à visée locale (chirurgie et radiothérapie) ou systémique. Les thérapies systémiques 

incluent la thérapie endocrinienne pour la maladie à récepteurs hormonaux positifs, 

la chimiothérapie, la thérapie anti-HER2 pour la maladie à HER2 positive, d’autre 

types de thérapies ciblées et l'immunothérapie. Récemment, les concepts de 

traitement dans le CS ont évolué pour prendre en compte l'hétérogénéité de la 

tumeur au niveau moléculaire, l'accent étant mis sur des thérapies plus dirigées 

biologiquement et une désescalade thérapeutique afin de réduire les effets 

indésirables du traitement. De plus, certaines caractéristiques, telles que la taille et 

la localisation de la tumeur et des métastases, peuvent également influencer le choix 

de la thérapie [9].  

1.6.1. Traitements à visée locale 

1.6.1.a. Chirurgie 

La chirurgie est le traitement utilisé en première intention pour la prise en 

charge de la plupart des cancers du sein. Une chirurgie conservatrice (tumorectomie) 

qui consiste à retirer uniquement la tumeur ainsi qu’une marge d’exérèse 

correspondant à une petite partie de tissu sain avoisinant, est réalisée lorsque la 

tumeur est bien localisée et de petite taille. En revanche, une chirurgie non 

conservatrice (mastectomie), qui correspond à l’ablation complète du sein, doit être 

pratiquée lorsque la masse tumorale est trop importante ou s’il s’agit d’une tumeur 

infiltrante. Bien que la chirurgie conservatrice soit préférable, la mastectomie reste 
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un choix fréquent pour de nombreuses femmes [54]. Pour privilégier la chirurgie 

conservatrice, un traitement néo-adjuvant peut être effectué afin d’essayer de 

réduire la taille de la tumeur. Étant donné que la reconstruction mammaire après la 

chirurgie a des bénéfices prouvés sur la qualité de vie des patientes [55,56], il est 

essentiel que les femmes aient la possibilité d'avoir une discussion avec l’équipe 

médicale sur la reconstruction mammaire avant une mastectomie [57]. 

Quel que soit le type de chirurgie pratiqué, il est souvent suivi de la mise en 

place de traitements adjuvants (radiothérapie, chimiothérapie et/ou 

hormonothérapie) qui ont pour objectif de diminuer le risque de récidive. 

1.6.1.b. Radiothérapie 

La radiothérapie externe consiste à diriger précisément sur la zone à traiter des 

rayons ionisants afin d’endommager les cellules cancéreuses mammaires et de 

bloquer leur prolifération. La radiothérapie est principalement utilisée en seconde 

intention après une chirurgie pour améliorer la survie globale et prévenir le risque 

de rechute des patientes par l'élimination des cellules tumorales résiduelles. Cette 

thérapie peut également être utilisée pour traiter les métastases osseuses et 

cérébrales [58,59]. 

1.6.2. Traitements à visée systémique 

1.6.2.a. Hormonothéparie 

L’hormonothérapie du CS peut être adjuvante (après la chirurgie) ou 

néoadjuvante (avant la chirurgie). La thérapie endocrinienne adjuvante joue un rôle 

clé dans le traitement du cancer ER-positif. Elle peut être utilisée sur une durée de 5 

à 10 ans. 

L’objectif de ce traitement est de bloquer l’effet des hormones féminines 

endogènes qui stimulent la croissance de la tumeur mammaire. Pour cela plusieurs 

stratégies ont été développées.  
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La première stratégie, qui est non médicamenteuse, consiste à réaliser une 

ablation ou une iradiation des ovaires afin d’empêcher la production des hormones 

féminines endogènes chez les patientes non ménopausées. Bien que très efficaces, 

ces méthodes induisent une ménopause précoce chez des femmes jeunes en âge de 

procréer.  

Parallèlement, plusieurs stratégies d’hormonothérapie médicamenteuse ont été 

développées. Ces stratégies sont présentées dans la figure 6. 

 

Figure 6. Mécanisme d'action des thérapies endocriniennes 

(A) Les ovaires, les glandes surrénales, le tissu adipeux, le sein et d'autres tissus produisent 
des androgènes, qui sont convertis en œstrogènes par l'aromatase. Lors de la liaison à 
l'œstrogène, le récepteur aux œstrogènes (ER) se dimérise et se déplace vers le noyau, où 
les dimères d’ER se lient aux coactivateurs (CoA) pour former un complexe d’ER 
transcriptionnellement actif. 
(B) Les inhibiteurs de l'aromatase (IA) non stéroïdiens et réversibles tels que le létrozole ou 
l'anastrozole, ou les IA stéroïdiens irréversibles tels que l'exémestane, bloquent la 
production d'œstrogènes en inhibant l'aromatisation des androgènes en œstrogènes. 
(C) Les SERMs (Selective estrogen receptor modulators) tels que le tamoxifène et le 
raloxifène inhibent de manière compétitive la liaison des œstrogènes aux ERs. Les dimères 
d’ER liés au SERM interagissent avec la chromatine au niveau des éléments de réponse aux 
œstrogènes (EREs). Cependant, les dimères d’ER liés au SERM s'associent avec des 
corépresseurs (CoR), qui inhibent l'activité transcriptionnelle des ERs dans le sein. 
(D) Les SERDs (Selective estrogen receptor downregulators) tels que le fulvestrant sont 
considérés comme de purs antagonistes des ERs. L'effet inhibiteur des SERD a récemment 
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été attribué à la capacité réduite des ERs liés au SERD de se translater vers le noyau. De 
plus, le complexe ER-SERD est incapable d'établir une conformation de chromatine ouverte 
pour faciliter la transcription des gènes régulés par ER. ER lié au SERD subit une 
dégradation en raison d'une mobilité réduite. 
(E) Les PROTACs (Proteolysis targeting chimeras) sont des molécules 
hétérobifonctionnelles qui se composent d'un ligand pour ER et d'un autre ligand, qui sert 
de substrat au complexe d'ubiquitine ligase E3. Lors de la liaison à l'ER, les PROTAC 
recrutent le complexe d'ubiquitine ligase E3, qui polyubiquitile ER et le marque pour la 
dégradation protéasomique. 
Figure tirée de publication de Hanker et al. [60] 

1.6.2.b. Chimiothérapie 

La chimiothérapie désigne les traitements médicamenteux ayant pour but la 

destruction des cellules cancéreuses par des mécanismes non spécifiques. 

L’utilisation de chimiothéparie comme adjuvant après la chirurgie existe depuis 

plusieurs décennies et son utilisation suit un protocole créé par les experts basé sur 

des propriétés de la tumeur et d’autres facteurs. Dans le passé, la chimiothérapie 

néoadjuvante (NACT) était réservée aux cas de CS localement avancés, inopérables 

ou inflammatoires. Plus récemment, des avantages du NACT ont été observés dans 

le CS opérable précoce [57]. 

Généralement, il y a 4 grandes familles d’agents de chimiothérapie à savoir les 

agents alkylants, les taxanes, les anthracyclines et les anti-métabolites, qui 

présentent différents modes d’action mais qui aboutissent tous au blocage de la 

division cellulaire. Du fait que leurs effets sont peu spécifiques, de nombreux effets 

secondaires sont observés: chute des cheveux, nausées et vomissments, 

modifications de la peau et des ongles... Cela peut même aller jusqu’à l’apparition 

d’une toxicité hématologique et neurologique. Il est aussi notable qu'un des effets 

secondaires importants de la chimiothérapie est l'insuffisance ovarienne prématurée 

chez les femmes préménopausées. Pour les femmes souhaitant préserver leur 

fertilité, il est recommandé de consulter avant la chimiothérapie un spécialiste de la 

fertilité pour discuter de la possibilité de cryoconservation d'ovocytes ou 

d'embryons [61,62].  

1.6.2.c. Thérapies ciblant HER2 
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Dans le sous-type HER2-positif, HER2 accélère la croissance et la division des 

cellules cancéreuses de façon agressive. Ainsi le blocage des récepteurs HER2 dans 

les tumeurs HER2-positives inhibe la croissance tumorale. Chez les patientes 

atteintes d’un CS HER2-enrichi, l’utilisation du trastuzumab, un anticorps 

monoclonal qui empêche la signalisation intracellulaire d’HER2, améliore la survie 

sans maladie et la survie globale [63]. Cependant, une étude a montré que le 

traitement par trastuzumab est associé à un risque 2 fois plus élevé d'insuffisance 

cardiaque tardive par rapport au traitement de chimiothérapie seul [64]. L'ajout de 

pertuzumab (un autre anticorps monoclonal dirigé contre le récepteur HER2) au 

traitement avec le trastuzumab a permis une meilleure survie sans maladie dans les 

essais ; cependant, il provoque des épisodes de diarrhée importants [65].  

1.6.2.d. Autres types de thérapies ciblées 

D’autres thérapies ciblant des acteurs impliqués dans la progression des 

tumeurs ont également été développées. On peut citer des inhibiteurs des enzymes 

CDK (Cyclin Dependant Kinase) 4 et 6 impliquées dans la régulation du cycle 

cellulaire, des inhibiteurs enzymatiques d'une poly (ADP-ribose) polymérase et des 

inhibiteurs de la voie PI3K/Akt/mTOR. Une autre stratégie consiste à cibler le 

processus d’angiogenèse qui est impliqué dans non seulement la croissance mais 

aussi dans des métastases de tumeurs [4].  

1.6.2.e. L’immunothérapie 

L'immunothérapie, qui est principalement basée sur le point de contrôle 

immunitaire cible, a révolutionné le traitement des tumeurs malignes. Cette thérapie 

émerge comme une nouvelle approche contre le CS à l’étape de métastase [66]. La 

monothérapie des immuno-agents contre PD1/PD-L1 ou CTLA-4 a montré son 

efficacité chez un petit nombre de patientes atteintes de CS triple négatif et 

métastatique [66,67]. Pour optimiser l'utilisation de l'immunothérapie, de nombreux 
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essais cliniques ont été mis en place afin d’étudier la combinaison de 

l’immunothérapie avec la chimiothérapie, la radiothérapie, les thérapies ciblées [66]. 

1.7. Mécanismes de résistance endocrine 

Bien que la plupart des CSs ER-positifs puissent initialement répondre aux 

traitements endocriniens, 15 à 20% des tumeurs sont intrinsèquement résistantes aux 

traitements et 30 à 40% acquièrent une résistance aux traitements sur une période de 

plusieurs années [68]. Chez les patientes atteintes d'un CS traitées au tamoxifène, 

environ 40% acquièrent une résistance endocrinienne [69]. La résistance aux 

traitements entraîne inévitablement des rechutes et des métastases, conduisant à la 

mort. Par conséquent, il est essentiel d'acquérir une compréhension plus complète 

des mécanismes de résistance et d'élucider les cibles d'une intervention 

thérapeutique. 

Bien que la résistance endocrinienne entraine une activité ligand-indépendante 

d’ER, plus de 80% des cas continuent à exprimer ERα, ce qui corrobore plutôt 

l’hypothèse d’une modulation de son activité que celle d’une extinction [70]. 

Plusieurs mécanismes ont été suggérés pour expliquer la résistance endocrinienne. 

Ils sont résumés dans la figure 7 et seront discutés ci-dessous. 

  

Figure 7. Mécanismes de résistance endocrinienne et de modification des fonctions d’ER 
dans le cancer du sein. Figure extraite de l’article de Nardone et al. [49] 



  

21 
 

1.7.1. Mécanismes de résistance via des voies de signalisation “cross-talk” avec 

ER 

L’interaction de la signalisation œstrogénique avec la voie des facteurs de 

croissance et des voies kinases joue un rôle important dans le développement de 

résistance à l’hormonothérapie (Figure 7A).  

L'amplification HER2 (ERBB2) est connue depuis 2000 pour réduire la sensibilité 

aux traitements anti-œstrogèniques [71]. Les études récentes ont montré que des 

mutations activant HER2 sont impliquées dans la résistance intrinsèque et acquise 

aux thérapies endocriniennes [72,73] et se retrouvent dans environ 5,8 % des cas de 

CS non HER2-amplifiés résistants aux hormonothérapies [74]. L’amplification 

d’autres facteurs de croissance comme EGFR et FGFR est aussi rapportée parmi des 

cas de CS résistants aux hormonothéparies [74,75]. En outre, les altérations 

fonctionnelles de NF1 (neurofibromin 1) entraînent une activité RAS constitutive et 

sont associées à la résistance intrinsèque et acquise à la thérapie endocrinienne [76]. 

L’altération de ces facteurs est associée à des modifications de voies de signalisations 

comme PI3K/Akt et MAPK/ERK entraînant une activité ligand-indépendante d’ERα 

(Figure 8).  
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.  

Figure 8. Activation de HER2, EGFR, FGFR et d'autres récepteurs tyrosine kinases 
favorise la résistance endocrinienne. L'activation aberrante des récepteurs tyrosine kinases 
(le plus souvent par mutation ou amplification) et l’activation de RAS augmente la 
signalisation PI3K et MAPK, qui induit la phosphorylation d'ER. La phosphorylation d’ER 
favorise la transcription des gènes régulés par ER d'une manière indépendante du ligand. 
Figure extraite et modifiée de l’article de Hanker et al. [60] 

Dans notre étude, nous nous intéressons aux voies PI3K/Akt. Cette voie et son 

rôle dans la résistance endocrinienne seront discutés dans la section 1.8. 

1.7.2. Mécanismes de résistance via des co-régulateurs / facteurs pionniers 

Lors de la liaison à ses ligands, ER change de conformation, exposant les surfaces 

d'interaction pour le recrutement de facteurs accessoires également connus comme 

co-régulateurs de la machinerie de transcription [77]. Selon la nature du ligand, ER 
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recrute et interagit avec des protéines qui peuvent soit augmenter (co-activateurs) 

soit réprimer (co-répresseurs) son activité transcriptionnelle (Figure 7B). La 

surexpression de SRC3 (aussi connu sous le nom AIB1, amplified-in-breast-cancer-

1) est associée à une résistance préclinique et clinique au tamoxifène et entraîne un 

mauvais pronostic vital [78,79]. De même, une diminution des niveaux des co-

répresseurs comme NCOR (nuclear receptor co-repressor) et SMRT ( silencing 

mediator of retinoid and thyroid hormone receptor) est corrélée avec l'acquisition 

d'une résistance au tamoxifène [80,81]. 

En plus des co-régulateurs, l'activité transcriptionnelle des ERs est également 

régulée par des facteurs pionniers. Les facteurs pionniers sont des facteurs de 

transcription qui peuvent se lier directement à la chromatine et permettent d’ouvrir 

la chromatine condensée pour aider à la liaison d'autres facteurs de transcription, 

tels qu’ER et d'autres récepteurs nucléaires. FOXA1 (forkhead box protein A1) est 

un facteur pionnier impliqué dans le remodelage de la chromatine et il a été 

démontré qu'il coopère avec ER pour induire l'expression des gènes [82]. Il est 

intéressant de noter que les mutations du hotspot du promoteur du gène FOXA1 qui 

augmentent l'expression de FOXA1 sont associées à une sensibilité réduite au 

fulvestrant [83]. L'amplification ou la surexpression du gène FOXA1 implique 

l'activation d'un ensemble unique de gènes qui peuvent médier la résistance 

endocrinienne [84]. 

1.7.3. Mécanismes de résistance via des aberrations génomiques d’ESR1 

ERα continue à s'exprimer dans la majorité des cas de résistance endocrinienne 

acquise. Cependant, la fonction d'ERα est modifiée suite à des thérapies 

endocriniennes à long terme [85]. Récemment, le séquençage du génome entier et le 

séquençage ciblé de nouvelle génération ont révélé de multiples aberrations 

génomiques du locus ERα, y compris des ré-arrangements, des mutations 

ponctuelles et une amplification génique (Figure 7C). 
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Il a récemment été démontré que le gène ESR1 codant ERα peut être réarrangé 

avec ses gènes adjacents. La protéine de fusion ER-CCDC170, exprimée 

préférentiellement dans le sous-type du CS luminal B, renforce la motilité, la 

formation de tumeurs et la résistance endocrinienne [86]. D’autres partenaires 

récemment décrits pour la fusion avec ESR1 sont YAP1 et PCDH11X. Ces deux 

fusions entrainent une prolifération indépendante des œstrogènes et activent un 

programme de transcription associé aux métastases [87]. 

Des études génétiques récentes ont montré que la fréquence élevée des 

mutations du gène ESR1 (environ 20%) se produit dans les tumeurs résistantes 

acquises après l’hormonothérapie [88]. Plusieurs mutations ponctuelles d’ESR1 sont 

identifiées dans le domaine LBD, au niveau de quelques acides aminés à l'intérieur 

ou à proximité de la région de l'hélice 12 du LBD [89–91]. Les acides aminés Tyr537 

et Asp538 sont les « hotspots » des mutations d’ESR1 [70,92,93]. Ces mutations 

d'allèle unique n'affectent pas la dimérisation d’ERα, mais ils augmentent 

constitutivement l’activité transcriptionnelle d’ERα [70,94]. En effet, la plupart des 

mutations d’ERα rapportées confèrent une activité constitutive indépendante du 

ligand, ce qui entraîne une perte de réponse au tamoxifène et au fulvestrant. 

Une autre altération génomique potentiellement importante concerne 

l’amplification du gène ESR1. Cependant, plusieurs études contradictoires 

coexistent dans la littérature. Certaines études montrent une amplification non 

négligeable du gène ESR1 dans les cellules cancéreuses, par exemple 5,9% d’après 

Ooi et al. [95]. D’autres études montrent que cette amplification se retrouve dans 

moins de 1% des cas [96]. Par conséquent, l’association entre l’amplification d’ESR1 

et la résistance à l’hormonothérapie, ainsi que son rôle clinique, n’est pas encore bien 

définie [49,60]. 

Les modifications épigénétiques, entrainant une modification réversible de 

l'expression des gènes sans changer la séquence d'ADN, peuvent également altérer 

l'activité d’ER. Sous la pression de sélection des thérapies hormonales, la 

reprogrammation épigénétique favorise l'hétérogénéité phénotypique et l'expansion 
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des clones résistants aux traitments endocriniens [97]. Par exemple, un niveau plus 

élevé de l’expression de KDM5B, un membre de la famille KDM5 histone H3 lysine 

4 déméthylase, est associé à une hétérogénéité transcriptomique plus élevée et à un 

mauvais pronostic dans les tumeurs du sein ER-positives [98]. 

1.8. Akt et son rôle dans le CS 

1.8.1. L’importance de la signalisation PI3K/Akt/mTOR dans le CS  

La voie PI3K/Akt/mTOR est une voie de signalisation impliquée dans la 

croissance, la prolifération, la survie, la motilité et le métabolisme cellulaire, ainsi 

que dans la régulation de la réponse immunitaire [99,100]. L’hyperactivation de cette 

voie est impliquée dans la carcinogénèse du CS ER-positif et dans la résistance aux 

thérapies endocriniennes. Les altérations de gènes codant pour plusieurs nœuds de 

la voie PI3K/Akt/mTOR sont fréquemment trouvées dans le CS ER-positif. Par 

conséquent, cette voie peut avoir un rôle de cible thérapeutique potentielle, ainsi que 

de valeur pronostique et diagnostique chez les patientes atteintes d'un CS [101]. 

Plusieurs molécules ciblant des protéines impliquées dans cette voie sont 

actuellement étudiées, seules ou en combinaison avec d’autres traitements, pour 

traiter des cas de CS résistants à l’hormonothérapie. 

Dans notre étude, nous nous intéressons à Akt, la protéine centrale de cette 

signalisation qui sera discutée en détails dans les parties suivantes.  

1.8.2. Structure d’Akt et de ses isoformes 

Akt (RAC-alpha serine/threonine-protein kinase), aussi connu sous le nom PKB 

(protein kinase B) est une sérine-thréonine kinase qui possède trois isoformes 

différentes codées par trois gènes différents : Akt1, Akt2 et Akt3 [102]. 

Les isoformes d’Akt ont une structure conservée comprenant trois domaines : 

PHD (Pleckstrin homology domain), CD (catalytic domain) et HM (hydrophobic C-

terminal regulatory motif) [103] (Figure 9). Le domaine PHD situé à l'extrémité N-

terminale d'Akt interagit avec les lipides membranaires pour faciliter la 
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reconnaissance d'Akt par les kinases en amont et la translocation membranaire [104]. 

Le domaine CD, la région catalytique centrale de la protéine, contient un résidu 

thréonine qui doit être phosphorylé pour l'activation d'Akt [104]. Et enfin le domaine 

C-terminale HM d'Akt contient un résidu de sérine conservé et requis pour la 

phosphorylation et l'activation de la kinase [104]. 

 

Figure 9. Structure des isoformes d’Akt. Représentation schématique de chaque isoforme 
d’Akt avec ses trois domaines : PH domain (Pleckstrin homology domain), CD (catalytic 
domain) et HM (hydrophobic C-terminal regulatory motif). Les emplacements des 
principaux résidus phosphorylés (soit T pour la thréonine ou S pour la sérine) sont 
également indiqués. Figure tirée de la publication de Fabi et al. [103] 

Akt1 est principalement impliquée dans la régulation de la croissance et de la 

division cellulaire et est la plus associée au cancer. Akt2 joue un rôle important dans 

l'énergie cellulaire et le métabolisme. Akt3, l'isoforme la moins étudiée, a été 

proposée comme critique pour le développement du cerveau et la viabilité des 

cellules de gliome malin [105]. 

1.8.3. Mécanisme d'activation et voie de signalisation d’Akt 

Le principal événement qui déclenche l'activation d'Akt est la liaison de ligands, 

tels que les facteurs de croissance, à leurs récepteurs membranaires [106,107]. La 
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liaison d’un facteur de croissance au RTK (receptor tyrosine kinase) conduit à 

l’activation de PI3K, qui recrute ensuite Akt à la membrane plasmique en liant le PH 

domaine aux lipides membranaires. Akt subit alors un changement de conformation 

qui conduira à la phosphorylation du résidu thréonine par PDK1 (phosphoinositide-

dependent kinase-1) et du résidu sérine par mTORC2 (target of rapamycin complex 

2). Une fois phosphorylées, les Akts activées se translocalisent à divers endroits 

intracellulaires, où ils phosphorylent et modulent la fonction de nombreux substrats 

impliqués dans la survie et la croissance cellulaire (Figure 10). 

 

Figure 10. Représentation de la voie Akt et des principales cibles moléculaires 
impliquées dans la signalisation d’Akt. Figure tirée de la publication de Shariati et al. [105] 

1.8.3.a. Akt/mTOR  

L’une des principales cibles en aval de la signalisation d’Akt est la protéine 

mTOR. Une fois activée, mTOR phosphoryle la protéine p70S6K (Ribosomal protein 

S6 kinase) et la protéine 4E-BP1 (eIF4E binding protein-1) pour favoriser la synthèse 



  

28 
 

des protéines [108] (Figure 10). mTOR possède un rôle de régulateur de la traduction 

des protéines, du métabolisme, de la croissance et de la prolifération cellulaire. Cette 

fonction est fréquemment pertubée dans certains cancers dont le CS. La protéine 

mTOR est ainsi une cible importante dans le traitement des cancers [109]. 

1.8.3.b. Akt/Foxo/FOXM1 

Akt est aussi impliquée dans la régulation de nombreux facteurs de 

transcription comme les FOXOs (forkhead box class O) dont FOXO3a (Figure 11) 

[110]. Akt phosphorylée limite la translocation nucléaire de FOXO3a en induisant sa 

translocation cytoplasmique et sa dégradation [111]. La translocation nucléaire de 

FOXO3a inhibe la transcription de FOXM1 (forhead box protein M1). De plus, les 

gènes activés par FOXM1 sont réprimés par FOXO3a. Par conséquent, l’activation 

d’Akt favorise l’activation de FOXM1. 

Alors que les FOXOs sont des suppresseurs de tumeurs, FOXM1 se comporte 

comme un oncogène classique. Conformément à son rôle dans la prolifération, la 

surexpression de FOXM1 a été identifiée dans de nombreux types de cancers, tels 

que les cancers du foie, de la prostate, du sein, du poumon et du côlon. En plus de 

la prolifération cellulaire, FOXM1 contrôle et influence d'autres processus 

biologiques, y compris la différenciation cellulaire, l'apoptose, l'angiogenèse, la 

sénescence, l'homéostasie tissulaire et la réparation des dommages à l'ADN [111].  

Dans le CS, FOXM1 régule de nombreux « hallmarks » du cancer, y compris la 

prolifération, la mitose, l'EMT, l'invasion et les métastases [112]. Les études 

précliniques et cliniques ont montré que la surexpression de FOXM1 était corrélée à 

la progression de CS et à la résistance aux thérapies et entraîne ainsi un mauvais 

pronostic [112,113]. Ainsi, FOXM1 est une cible importante pour développer des 

traitements du CS, particulièrement pour les CS résistants aux traitements. 
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Figure 11. Cascade de signalisation PI3K/Akt/FOXO3a/FOXM1. Akt inhibe l’activité de 
FOXO3a qui antagonise la transcription de FOXM1. Par conséquent, l’activation d’Akt 
favorise la transcription de FOXM1, qui contrôle les processus liés au cancer, y compris la 
prolifération, la survie, la résistance aux médicaments, l'angiogenèse, la migration et la 
réparation des dommages à l'ADN. EGFR: human epidermal growth factor receptor; HER-
2: human epidermal growth factor receptor 2; ERK: extracellular signal-regulated kinase; 
JNK: c-Jun N-terminal kinase; P38: P38 mitogen-activated protein kinase; P53: tumor 
suppressor protein 53; E2F: E2F transcription factor; ER: estrogen receptor; E2: estradiol; 
ATM: ataxia telangiectasia mutated protein; Ub: ubiquitination; P: phosphorylation. Figure 
tirée de la publication de Gomes et al. [111]. 

1.8.4. Hyperactivation d’Akt dans le CS 

L'hyperactivation d'Akt peut favoriser la résistance aux thérapies 

endocriniennes de certaines patientes atteintes d'un CS. Chez ces patientes, une 

corrélation inverse a été établie entre l'activation d'Akt et une réponse partielle aux 

traitements [114,115]. La mutation la plus fréquente est E17K-Akt1, représentant 4 à 

8% de tous les cancers du sein [116]. Cette mutation augmente l'affinité du domaine 

PH pour les lipides, entraînant la localisation constitutive d'Akt dans la membrane 
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cellulaire [117]. En clinique, la mutation E17K-Akt1 s’avère être un puissant 

biomarqueur prédictif de la réponse à la monothérapie AZD5363 [118]. 

1.8.5. Traitements anti-cancéreux ciblant Akt 

L'inhibition d'Akt en tant que composant central de la signalisation PI3K/Akt est 

depuis longtemps une approche thérapeutique intéressante dans le cancer. Plusieurs 

composés ciblant Akt sont au stade de l’essai clinique (Tableau 1). Il existe deux 

classes d'inhibiteurs d’Akt: les inhibiteurs compétitifs de l'ATP et les inhibiteurs 

allostériques. Les inhibiteurs compétitifs de l'ATP se lient au site actif d’Akt, 

bloquant la liaison à l’ATP; tandis que les inhibiteurs allostériques se lient au 

domaine PH empêchant la phosphorylation et l'activation d’Akt [105]. 

Tabeau 1. Médicaments ciblant Akt dans les essais cliniques.  

Inhibiteur Classe Cible Statut 

Ipatasertib (GDC-0068) ATP-compétitif Akt1, 2 et 3 Essai clinique phase III 
Capivasertib (AZD5363) ATP-compétitif Akt1, 2 et 3 Essai clinique phase II 

ARQ751 et ARQ092 Allostérique Akt1, 2 et 3 Essai clinique phase I  
Afuresertib (GSK2110183) 

et Uprosertib (GSK2141795) 
ATP-compétitif Akt1, 2 et 3 Essai clinique phase II 

MK-2206 Allostérique Akt1 et 2 Essai clinique phase II 
Perifosine Allostérique Akt1, 2 et 3 Essai clinique phase I 

BAY1125976 Allostérique Akt1 et 2 Essai clinique phase I 
Triciribine Allostérique Akt1, 2 et 3 Essai clinique phase I 
TAS-117 Allostérique Akt1, 2 et 3 Essai clinique phase II 

LY2780301 ATP-compétitif Akt1, 2, 3 et p70S6K Essai clinique phase I 
MSC2363318A ATP-compétitif Akt 1, 3 et p70S6K Essai clinique phase I 

Cenisertib (763/AS703569) ATP-compétitif Akt, FLT3, VEGFR2, 
LYN, BTK et KIT 

Essai clinique phase I 

Traduit à partir du tableau issu de la publication de Shariati et al. [105] 

Malgré le développement d'un grand nombre de composés avec des résultats 

prometteurs pour l'inhibition d’Akt, aucun des inhibiteurs d’Akt n'a été approuvé à 

ce jour pour une utilisation clinique. Nombre d’entre eux ont montré une efficacité 

clinique limitée en tant qu'agent unique et ont des limites en raison de leur toxicité. 

La fonction cellulaire complexe d’Akt et l'activation de la signalisation par 

rétroaction potentielle limitent l'efficacité des inhibiteurs d’Akt en tant qu'agent 

unique. Ainsi, le développement de molécules comme les molécules naturelles qui 
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peuvent agir sur plusieurs sites dans la voie d’Akt et qui ont une faible toxicité 

pourraient être une bonne stratégie. Une autre stratégie importante est de combiner 

des inhibiteurs d’Akt avec les traitements existants pour augmenter leur efficacité. 

1.9. Voie d’AhR (Aryl hydrocarbon receptor) et son rôle dans le cancer du sein  

1.9.1. Histoire d’AhR 

Dans les années 70-80, après plusieurs incidents industriels tels que l'incident de 

Seveso en 1976, une maladie cutanée sévère appelée chloracné a été observée chez 

les travailleurs et les populations exposés [119,120]. Les produits chimiques 

suspectés ont été testés sur l'oreille du lapin et la 2,3,7,8-tétrachlorodibenzo-p-

dioxine (TCDD) a été identifiée comme l'agent responsable le plus puissant [121]. Le 

« Aryl hydrocarbon receptor » (AhR) ou récepteur aux hydrocarbures aromatiques 

est découvert par Poland en 1976 lors de ses travaux pour comprendre les 

mécanismes responsables de la toxicité de la TCDD [122]. En 1992, deux groupes de 

scientifiques ont identifié indépendamment AhR comme facteur de transcription 

activé par le ligand de la famille Per-Arnt-Sim [123,124]. L’année suivante, l'ADNc 

codant AhR humain a été identifié [125]. Pendant longtemps, AhR est surtout 

considéré comme un médiateur des composés chimiques et environnementaux et 

utilisé pour étudier la toxicité de ces composés. Plusieurs xénobiotiques, dont les 

hydrocarbures aromatiques halogénés, ont été identifiés comme ligands d’AhR. 

Cependant, à travers ces études, nous nous sommes rendus compte qu’AhR n’est 

pas seulement un médiateur des toxiques mais que ce récepteur a aussi son propre 

rôle dans les fonctions physiologiques [121]. Actuellement, AhR est envisagé comme 

une cible thérapeutique potentielle pour plusieurs maladies dont le cancer. 

1.9.2. La structure et la signalisation d’AhR  

AhR fait partie de la famille des facteurs de transcription de basic helix-loop-

helix / Per-Arnt-Sim [123,124] (Figure 12). Il est composé d'un domaine N-terminal 

bHLH (basic helix-loop-helix), de deux domaines Per-Arnt-Sim (également connus 
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sous le nom de PAS) A et B, et d’un domaine de transactivation C - terminal (TAD). 

Le domaine bHLH N-terminal est composé d’une séquence de quatre à six acides 

aminés basiques, nécessaires à la dimérisation et à la liaison à l'ADN. Chacun des 

deux domaines PAS est composé d’environ 110 acides aminés et sont nécessaires 

pour l'hétérodimérisation avec l’ARNT. PAS-A empêche la dimérisation avec des 

protéines bHLH ne contenant pas de PAS, régulant ainsi l'activité du domaine 

bHLH. Cela améliore la stabilité du complexe AhR-ARNT et renforce la liaison à 

l'ADN. Le domaine PAS-B est impliqué dans l'hétérodimérisation avec l’ARNT et 

contient le LBD [126]. 

 
Figure 12. Structure de l’aryl hydrocarbon receptor montrant (de gauche à droite) the basic 
helix-loop-helix (bHLH), period –aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator-single 
minded domain A (PAS-A), PAS-B and transactivation domain (TAD). 

AhR est un facteur de transcription activé par la fixation du ligand (Figure 13). 

En absence de ligand, AhR est situé dans le cytoplasme cellulaire, il y est complexé 

avec un dimère de Hsp90 (heat shock protein 90), le p23 (prostaglandin E synthase 

3) et la XAP-2 (X-associated protein 2), connue sous le nom d'AIP (aryl hydrocarbon 

receptor-interacting protein). La liaison du ligand entraîne un changement de 

conformation qui dévoile les signaux de localisation nucléaire d’AhR et une 

relocalisation nucléaire. Une dissociation du complexe se produit et AhR forme un 

hétérodimère avec l'ARNT. Une fois l'hétérodimère formé, AhR peut se lier à des 

XREs (xenobiotic response elements). Suite à cette liaison, l'activation 

transcriptionnelle de certains gènes qui contiennent des XREs dans leur séquence 

promotrice peut se produire; ceux-ci incluent les cytochromes P450 1A1, 1A2 et 1B1 

(CYP1A1, CYP1A2 et CYP1B1), ainsi que l'AhRR (aryl hydrocarbon receptor 

repressor). AhR sans ligand est ensuite libéré et transporté vers le cytosol [126,127]. 
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Figure 13. Voie de signalisation de l’aryl hydrocarbon receptor (AhR). AhR sans ligand 
est dans le cytosol, attaché à un filament d'actine dans le cadre d'un complexe avec deux 
molécules de Hsp90 (heat shock protein 90), la co-chaperone p23 et l'AIP (aryl hydrocarbon 
receptor-interacting protein). Lors de la liaison du ligand, une translocation dans le noyau 
cellulaire se produit, avant qu’AhR ne forme un hétérodimère avec ARNT (aryl 
hydrocarbon receptor nuclear translocator) et Hsp90 est libéré. L'hétérodimère se lie ensuite 
à des sections d'ADN appelées XRE (xenobiotic response element), entraînant l'activation 
transcriptionnelle de certains gènes tels que CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1 et AhRR (aryl 
hydrocarbon receptor repressor). Schéma de Baker et al. [126] 

1.9.3. Ligands d’AhR 

AhR peut être activé par de nombreux composés synthétiques et naturels [128]. 

Les ligands d'AhR peuvent être exogènes ou endogènes et peuvent avoir une activité 

agoniste ou antagoniste sur le récepteur. Un résumé de ces ligands se trouve dans le 

tableau 2. 
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Tableau 2. Source, classification et exemples des ligands d’AhR 

Activité Source Groupe Exemples 
Agoniste Xénobiotiques Hydrocarbures 

aromatiques 
halogénés 

• 2, 3, 7, 8-tétrachlorodibenzo-p-dioxine 
• dibenzofuranes 
• biphényles 

Hydrocarbures 
polyaromatiques 

• 3-méthylcholanthène 
• benzo (a) pyrène 
• benzanthracène 
• benzoflavone 

Médicaments • tranilast 
• leflutamide 
• oméprazole, lansoprazole 
• raloxifène 
• sulindac 
• flutamide 
• nimodipine, mexilétine 

Alimentation Flavonoïdes • quercétine 
• galangin 

Indoles • indole-3-carbinol 
• 3, 3-diindoylméthane 
• indolo [3, 2b] carbazole 

Endogène Métabolites du 
tryptophane 

• acide kynurénique 
• kynurénine 
• 6-formylindolo [3,2b] carbazole 
• sulfate d'indoxyle 

Autres • indirubine, indigo 
• bilirubine 
• prostaglandine G2 
• 7-cétocholestérol 

Micro-
organismes 

 • 3-méthylindole 
• trypthanthrine 
• Acide 1, 4-dihydroxy-2-naphtoïque 
• malassezin 

Antagoniste Xénobiotique  • 6, 2, 4, -triméthoxyflavone 
• GNF351127 
• CH-223191 

Alimentation  • resvératrol 
• génistéine 

AhR sélective 
modulateur 

Xénobiotiques  • SGA360 
• 3, 4-diméthoxy-a-naphthoflavone 
• 6-méthoxy-1, 3, 8-

trichlorodibenzofurane 
Adapté, traduit et complété à partir du tableau issu la publication de Murray et al. [127] 

1.9.4. Fonctions d’AhR  

AhR est connu comme le médiateur de la toxicité des polluants 

environnementaux. Cependant, il est égalment impliqué dans la suppression de la 
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réponse immunitaire adaptative due à de nombreux contaminants 

environnementaux. De plus, il participe au bon fonctionnement du système 

reproducteur féminin à tous les stades, du développement fœtal jusqu’à l'âge adulte 

[129]. Il joue aussi un rôle comme modulateur de l'immunité antivirale [130]. De 

récentes études ont également montré les rôles cellulaires d'AhR dans les 

interactions fonctionnelles avec diverses voies de signalisation (y compris l'ER) et 

son rôle physiologique dans la régulation de nombreux processus cellulaires, y 

compris la prolifération cellulaire, le cycle cellulaire, la pluripotence et le caractère 

souche des cellules cancéreuses.  

1.9.5. Rôles d’AhR dans le développement mammaire et dans la progression du 

CS 

La glande mammaire est un tissu complexe qui subit de nombreux changements 

structurels et fonctionnels au cours des différents stades de la vie [131]. AhR peut 

jouer des rôles différents dans chacun de ces stades. 

In utero, AhR est exprimé dès le 10ème jour de gestation dans différents tissus 

embryonnaires de souris et son expression est spécifique à la fois du tissu et du stade 

de développement embryonnaire [132]. La suppression d’AhR chez la souris 

entraîne une diminution de 50% des bourgeons terminaux dans la glande mammaire 

[133]. L’exposition pendant la gestation et la lactation à la TCDD provoque chez les 

jeunes rattes un développement retardé de la glande mammaire bien que la capacité 

à se différencier en réponse aux œstrogènes soit conservée [134,135]. Cependant, il 

faut noter que ces réponses varient selon les moments d’exposition au cours de la 

gestation [136]. 

Concernant le rôle d’AhR dans le développement de tumeurs mammaires, 

l’activation d’AhR par la TCDD retarde la formation de tumeurs mammaires 

induites par le DMBA à la fois chez des souris multipares ou nullipares [137]. En 

revanche, l'exposition in utero augmente la sensibilité à la cancérogenèse [138]. Dans 

les cellules cancéreuses mammaires MDA-MB-231, la suppression d’AhR réduit la 
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croissance tumorale et les métastases, et rend ces cellules plus sensibles au paclitaxel 

[139]. L’expression d’AhR a été détectée à des niveaux élevés dans des tumeurs 

mammaires de stades avancés ou invasifs tandis que son expression est plus faible 

dans les premiers stades de la malignité ou dans le tissu mammaire non cancéreux 

[140,141]. De plus, AhR aurait un rôle pronostique. En effet, AhR est un marqueur 

de mauvais pronostic pour les patientes atteintes d'un CS ganglionnaire négatif 

[142]. 

1.9.6. Rôles d’AhR dans les métastases 

Un nombre croissant d'études a montré qu'AhR joue un rôle dans les métastases. 

Il est montré qu’AhR a un rôle dans la modulation de l'adhésion et de la migration 

cellulaire [127]. La translocation nucléaire et l'activation d'AhR ont été observées lors 

de la perte de contact cellule-cellule par un mécanisme impliquant JNK (Jun N-

terminal kinase) [143,144]. Cela indique que l’activation d’AhR peut entraîner des 

métastases. De plus, de nombreux facteurs pro-migratoires peuvent être modifiés 

par AhR [127]. Pourtant, il a été rapporté que l’activation d’AhR par ses ligands 

diminue l’expression de CXCR4, un promoteur des métastases [145,146].  

Concernant la transition épithélio-mésenchymateuse (EMT), Tsai et al. ont 

montré que l'autophagie régulée par AhR affecte la progression de l'EMT des 

cellules cancéreuses dans le cancer du poumon [147]. Ils ont également montré 

qu'une augmentation du niveau d'AhR peut supprimer l'activité des histones 

désacétylases, ce qui conduit à inhiber la migration cellulaire dans le cancer 

gastrique [148]. 

1.9.7. Interaction entre les voies de signalisation d’AhR et d’ER   

L'interaction entre ces deux voies de signalisation a été initialement observée 

dans des études in vivo : les tumeurs du sein et de l'utérus étaient, par exemple, 

moins fréquentes chez des rattess exposées de façon chronique à la TCDD [149]. Ces 

observations peuvent être expliquées par les concentrations circulantes d'œstrogène 
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significativement plus faibles chez les rattes exposées à la TCDD que chez les 

témoins [150] en raison de l’induction de CYP1A1 et CYP1B1 qui métabolisent les 

œstrogènes [151,152]. Les études qui suivent suggèrent que l'activation constitutive 

d'AhR, par exemple par une mutation, est œstrogénique tandis que l'activation 

d'AhR par un ligand semble avoir des effets anti-œstrogèniques [129]. 

Quatre compléments alimentaires à base de phytoestrogènes (la génistéine, la 

daidzéine, le S-équol du soja, et le liquiritigénine de la racine de réglisse) agissent 

via ERα et AhR; leur activité sur AhR entre en compétition avec leur activité sur ERα 

[153]. 

1.9.8. Effets des ligands d’AhR sur le CS 

AhR est devenu une cible de plus en plus attractive pour trouver de nouveaux 

médicaments contre le cancer, notamment le CS [126,129,154]. Ainsi plusieurs 

ligands naturels et synthétiques d’AhR ont montré des effets anticancéreux contre le 

CS en modulant la signalisation d’AhR. Ces composés et leurs mécanismes d'action 

sont résumés dans le tableau 3. 
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Tableau 3. Mécanismes d’action des ligands d’AhR dans le cancer du sein 

Ligands Mécanisme d’action Références 
Agonistes 

Flavipine Inhibition de la croissance et de l’adhésion des cellules 
MDA-MB-231 et T47D en supprimant l’expression des 

gènes BCL2 et ITGA4 
Inhibition de la migration et de l’invasion de ces lignées 

cellulaires et suppression du facteur prométastatique 
SOX4 en induisant le cluster miR-212/132 

[155] 

Aminoflavone Inhibition de la croissance des cellules du cancer du sein 
in vitro et in vivo via la voie de signalisation d’AhR 

Inhibition de la prolifération des cellules résistantes au 
tamoxifène en supprimant la signalisation α6-intégrine-

Src-Akt 

[156–159] 

β-Naphthoflavone Induction de l'arrêt du cycle cellulaire dans la phase G0 / 
G1, conduisant à un phénotype de type sénescence, par 
régulation AhR-dépendante de la signalisation PI3K / 
AKT et MAPK / ERK dans les cellules MCF-7 mais pas 

les cellules MDA-MB-231 

[160] 

2-(4-amino-3-
méthylphenyl)-5-

fluorobenzothiazole 
(5F 203) 

Induction de dommages à l'ADN par le stress oxydatif 
via la voie AhR dans de plusieurs lignées cellulaires de 

cancer du sein 
Induction de l'expression de la cytoglobine et inhibition 

de la croissance des cellules MDA-MB-468 et des 
tumeurs xénogreffées de MDA-MB-468 

[161,162] 

5,6,7,8-
tétrahydrocinnolin-

5-ol (NK150460) 

Inhibition de la prolifération des cellules cancéreuses 
mammaires ER-positives et ER-négatives par l’activation 

d’AhR 

[163] 

(Z)-2-(3,4-
dichlorophenyl)-3-

(1H-pyrrol-2-
yl)acrylonitrile 

(ANI-7) 

Induction de dommages à l'ADN, arrêt du cycle 
cellulaire en phase S et mort cellulaire par détournement 

de la voie AhR et induction de CYP1A1 

[164] 

Raloxifène Induction de l’apoptose dans les cellules MDA-MB-231 [165] 
Oméprazole Diminution de l’invasion des cellules MDA-MB-231 in 

vitro et des métastases de ces cellules dans le poumon 
chez la souris en réduisant l’expression des gènes 

prométastatiques MMP-9 et CXCR4 

[146] 

Tranilast Inhibition des cellules cancéreuses souches dans le 
cancer du sein triple négatif 

[166] 

Antagonistes 
Epigallocatechin-3 

gallate (EGCG) 
Inversement EMT dans les cellules tumorales 

mammaires traitées au DMBA 
[167] 

Génistéine Sensibilité du cancer du sein triple négatif à la thérapie 
anti-œstrogène en prévenant et en inversant 

l'hyperméthylation de BRCA1 

[168] 
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2. Molécules phytochimiques  

2.1. Intérêt des composés phytochimiques 

Les maladies chroniques telles que les maladies cardiovasculaires, le diabète 

ainsi que les cancers sont actuellement responsables de plus de 70% de la mortalité 

mondiale d’après l’organisation mondiale de la santé (OMS) [169]. Il a été démontré 

que les fruits, les légumes et les céréales exercent non seulement un effet protecteur 

contre le développement de ces maladies mais aussi un effet thérapeutique [170]. 

Une étude épidémiologique menée au Japon montre que la consommation de jus de 

tomate non salé améliore la pression artérielle systolique et diastolique et le taux de 

LDL-C sérique chez les résidents japonais qui ont un risque de maladies 

cardiovasculaires [171]. D’autres études effectuées chez les animaux et chez 

l’homme prouvent que les myrtilles jouent un rôle préventif contre l’athérosclérose 

[172]. Le régime méditerranéen, qui est riche en légumes et fruits frais, huile d’olive 

et noix, est largement reconnu comme un modèle de « healthy eating », en 

diminuant le risque des maladies métaboliques et cardiovasculaires [173]. 

Le rôle bénéfique des fruits, des légumes, des céréales et d’autres plantes peut 

être principalement attribué aux composés phytochimiques qu’ils contiennent et qui 

sont définis comme des composés bioactifs non nutritifs [170]. Jusque-là, environ 10 

000 substances phytochimiques ont été identifiées et un nombre important de ces 

subtances est encore inconnu. Les composés phytochimiques identifiés 

comprennent les tanins, les flavones, les triterpénoïdes, les stéroïdes, les saponines 

et les alcaloïdes. Le rôle protecteur ou thérapeutique des composés phytochimiques 

peut être associé à leur activité antioxydante, anti-inflammatoire et anti-cancéreuse 

[170]. 

Parmi les composés phytochimiques, plusieurs molécules ont montré 

scientifiquement leur effet bénéfique sur le CS. Voici quelques exemples résumés 

dans le tableau 4. 
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Tableau 4. Exemples de composés phytochimiques ayant des effets sur le cancer du sein 

Molécules Sources Effets sur le cancer du sein Références 
Curcumine Curcuma Inhibe la croissance tumorale, l’angiogenèse 

et la migration, provoque l’apoptose, modifie 
les marqueurs épigénétiques 

[174–177] 

Resvératrol Peau de 
raisin, 

noix, fruits 
rouges 

Inhibe la croissance tumorale, provoque 
l’apoptose, inhibe l’angiogenèse 

[178,179] 

Quercétine Câpre, 
livèche, 
piment 

Inverse la résistance à la chimiothérapie, 
provoque l’apoptose et l’arrêt de la 

prolifération cellulaire, inhibe l’angiogenèse 

[180–182] 

Sulforaphane Légumes 
crucifères 

Inhibe la croissance tumorale, provoque 
l’arrêt de la prolifération cellulaire et 

l’apoptose, modifie les marqueurs 
épigénétiques 

[183–187] 

2.2. SERMs (Selective estrogen receptor modulators) parmi les molécules 
phytochimiques 

Les SERMs sont des agents synthétiques non stéroïdiens, qui ont des activités 

agonistiques ou antagonistiques d’ER dans différents tissus, probablement en raison 

des changements de conformation du récepteur associé à la liaison du SERM et de 

l'effet consécutif sur la transcription [188]. Ils sont en fait des ligands d’ER qui, dans 

certains tissus, agissent comme les œstrogènes, mais bloquent l'action des 

œstrogènes dans d'autres par une inhibition compétitive de la liaison des œstrogènes 

à ER (Figure 14) [188]. Par exemple, le tamoxifène, le SERM le plus couramment 

utilisé, est connu pour avoir des effets antagonistes dans le tissu mammaire, alors 

qu'il peut avoir des effets agonistes ou agonistes partiels au niveau de l'utérus, de 

l’os et des vaisseaux [189]. Des études ont montré que des SERMs ont la capacité 

d'induire des changements structurels distincts de l’ER qui pourrait influencer sa 

capacité à interagir avec des coactivateurs ou des corépresseurs, qui sont impliqués 

dans la régulation de la transcription du gène cible [188]. En plus, différents ligands 

peuvent avoir des affinités différentes vers ERα ou ERβ [188]. Par conséquent, 

l'action biologique résultante dans un tissu spécifique peut varier selon le type d’ER 

exprimé, de cofacteurs et de ligands conduisant à une activité agonistique ou 

antagonistique [188,190]. Comme évoqué dans la partie 1.6.2.a, les SERMs tels que 
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le tamoxifène et le raloxifène font partie des traitements endocriens contre le CS. En 

comparaison avec de purs antagonistes d’ER comme les SERDs, les SERMs ont un 

meilleur rapport bénéfices/ effets secondaires grâce à leurs effets sur des tissus cibles 

sélectionnés. Le tamoxifène antagonise ER dans le tissu mammaire ; par conséquent, 

ce SERM inhibe la prolifération des cancers mammaires ER-positifs. En même 

temps, le tamoxifène a un effet agonistique sur l’activité d’ER dans les tissus osseux, 

ce qui pourrait protéger les femmes ménopausées de l’ostéoporose. Cependant, cette 

molécule a un effet agonistique sur l’activité d’ER dans l’utérus, ce qui entraîne une 

augmentation du risque de cancer dans cet organe. C’est pourquoi, bien que le 

tamoxifème soit le SERM le plus utilisé et que beaucoup de femmes en bénéficient, 

la recherche pour trouver de nouveaux SERMs, encore plus ciblés sur les sites 

thérapeutiques désirés, est une nécessité.  
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Figure 14. Activité des SERMs dans différents tissus ciblés. (A) Dans les os ; (B) dans 
l’endomètre ; (C) dans le sein. Figure tirée de la publication de Komm et al. [191] 

Dans cette démarche, les molécules naturelles, surtout les phytoestrogens 

constituent une piste intéressante. Les phytoestrogènes sont des dérivés végétaux 

qui présentent une similitude structurelle avec E2 et agissent sur ER. Les 

phytoestrogènes comme 8-prényl génistéine et glabridine ont montré les propriétés 

SERMs [192]. Elles sont considérées comme les phyto-SERMs. 

Intéressée par les propriétés de SERMs et par les effets bénéfiques des molécules 

naturelles sur le CS, notre équipe a fait un criblage de l’effet de plusieurs molécules 
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issues de végétaux sur le CS. Parmi les molécules étudiées, nous avons montré que 

les glycéollins et l’apigénine présentent des bénéfices potentiels pour la santé 

humaine [193–195]. Nous avons donc choisi d’étudier ces deux composés au cours 

de cette thèse. 

2.3. Glyceollins 

Synthèse de la publication N°1: “An Update on the Effects of Glyceollins on 

Human Health: Possible Anticancer Effects and Underlying Mechanisms” 

Les glyceollins, de la famille des phytoalexines, sont les composés bioactifs les 

plus importants présents dans la graine de soja suite à l’exposition à certains 

champignons et à certains éliciteurs abiotiques. Ils sont synthétisés de novo à partir 

de l’isoflavone de soja, la daidzéine. Les glycéollins agissent comme un système de 

protection des plantes grâce à leurs actions anti-bactériennes, anti-fongiques et anti-

nématodes. Récemment, ils sont devenus de plus en plus attractifs en raison de leurs 

activités anti-cancéreuses, anti-oxydantes et anti-inflammatoires. Ainsi, ils ont 

montré des effets préventifs ou thérapeutiques sur des maladies chroniques telles 

que le cancer, les maladies cardiovasculaires, le diabète ou les maladies 

neurodégénératives. 

Dans cette revue de synthèse sur les glycéollins, l’intérêt de ces molécules 

bioactives sur la santé humaine a été décrit dans l’introduction générale. Puis, la 

synthèse, la structure, le métabolisme et la pharmacocinétique de ces molécules ont 

été discutés. D’autres parties de cette revue sont consacrées aux effets des glycéollins 

sur le cancer, à la fois œstrogèno-dépendant et œstrogèno-indépendant. Nous avons 

également discuté de leurs effets sur des maladies non cancéreuses, notamment, 

l’ostéoporose, les troubles du métabolisme du glucose et des lipides, le stress 

oxydatif, les maladies neurodégénératives, l’inflammation, les maladies 

cardiovasculaires et la mélanogénèse. La revue se termine par une conclusion 

résumant les effets des glycéollins et les stratégies pour étudier ces molécules par la 

suite.  
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2.4. Apigénine 

2.4.1. Structure et synthèse 

L’apigénine (ou apigénol) est une molécule phytochimique de la famille des 

flavones, une sous-classe des flavonoïdes. Elle est présente dans les plantes sous la 

forme d'aglycone et / ou ses C- et O-glycosides (détectés sous 6-C-et 8-C-glucoside, 

et 7-O-glucoside) , glucuronides, O-méthyléthers et acétylés dérivés [196] (Figure 

15). 

 

Figure 15. Structure de l'apigénine et de ses dérivés glycosidiques, glucuroconjugués, 
acétylés et esters méthyliques. Figure extraite et modifiée de l’article de Salehi et al. [196] 

Biogénétiquement, l'apigénine est un produit de la voie des phénylpropanoïdes 

et peut être obtenue à partir de la phénylalanine et de la tyrosine, deux précurseurs 

dérivés du shikimate. À partir de la phénylalanine, l'acide cinnamique est formé par 

désamination non oxydante puis par oxydation en C-4, qui est ensuite converti en 

acide p-coumarique. À partir de la tyrosine, l'acide p-coumarique est formé 

directement par désamination. Après activation avec le CoA, le p-coumarate est 

condensé avec trois résidus malonyl-CoA puis aromatisé par la chalcone 

synthethase pour former la chalcone, qui est ensuite isomérisée par la chalcone 

isomérase pour former la naringénine. Enfin, une flavanone synthase oxyde la 

naringénine en apigénine [196] (Figure 16). 
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Figure 16. Voie biogénique de la biosynthèse de l'apigénine. Figure extraite et modifiée 
de l’article de Salehi et al. [196] 

2.4.2. Source 

Parmi les flavonoïdes, l'apigénine est l'une des molécules phénoliques les plus 

étudiées car elle est très répandue dans le règne végétal. Ce composé peut être trouvé 

en quantité significative dans les légumes, les fruits, les herbes, les céréales et les 

boissons à base de plantes. La concentration de l’apigénine en mg par 100 g de poids 

dans les différents aliments est présentée dans le tableau ci-dessous :  

Tableau 5. Concentration de l’apigénine dans l’alimentation 

Type 
d’aliment 

Nom botanique Nom commun Apigénine 
(aglycones) ou 

glycosides 

Concentration 
(mg/100 g de 

poids) 
Thé et herbes 

sèches 
Chamaemelum 

nobile 
Fleurs de 

camomille 
romaine 

Apigénine O-
glycosides 

2531 

Apigénine 395 
Matricaria 
chamomilla 

Fleurs de 
camomille 

Apigénine O-
glycosides 

5010–5320 

Petroselinum 
crispum 

Persil Apigénine/Apigénine 
O-glycosides 

1200–1350 

Tanacetum 
vulgare 

Feuille de 
tanaisie 

Apigénine 165 

Aspalathus 
linearis 

Rooibos Apigénine C-
glycosides 

46–116 

Trigonella 
foenum-graecum 

Graine de 
fenugrec 

Apigénine 731 

Mentha x piperita Menthe poivrée Apigénine O-
glycosides 

<5,6–27 

Origanum vulgare Origan Apigénine 15,6–19,4 
Perilla frutescens Pérille/Zisu Apigénine O-

glycosides 
280–920 

Rosmarinus 
officinalis 

Romarin Apigénine 43,8 

Camellia sinensis Thé vert Apigénine 47,8 –246,8  
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 Thé noir Apigénine 41,4–175,7  
Thé Oolong Apigénine 198,6 

Jus et vins Citrus bergamia Jus de 
bergamote 

Apigénine C-
glycosides  

3,8–7,2 

Apigénine O-
glycosides 

6,1–7,7 

Citrus deliciosa Jus de 
mandarine 

Apigénine C-
glycosides 

2,3–2,7 

Citrus medica Jus de citron Apigénine C-
glycosides  

0,6–0,8 

Citrus sinensis Jus d’orange Apigénine C-
glycosides 

1,0–8,0 

Apigénine O-
glycosides 

0,2–0,7 

Vitis vinifera Vin rouge et 
blanc 

Apigénine <0,1–0,6 

Fruits, 
légumes, huile 
d'olive et miel 

Spinacia oleracea Épinard Apigénine <0,1 
Petroselinum 

crispum 
Persil Apigénine <2,4–1484 

Apium graveolens 
var, dulce 

Branches de 
céleri 

Apigénine 1,3–10,8 

Cœurs de céleri Apigénine 19,1 
Apium graveolens 

var, secalinum 
Céleri chinois Apigénine 24,0 

Lactuca sativa Laitue Apigénine <0,7–2,7 
Cynara scolymus Tête d’artichaut Apigénine/Apigénine 

glycosides 
3,9–18,9 

Olea europaea Huile d’olive Apigénine <0,1–0,2 
Fortunella 
crassifolia 

Kumquat Apigénine glycosides 21,9 

 Miel Apigénine <0,1–29,3 
Céréales et 

légumineuses 
Pisum sativum Pois cultivé Apigénine C-

glycosides 
<0,3–4,6 

Vicia faba Fèves Apigénine C-
glycosides 

<0,3–0,5  

Apigénine O-
néohespéridoside 

<0,3–0,3 

Digitaria exilis Fonio blanc Apigénine 15,0 
Sorghum bicolor Sorgo jaune-

citron 
Apigénine 0,1–28,7  

Sorgo rouge Apigénine <0,2–20,4  
Triticum 

monococcum 
Graine de blé Apigénine C-

glycosides 
2,1 

Triticum urartu Graine de blé Apigénine C-
glycosides 

3,8 

Triticum dicoccum Graine de blé Apigénine C-
glycosides 

9,5 

Triticum 
carthlicum 

Graine de blé Apigénine C-
glycosides 

10,5 
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Triticum 
polonicum 

Graine de blé Apigénine C-
glycosides 

7,4 

Triticum 
turgidum 

Graine de blé Apigénine C-
glycosides 

12,7 

Triticum durum Graine de blé Apigénine C-
glycosides 

7,8 

Triticum spelta Graine de blé Apigénine C-
glycosides 

17,9 

Triticum aestivum Graine de blé Apigénine C-
glycosides 

8,0 

Oryza sativa Riz noir Apigénine C-
glycosides 

6,3 

 Riz rouge Apigénine C-
glycosides 

0,7 

 Riz complet/ 
Riz brun 

Apigénine C-
glycosides 

1,8 

 Riz blanc Apigénine C-
glycosides 

1,6 

Fagopyrum 
esculentum 

Sarrasin Apigénine C-
glycosides 

0,2–0,7 

Données extraites de la revue de Hostetlet et al. [197] 

2.4.3. Propriétés d'absorption, de distribution, de métabolisme et d'excrétion de 

l’apigénine 

2.4.3.a. Absorption 

L’absorption de l’apigénine après l’administration orale est considérée comme 

faible à cause de sa solubilité limitée dans les lipides et dans l’eau [198]. La forme 

aglycone est mieux absorbée que la forme glycoside correspondante [199]. 

Concernant la vitesse d'absorption de l'apigénine, des conclusions contradictoires 

ont été tirées. L’étude de Gradolatto et al. chez le rat suggère que l'apigénine a une 

absorption lente car après une administration orale unique d'apigénine 

radiomarquée, la radioactivité n'apparait dans le sang que 24 h après 

l'administration [200]. Une autre étude a démontré au contraire que l'apigénine a un 

taux d'absorption rapide chez le rat, car la concentration plasmatique d'apigénine 

atteint le niveau maximal 3,9 heures après la prise orale sous forme d'extrait de 

Chrysanthemum morifolium [201]. L'apigénine peut être transportée par des 

mécanismes saturables passifs et actifs médiés par des transporteurs dans le 
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duodénum et le jéjunum, et par des mécanismes de transport passifs dans l'iléon et 

le côlon [202].  

2.4.3.b. Distribution 

Un fois absorbée, l’apigénine se distribue bien dans les tissus [199]. Dans l'étude 

de Gradolatto et al. mentionnée précédemment, après une seule administration orale 

d'apigénine radiomarquée, la demi-période d'élimination est élevée avec une valeur 

de 91,8 heures. Après 10 jours, 1,2% de la radioactivité est retrouvée dans le sang, 

0,4% dans les reins, 9,4% dans l'intestin, 1,2% dans le foie et 24,8% dans le reste du 

corps [200]. Dans une autre étude, des souris ont reçu un régime contenant de 

l’apigénine pendant 7 jours et elle est détectée dans le plasma, le foie et la petite 

muqueuse intestinale avec une concentration stable à partir de 5 jours de traitement 

[203]. 

2.4.3.c. Métabolisme 

L'apigénine absorbée peut passer par un métabolisme étendu de phase I et de 

phase II. Dans le foie du rat, le métabolisme de l'apigénine implique des enzymes de 

phase I en présence de NADPH (nicotinamide adénine dinucléotide phosphate), 

P450 (enzymes du cytochrome P450) ou FMO (monooxygénase contenant des 

flavines) [204]. La biotransformation de phase II de l'apigénine implique un cycle 

entérique et entéro-hépatique [201]. Les réactions de conjugaison glucuronidation et 

de sulfatation sont les voies métaboliques essentielles de la phase II de l'apigénine 

[204]. Chez le rat comme chez l'homme, il a été rapporté que l'apigénine produisait 

les principaux métabolites des conjugués glucuronidés et sulfatés [205]. Le principal 

métabolite hépatique de l'apigénine est la lutéoline [200]. 

2.4.3.d. Excrétion 

Dans une expérience utilisant des rats, après une seule administration par voie 

orale d’apigénine radiomarquée, 51% de la radioactivité est retrouvée dans l'urine 
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et 12% dans les fèces après 10 jours [200]. Dans la même étude, il a été découvert que 

le sexe et l'âge des rats affectent l’élimination par voie urinaire des conjugués 

d’apigénine. Cette recherche a également conclu que l'apigénine a un métabolisme 

et une phase d'élimination lents. Ainsi, ce flavonoïde s'accumule probablement dans 

le corps.  

2.4.3.e. Préparation pour augmenter la biodisponibilité de l’apigénine 

Plusieurs études ont été réalisées pour trouver des préparations qui peuvent 

augmenter la biodisponibilité orale de l’apigénine. Une préparation d’une 

dispersion solide de nanopoudre de carbone développée par Ding et al. peut 

augmenter la solubilité de l’apigénine de 275% [198]. 

2.4.4. Résumé des effets de l’apigénine sur la santé humaine 

L’apigénine est abondamment présente dans des herbes longtemps utilisées en 

médecine traditionnelle chinoise [206]. Les études in vitro et in vivo ont montré que 

l’apigénine avait de fortes activités anti-inflammatoires, antioxydantes, 

antibactériennes, antivirales et aussi réduisait la pression artérielle [206]. Par 

conséquent, cette molécule peut être un candidat prometteur pour prévenir et traiter 

les maladies chroniques comme les maladies cardiovasculaires, le diabète, l’obésité, 

les maladies neurodégénératives ou la dépression et l’insomnie [170,196].   

De nombreux auteurs considèrent que l’apigénine pourrait constituer une 

option thérapeutique pour différents cancers [207–209] comme des cancers de la 

sphère uro-génitale (cancer du col utérin [210–213], des ovaires [214–218], cancer de 

la prostate [219–236]), les cancers du système digestifs (cancer de l’estomac [237–

240], du colon [241–255], du pancréas [256–263], du foie [264–270]), les cancers de la 

bouche, de la tête et du cou [271–280], de la peau [281–287], du poumon [288–295], 

des os [296–298], du cerveau [299–301], la leucémie [302–308] ou encore le cancer du 

sein.   
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Dans le cadre de cette thèse, nous nous sommes intéressés aux effets de 

l’apigénine sur le CS. Ces aspects sont donc discutés plus en détails dans le sous-

chapitre suivant. 

2.4.5. Effets de l’apigénine sur le CS 

2.4.5.a. CS récepteurs-positifs 

De nombreuses études ont montré les effets anti-prolifératifs de l'apigénine dans 

les cellules MCF-7 ER-positives [309,310]. Zhou et al. ont montré que l’apigénine 

provoque l'apoptose et inhibe la survie clonogénique des cellules MCF-7 en 

supprimant l'expression de MUC-1 [309]. Son effet apoptotique a aussi été observé 

sur la lignée cancéreuse mammaire T47D [311]. 

Seo et al. ont montré que l'apigénine peut inhiber la prolifération des cellules 

cancéreuses du sein ER-positives en induisant l'apoptose par voie extrinsèque d’une 

part en induisant p53 et d’autre part en inhibant la signalisation STAT3 et NFкB 

[310]. La surexpression de HER2 dans ces cellules n'a pas conféré de résistance à 

l'apigénine. De plus, l'apigénine réduit la phosphorylation de HER2 [310]. Chez les 

souris greffées avec des cellules cancéreuses mammaires BT-474 HER2 /neu 

positives, l'apigénine inhibe la progression et le développement des tumeurs 

xénogreffées en induisant l'apoptose, en inhibant la prolifération cellulaire et en 

réduisant l'expression de HER2 / neu [312].  

2.4.5.b. CS triples négatifs 

De nombreuses études ont démontré que l'apigénine diminuait de manière 

significative la prolifération et la migration des cellules de CS triple négatif (TNBC) 

in vitro et in vivo dans des modèles de xénogreffe TNBC  [180,311,313–315]. Chen et 

al. est la première équipe qui a montré les effets anti-prolifératifs et apoptotiques de 

l’apigénine sur les cellules MDA-MB-231 à la fois in vitro et in vivo en inhibant 

l’activité du protéasome [313].  
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Dans le TNBC, les cellules souches du CS sont très enrichies et liées à la 

résistance à la chimiothérapie, à la rechute tumorale et aux métastases [316,317]. Li 

et al. ont démontré que l'apigénine était capable d’inhiber les caractéristiques de 

cellules souches dans les cellules TNBC in vitro et in vivo en diminuant l'activité des 

cofacteurs transcriptionels YAP / TAZ [314].  

Les tumeurs mammaires à un stade avancé ont une concentration élevée de 

facteur de nécrose tumorale-α (TNF-α). Ce facteur provoque une libération 

prolongée de diverses chimiokines (par exemple CCL2 / CCL5) qui peuvent ensuite 

induire l'infiltration de masse de sous-populations de leucocytes qui viennent se 

loger dans la tumeur, déclenchant ainsi une perte de surveillance immunitaire 

tumorale et une croissance tumorale ultérieure rapide. In vitro, sur le modèle MDA-

MB-231, Bauer et al. ont montré que l’apigénine supprime la libération du CCL2, 

facteur de stimulation des colonies de macrophages granulocytaires (GMCSF), des 

interleukines IL-1α et IL-6 par TNFα [318]. De plus, par analyse transcriptomique, 

cette équipe a montré que l'apigénine régulait effectivement à la baisse 35 des 75 

gènes régulés positivement par le TNF-α [319]. 

Outre le TNF-α, IL-6 est également considérée comme la pro-cytokine clée 

impliquée dans l'inflammation chronique dans le cancer, la progression tumorale et 

les métastases [320–322]. Les cancers du sein ER-négatifs produisent plus d'IL-6 que 

les cancers du sein ER-positifs, et une forte expression d'IL-6 est corrélée à des degrés 

et à des stades tumoraux plus avancés [323,324]. Lee et al. ont montré que le 

traitement par l'apigénine inhibait de manière significative la croissance des 

tumeurs de xénogreffe MDA-MB-231 ainsi que l'expression des protéines de 

pSTAT3, pERK, IL-6, PI3K, pAkT et N-cadhérine [315]. Ces effets se sont révélés être 

médiés par l'inhibition de la voie de signalisation impliquant IL-6. 

De nombreuses études ont montré des effets anti-migration et anti-invasion de 

l'apigénine sur le TNBC [314,325]. In vitro, l’apigénine diminue la migration et 

l’invasion des cellules MDA-MB-231 and MDA-MB-436 [314,325]. Ces effets sont dus 

à l'inhibition de la croissance et de la migration des métastases favorisées par le 
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« Hepatocyte growth factor » (HGF) par le blocage de la voie PI3K / Akt et la fonction 

de l'intégrine β4 [325]. À un stade précoce de métastase, les cellules cancéreuses du 

sein envahissent le système vasculaire lymphatique et colonisent les ganglions 

lymphatiques. L'apigénine atténue cette intravasation de la barrière endothéliale 

[326]. 

L'activité aberrante des sirtuines (SIRTs) a de fortes implications dans la 

progression métastatique et oncogénique du TNBC [327–332]. Par l’utilisation de 

techniques de docking et des expériences in vitro, Sinha et al. ont montré que 

l'apigénine peut être un candidat pour devenir un inhibiteur des SIRTs [333]. 

2.4.5.c. CS résistants aux traitements 

De nombreuses études ont montré que l'apigénine peut vaincre la résistance aux 

médicaments dans le cancer du sein. Cette résistance est causée par divers facteurs, 

notamment la surexpression de la glycoprotéine P (P-gp, MDR1). La P-gp protège 

normalement plusieurs organes des composés toxiques en les empêchant d'entrer 

dans le cytosol et en favorisant l’excrétion [334]. Cependant, chez les patients atteints 

de tumeurs, la P-gp excrète les agents chimiothérapeutiques des cellules, ce qui 

diminue leur efficacité [334]. En utilisant des cellules cancéreuses du sein résistantes 

à l'adriamycine (MCF-7 / ADR), Seo et al. ont montré que l'apigénine diminuait la 

croissance et la formation de colonies en induisant l'apoptose, en réduisant 

l'expression de P-gp et en inversant l'efflux de médicament des cellules MCF-7 / 

ADR [335]. Cet effet est lié à la suppression du transducteur de signal et de 

l'activateur de la voie de signalisation de la transcription 3 (STAT3). 

La protéine de résistance au cancer du sein (BCRP) est un important 

transporteur d'efflux de la cassette de liaison à l'ATP. La surexpression de cette 

protéine dans les cellules sensibles aux médicaments confère une résistance au 

mitoxantrong, à la doxorubicine, à la daunorubine et au topotécan [336]. En testant 

99 flavonoïdes, Fan et al. ont montré que 11 flavonoïdes, dont l'apigénine, 

entraînaient une inhibition significative de la BCRP, ce qui réduisait l'efflux médié 
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par la BCRP de doxorubicine et de témozolomide dans les cellules BCRP-MDCKII 

[337]. De plus, ces 11 flavonoïdes ont également augmenté l’aire sous la courbe 

(AUC) de la mitoxantrone chez le rat.  

Le cisplatine est l'un des médicaments chimiothérapeutiques les plus 

couramment utilisés pour les tumeurs malignes, bien qu’une résistance à ce 

médicament puisse se produire. Liu et al. ont montré récemment qu’un co-traitement 

avec l'apigénine pouvait améliorer l'activité cytotoxique du cisplatine en induisant 

l’apoptose par la voie de signalisation de p53 [338].
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Tableau 6. Synthèse des études de l’effet de l’apigénine sur le cancer du sein 

Cancer du sein 

type / problème 

Modèle expérimental Dose de traitements Résultats Référence 

Récepteurs positifs MCF-7 25-100 µM Induction de la mort cellulaire apoptotique et perte de la survie clonogénique 

en supprimant l’expression de la mucine 1 (MUC-1)  

[309] 

T47D 10; 20; 40 ou 80 µM Induction de l’apoptose et de l’autophagie [311] 

BT-474 xénogreffe 

chez des souris nues 

athymiques femelles 

50 mg/kg/jour 

pendant 21 jours 

Inhibition de la progression et du développement des tumeurs xénogreffées 

en induisant l’apoptose et en réduisant l’expression de HER2/neu 

[312] 

MCF-7 vecteur et 

HER2-surexprimée  

10, 20 ou 40 µM 

pendant 24h, 48h ou 

72h 

Inhibition de la prolifération cellulaire à la fois dans les cellules MCF-7 et 

MCF-7 HER2- surexprimées en induisant l’apoptose par voie extrinsèque en 

induisant p53 et en inhibant la signalisation STAT3 et NFкB 

Réduction de la phosphorylation de HER2 

[310] 

Triple negatif 

(TNBC) 

MDA-MB-231 25, 50, 75 ou 100 µM 

pendant 24h 

Inhibition de la prolifération cellulaire en induisant l’apoptose et en inhibant 

le protéasome 

[313] 

MDA-MB-231 

xénogreffées chez des 

souris nudes 

athymiques femelles 

25 ou 50 mg/kg/jour 

pendant 29 jours  

Inhibition de la croissance tumorale en inhibant l’activité protéasomique et en 

induisant l’apoptose 

[313] 

MDA-MB-231 40µM pendant 24h Suppression de la libération de CCL2, facteur de stimulation des colonies de 

macrophages granulocytaires (GMCSF), des interleukines IL-1α et IL-6 par 

TNFα 

Diminution de l’expression de 35 des 75 gènes dont l’expression était 

augmentée par le TNF-α 

[318,319] 

MDA-MB-231 

MDA-MB-436 

5, 10, 20 ou 40 µM 

pendant 12h, 24h, 

48h ou 72h 

Inhibition de la prolifération cellulaire, de la formation de colonies et de la 

migration cellulaire; inhibition des propriétés des cellules souches en inhibant 

l’activité de YAP/TAZ 

[314] 

MDA-MB-231 

xénogreffées chez des 

souris nudes femelles 

BALB/c 

Prétraitement des 

cellules à 20 µM 

pendant 48h avant 

Inhibition du développement tumoral en inhibant les propriétés des cellules 

souches 

[314] 
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l'injection chez la 

souris 

MDA-MB-231 10-50 µM pendant 

24h 

Inhibition de la migration cellulaire et diminution de l’expression de Snail et 

de la N-cadhérine via l’inhibition de l’IL-6 

[315] 

MDA-MB-231 

xénogreffées chez des 

souris nudes BALB/c 

25 ou 50 mg/kg/day 

pendant 14 days 

Inhibition de la croissance et des metastases de la tumeur en réduisant 

l’expression de pSTAT3, pERK, IL-6 et pAkt 

[315] 

MDA-MB-231 10, 20, 40 µM 

pendant 24h 

Inhibition de la motilité, de la diffusion, de la migration et de l’invasion 

cellulaire stimulée par le HGF en bloquant la voie PI3K/Akt et la fonction de 

l’intégrine β4 

[325] 

MDA-MB-231 injectées 

dans la veine de la 

queue sur des souris 

nudes femelles 

Prétraitement des 

cellules à 40 µM 

pendant 2h avant 

l'injection chez la 

souris 

Suppression de métastases provoquées par le HGF des cellules MDA-MB-231 

dans le poumon 

 

[325] 

MDA-MB-231 injectées 

dans des embryons de 

poulet 

Prétraitement des 

cellules avec 40 µM 

pendant 2h avant 

l'ensemencement sur 

la membrane 

chorioallantoïde de 

poussin 

Prévention des métastases spontanées provoquées par le HGF dans les 

embryons de poulet 

[325] 

Docking 

MDA-MB-468  

6,25 ; 12,5 ou 25 

µg/ml 

Inhibition de l’expression et l’activité des sirtuines [333] 

MDA-MB-231 10, 20 ou 40 µM Diminution de la croissance cellulaire et de l’intravasation à travers la barrière 

endothéliale 

[326] 

MDA-MB-231 10; 20; 40 ou 80 µM Induction de l’apoptose et de l’autophagie [311] 

Résistance aux 

traitements 

MCF-7, MCF-7 

résistant à 

l'adriamycine  

(MCF-7/ADR) 

0, 20, 40, 60, 80 ou 

100 µM 

Réduction de la croissance cellulaire et de la formation de colonies dans les 

cellules MCF-7 parentales et MCF-7/ADR en induisant l’apoptose 

Diminution de l’expression de multidrug resistance 1 (MDR1), multidrug 

resistance-associated proteins (MRPs) et P-gp in MCF-7/ADR cells.  

Réversion de l’efflux de médicament dans les cellules MCF-7/ADR 

[335] 
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MDCKII  2-70 µM Inhibition du BCRP et réduction de l’efflux médié par le BCRP de 

doxorubicine et de témozolomide 

[337] 

Rat Sprague-Dawley 

mâle 

Prétraitement de 

l’Api 25 mg/kg 

+ Mitoxantrone 

Augmentation de l’aire sous la courbe de la mitoxantrone à différents degrés 

chez le rat 

[337] 

MCF-7 Prétraitement de 

l’Api à 30 µM 

pendant 2h 

Amélioration de l’activité cytotoxique du cisplatine [338] 
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CONTEXTE ET OBJECTIFS DE LA THÈSE 

Les travaux de thèse présentés dans ce manuscrit ont été produits pendant mes 

trois années passées à l’Irset (Institut de Recherche en Santé, Environnement et 

Travail) Inserm UMR1085 au sein de l’équipe Transcription, Environnement et 

Cancer (Trec). Ces travaux ont été réalisés sous la direction des Dr Farzad Pakdel, 

Dr François Ferrière et Dr Sylvain Lecomte. 

Depuis de nombreuses années, les travaux de l’équipe se concentrent sur deux 

grands défis : étudier les mécanismes de la progression du CS pour aider à trouver 

de nouvelles cibles thérapeutiques et des marqueurs de pronostique ; et évaluer 

l’effet des facteurs environnementaux sur la santé. Trois axes de recherches sont 

développés dans l’équipe. Le premier axe concerne des mécanismes de la régulation 

génique et épigénétique au cours de la progression tumorale du CS en visant à 

comprendre la résistance hormonale. Le deuxième axe se focalise sur l’impact de 

l’exposition environnementale aux xénoœstrogènes sur la santé humaine. Le 

troisième axe s’applique à l’évaluation de l’impact des ondes électromagnétiques sur 

la santé humaine. 

Mon activité scientifique de thèse s’inscrit dans la continuité des premier et 

deuxième axes de recherche de l’équipe. Les objectifs de ces travaux sont non 

seulement d’examiner l’effet potentiel des molécules naturelles sur la progression 

du CS mais aussi de mieux comprendre leurs mécanismes d’action en se concentrant 

sur les cibles thérapeutiques émergeantes dans le CS avancé. 

En effet, mon travail de thèse a été réalisé dans le cadre du projet mVolio financé 

par le Fond Unique Interministériel (FUI). Il était une collaboration entre différents 

partenaires académiques et industriels : l’équipe Trec (Transcription, 

Environnement et Cancer) du laboratoire Irset-Inserm UMR1085, le laboratoire 

Nutrinov (Groupe Triballat Noyal sur Vilaine), la société Agrène, le centre mondial 

d’Innovation du groupe Roullier et la société SATT Grand-Est et Welience 

(nouvellement nommée Sayens). Ce projet portait sur le développement de 
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composés bioactifs issus d’un procédé innovant de bioconversion de produits 

végétaux. Un des objectifs de ce projet était de mieux définir le mode d’action de ces 

composés bioactifs et de mieux comprendre leur potentiel œstrogénique/anti-

oestrogénique ou SERM dans différents contextes cellulaires, notamment vis-à-vis 

du CS. 

La première partie de ma thèse se concentre sur les glycéollins, qui étaient les 

molécules centrales du projet mVolio - FUI. Avant mon arrivée, l’équipe avait 

examiné des effets de ces molécules sur le CS ER-positif. Pour compléter cet aspect, 

mon travail avait pour but d’étudier les effets des glycéollins dans le CS triple-

négatif par leurs actions sur la voie de signalisation d’AhR.  

En parallèle de ces travaux sur les glycéollins, pendant ma première année de 

thèse, j’ai participé à l’étude des mécanismes d’action de l’apigénine et de la 

zéaralénone dans les cellules cancéreuses mammaires ER-positives. En observant les 

potentiels effets anti-cancéreux de l’apigénine dans cette étude, nous voulions mieux 

comprendre les actions de l’apigénine sur le CS ER-positif. Cela a donc conduit à la 

deuxième partie de ma thèse qui est consacrée à l’étude des effets de l’apigénine 

dans le CS ER-positif résistant à l’hormonothérapie.  

Ces deux parties principales de ma thèse seront respectivement présentées en 

deux articles dans la partie résultats. En outre, vous trouverez, dans les annexes, un 

article sur les mécanismes d’action de l’apigénine et la zéaralénone et un article de 

vulgarisation concernant les SERMs, articles auxquels j’ai participé au cours de ma 

thèse. 

Dans le contexte où les cas de CS triple-négatifs ou hormonorésistants sont 

encore incurables, nous espérons que ces travaux de thèse pourront contribuer au 

développement de nouveaux traitements pour ces types de CS. 
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RESULTATS 

Partie 1: Caractérisation des glycéollins comme de 
nouveaux ligands d’AhR (aryl hydrocarbon receptor) 

et leur rôle dans la migration cellulaire 

Dans cadre du projet mVolio – FUI, le laboratoire Nutrinov avec la SATT Grand-

Est et Welience avaient développé une approche innovante de production de 

glycéollins. Mon équipe d’accueil avait intégré le volet santé humaine de ce projet 

afin de caractériser les propriétés biologiques de ces composés. 

Dans le premier article publié par Sylvain Lecomte et al. [193], nous avons pu 

mettre en évidence l’effet anti-prolifératif des glycéollins à la fois sur la glande 

mammaire de souris et sur différentes lignées cancéreuses mammaires ER-positives 

et ER-négatives. Dans l’ensemble, cette étude a montré que les glycéollins exercent 

des effets anti-prolifératifs, médiés par ER, en agissant sur des gènes du cycle 

cellulaire. Les mécanismes d’action ont été trouvés à travers au moins deux voies de 

signalisations : FOXM1 et famille de HIF. Ces résultats ont renforcé le potentiel 

thérapeutique des glycéollins et ont confirmé l’intérêt de ces molécules dans la 

prévention ou dans le traitement du CS hormono-dépendant. Cependant, des études 

supplémentaires étaient nécessaires pour déterminer tous les mécanismes 

qu’impliquent les glycéollins. Notamment, dans l’analyse transcriptomique sur des 

cellules cancéreuses mammaires ER-positives, nous avons observé que l'expression 

de plusieurs gènes du métabolisme stéroïdien et xénobiotique était fortement 

modifiée par les glycéollins. Puisque AhR est un facteur clé dans la régulation de ces 

gènes, nous nous sommes demandé si les glycéollins étaient capables de se lier et 

d'activer AhR. De plus, des études récentes suggèrent fortement l’utilisation d’AhR 

comme cible thérapeutique dans le CS. Le premier objectif de la première partie de 

cette thèse est d’étudier l’effet des glycéollins sur la voie de signalisation d’AhR. Le 

deuxième objectif est d’examiner l’effet des glycéollins sur la migration cellulaire 

des cellules cancéreuses mammaires.  
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Pour étudier l'interaction entre le GI, le GII et AhR, une analyse informatique de 

docking, des analyses de luciférase, des immunofluorescences, des analyses de 

transcriptome et des PCR quantitatives ont été effectuées avec différentes lignées de 

cellules cancéreuses.  

Les expériences de docking ont prédit que GI et GII peuvent entrer dans la poche 

de liaison d’AhR, mais leurs interactions avec les acides aminés du site de liaison 

diffèrent en partie de celles qui interagissent avec la 2,3,7,8-tétrachlorodibenzo-p-

dioxine (TCDD). Deux modèles cellulaires standards, les celulles HAhLH (cellules 

Hela transfectées de manière stable avec un plasmide contenant le gène rapporteur 

XRE) et les cellules HepG2 (cellules hépatiques transfectées de manière transitoire 

avec un plasmide contenant le gène rapporteur XRE) ont été utilisés pour étudier 

l’activation d’AhR. Les résultats ont montré que GI et GII sont capables d’activer 

partiellement AhR. Les glycéollins peuvent également activer AhR dans les cellules 

cancéreuses mammaires ER-positives (cellules MCF-7) et ER-négatives (cellules 

MDA-MB-231). Dans tous les cas, l’effet de GII est globalement toujours plus fort 

que celui de GI. 

Les résultats de l’analyse transcriptomique ont montré qu'environ 10% des 

gènes régulés par TCDD étaient également modifiés par GI et GII. On peut 

également observer des effets antagonistes ou synergiques de GI et GII lorsqu’ils 

sont co-traités avec TCDD. Ces gènes sont enrichis en gènes impliqués dans le 

métabolisme, la détoxification, l’apoptose et la communication cellulaire.  

D’autre part, d’un point de vue phénotypique, GI et GII inhibent la migration  

des cellules cancéreuses mammaires triple-négatives MDA-MB-231. Ils modifient 

également l'expression des gènes codant des facteurs majeurs de migration et 

d’invasion cellulaire. 

En résumé, les glycéollins présentent des effets agonistes et antagonistes partiels 

envers AhR et des effets anti-migration dans les cellules MDA-MB-231. Ces 

composés méritent d’être encore étudiés pour être utilisés comme traitement dans 

le CS triple négatif.  
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Partie 2 : Apigénine, un antagoniste partiel du 
récepteur des œstrogènes (ER), inhibe la prolifération 

des cellules cancéreuses du sein ER-positives via la 
signalisation Akt / FOXO3A / FOXM1 

Dans le cadre du projet FUI mVolio, en plus des glycéollins, l’équipe s’est 

également intéressée à d’autres molécules naturelles et à leurs propriétés de SERMs. 

Dans une première étude de criblage, l’effet de plusieurs composés phytochimiques 

a été testé sur la prolifération et la différentiation cellulaire, ER-dépendante [194]. 

Pour cela, deux lignées cancéreuses mammaires MCF-7 et T47D ont été utilisées 

comme modèle de prolifération cellulaire et des cellules PC12, exprimant ERα de 

manière stable, ont été utilisées comme modèle de différenciation cellulaire 

(neuritogenèse ER-dépendante). Parmi les molécules testées, l’apigénine et le 

resvératrol ont montré un effet prolifératif partiel ou nul sur les cellules cancéreuses 

mammaires, mais, ont pleinement contribué à l’effet neuritogenèse. Inversement, la 

daidzéine et la zéaralénone ont montré des effets complets sur la prolifération des 

cellules cancéreuses mammaires, mais, n’ont pas induit la différenciation des 

cellules neuronales.  

Une deuxième étude a permis d’éclaircir les mécanismes moléculaires pouvant 

expliquer l’effet différentiel de la zéaralénone et de l’apigénine [195]. Ce travail est 

présenté dans l’annexe. Dans cette étude, nous avons confirmé l’effet bénéfique 

potentiel de l’apigénine sur la santé, tandis que le zéaralénone semble présenter des 

caractères d’un perturbateur endocrinien. De manière intéressante, l’apigénine 

augmente légèrement la prolifération des cellules cancéreuses mammaires quand 

elle est utilisée seule mais cette molécule antagonise l’effet prolifératif de l’E2. 

Les effets différentiels agoniste/antagoniste de l’apigénine sur l’activité d’ER 

peuvent être intéressants dans les cancers du sein, particulièrement dans les cas de 

l’échappement hormonal. L’objectif de la deuxième partie de cette thèse est donc 

d’étudier l’effet de cette molécule naturelle dans un contexte des cellules cancéreuses 

mammaires résistantes à l’hormonothérapie. Un des mécanismes importants de la 
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résistance endocrinienne est l'altération de la voie PI3K/Akt/mTOR. L'activation 

d'Akt, la protéine clé de cette voie, est corrélée à la résistance hormonale et prédit un 

résultat plus mauvais chez les patients traités par voie endocrinienne. De plus, la 

mutation Akt1-E17K qui contribue à la tumorigenèse mammaire a été trouvée chez 

4 à 8 % des patientes atteintes d'un CS. Pour notre étude, nous avons construit des 

clones cellulaires MCF-7 contrôles (MCF-7/Ctrl) et activées par la voie d’Akt (MCF-

7/Akt) où l’activité d’ER est modifiée. Comme attendu, les cellules MCF-7/Akt ont 

des niveaux plus élevé en Akt par rapport au clone MCF-7/Ctrl. L’activité d’ER ainsi 

que la réponse cellulaire à l’E2 sont modifiées. En ce qui concerne la signalisation 

Akt/FOXO3A/FOXM1, l'expression de FOXO3a est réprimée tandis que celle de 

FOXM1 est amplifiée dans les cellules MCF-7/Akt. De façon intéressante, l'Api 

renforce l'effet antiprolifératif du 4-hydroxytamoxifène (4-OHT) lorsqu'il est utilisé 

en combinaison. De plus, l'Api diminue l'expression de la protéine FOXM1 et de ses 

gènes apparentés, en particulier dans le clone MCF-7/Akt. Cette étude renforce donc 

le potentiel thérapeutique de l'Api dans le CS, en particulier dans le CS résistant. 
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DISCUSSION ET PERSPECTIVES 

Tendances émergentes de l'étude des molécules naturelles 

Actuellement, une reprise d’intérêt existe pour des produits naturels et leurs 

impacts sur la santé, la médico-nutrition et l’économie [339]. Des progrès en 

phytochimie (isolation, purification), en informatique et en méthodologie de 

recherche biologique et pharmacologique nous permettent aujourd’hui d’étudier 

des molécules naturelles d'une manière conceptuelle et rationnelle. Cela a conduit à 

la caractérisation d’effets biologiques des molécules issues de plantes qui sont, dans 

beaucoup de cas, utilisées depuis longtemps dans la médecine traditionnelle. De 

plus, la recherche de médicaments efficaces issus de sources naturelles et présentant 

moins d’effets secondaires indésirables que des médicaments synthétiques, stimule 

l’étude de telles molécules. Actuellement, environ 50% des médicaments 

anticancéreux approuvés au niveau international sont soit des produits naturels, soit 

leurs dérivés [340]. Des effets anti-cancéreux ont été rapportés pour des molécules 

provenant de diverses sources naturelles telles que les taxanes (paclitaxel, 

docétaxel), les alcaloïdes de la vinca (vincristine, vinblastine, vindésine, 

vinorelbine), les podophyllotoxines et ses dérivés (étoposide, téniposide) ; les 

camptothécines et ses dérivés (topotécan, irinotecon) ; les anthracyclines 

(doxorubicine, daunorubicine, épirubicine, idarubicine) [340]. Les plantes sont un 

réservoir important de molécules potentiellement thérapeutiques et représentent 

une piste importante pour la recherche médicale. 

En suivant ces tendances, ce travail de thèse a mis en évidence des effets anti-

cancéreux des glycéollins et de l’apigénine dans le CS avancé. Les glycéollins, 

métabolites secondaires trouvés dans le soja, ont des effets anti-migration dans les 

cellules cancéreuses mammaires triple-négatives. L’apigénine, flavone existant dans 

un grand nombre de plantes, inhibe la prolifération des cellules cancéreuses 

mammaires Akt-activées et hormono-résistantes.  
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Nouvelles cibles thérapeutiques du CS 

Bien que le CS soit largement étudié et que de gros progrès dans le diagnostic et 

les traitements aient vu le jour, il reste le cancer le plus fréquent chez les femmes 

dans le monde entier [12]. La majorité des tumeurs du sein humain expriment ERα 

et dépendent principalement des œstrogènes pour leur croissance [9]. Actuellement, 

l'agent de première ligne pour le traitement du cancer du sein ER+, aussi bien chez 

les femmes pré-ménopausées que chez les femmes ménopausées, est l'anti-

œstrogène tamoxifène. Les thérapies endocriniennes tels que le tamoxifène et le 

fulvestrant ont considérablement réduit les récidives et la mortalité causées par le 

CS, la résistance de novo et acquise à ce traitement reste, cependant, un défi majeur 

[60]. Pour des tumeurs resistantes et/ou à des stades avancés ou agressifs, les choix 

de traitement sont limités et la maladie peut être mortelle [9]. C’est pourquoi il est 

indispensable de découvrir de nouvelles cibles thérapeutiques et de trouver des 

agents qui peuvent réagir sur ces cibles. Dans notre étude, nous ciblons deux voies 

de signalisation émergeantes impliquées dans le CS avancé. 

Initialement connu comme un médiateur de la toxicité de TCDD, AhR est 

considéré actuellement comme une cible intéressante dans le CS [126,129,154]. 

Plusieurs ligands d’AhR, à la fois naturels et synthétiques, ont montré des effets 

anticancéreux à travers la signalisation d’AhR [146,155–168]. Dans notre étude, nous 

avons montré que GI et GII sont des ligands d’AhR et sont capables d’inhiber la 

migration cellulaire. Cependant, le rôle d’AhR dans le cancer dépend du type de 

cancer, de son stade d’avancement et du ligand d’AhR étudié [341]. En conséquence, 

des études plus approfondies sont nécessaires pour mieux comprendre le rôle de ce 

facteur de transcription dans le cancer. Ces connaissances pourraient faciliter l’étude 

des effets de ses ligands dans le cancer. 

Une autre cible que nous avons étudiée dans cette thèse est Akt, la protéine 

centrale dans la voie de signalisation PI3K/Akt/mTOR. L’hyperactivation des 

protéines de cette voie, dont Akt, favorise la survie des cellules cancéreuses du sein 
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et entraine une résistance aux thérapies endocriniennes [114,115]. Nous avons établi 

des cellules cancéreuses mammaires Akt-activées. La prolifération basale de ces 

cellules est plus importante que les cellules contrôles, moins dépendante de l’E2 et 

partiellement résistante au traitement par le 4-OHT (métabolite actif du tamoxifène, 

utilisé en clinique). Ce modèle nous a permis d’étudier l’effet de l’apigénine sur la 

prolifération des cellules Akt-activées en traitant seule ou en combinaison avec le 4-

OHT. Les mécanismes d’action de l’apigénine dans ce contexte ont été également 

étudiés. 

Glycéollins : Discussion et perspectives 

Bien que les effets anti-œstrogeniques des glycéollins aient été mis en évidence 

dans les années 2000 [342], il reste beaucoup à faire pour mieux comprendre leurs 

effets thérapeutiques sur le cancer, le diabète, les maladies cardio-vasculaires et 

neurodégénératives. Dans notre étude, nous avons mis en évidence, pour la 

première fois, l’activité des glycéollins sur la voie de signalisation d’AhR et leur effet 

inhibiteur sur la migration des cellules cancéreuses mammaires triple-négatives.  

Les modèles cellulaires sont privilégiés pour faire un criblage des molécules ou 

pour étudier des mécanismes d’action. Cependant, l’absence des réelles conditions 

physiologiques d’un être vivant est une faiblesse importante de ces modèles. Il est 

donc indispensable de confirmer les effets des glycéollins sur les modèles in vivo. 

Salvo et al. ont montré que les glycéollins présentent des effets anti-prolifératifs sur 

des tumeurs mammaires xénogreffées chez la souris nude lorsqu’ils sont 

administrés par injection [343]. Cependant, l’administration par injection est souvent 

plus compliquée et coûteuse que l’administration orale. En utilisant le même 

modèle, notre équipe a entrepris une étude sur les effets des glycéollins apportés par 

voie orale (publication en cours de préparation). De plus, à la différence des études 

précédentes où les glycéollins étaient utilisés sous forme individuelle GI ou GII 

synthétisée pure, les souris sont traitées avec de l'extrait naturel de soja enrichi en 

glycéollins préparé sous forme de bonbons. 
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Si les effets anti-prolifératifs des glycéollins sont confirmés chez ces souris, nous 

voulons, dans un deuxième temps, tester les effets anti-migration des glycéollins in 

vivo. Un exemple de modèle envisageable est d’injecter des cellules MDA-MB-231 

dans la veine de la queue des souris pour ensuite étudier les métastases au niveau 

du poumon.  

En plus de notre équipe, plusieurs autres équipes scientifiques internationales 

continuent à caractériser les propriétés biologiques des glycéollins et s’y intéressent 

sous différents aspects. Par exemple, une équipe japonaise vient de démontrer chez 

le rat que les glycéollins sont plus absorbables que l’isoflavone daidzéine [344]. Cela 

est dû à leur forte hydrophobicité et au métabolisme vers les formes plus absorbables 

des glycéollins au cours du processus d’absorption intestinale. Ces résultats sont 

encourageants pour les équipes qui veulent développer les glycéollins comme un 

traitement par voie orale. Afin d’avoir une quantité de glycéollins suffisante pour 

que le public puisse bénéficier de ces produits, la recherche sur la production 

s’impose. Il y a récemment des progrès concernant l’isolation et la production des 

glycéollins. Ciesielski et Metz viennent de découvrir une voie de synthèses 

asymétriques des composés naturels [345]. Ils ont ensuite adapté avec succès cette 

voie à la première synthèse totale asymétrique catalytique de (-) - GI et (-) - GII. Nos 

collaborateurs dans le projet mVolio – FUI ont réussi à développer une approche 

innovante qui permet de transformer la majeure partie des isoflavones de soja en 

glycéollins, en utilisant la fermentation en milieu solide. 

Apigénine : Discussion et perspectives 

Contrairement aux glycéollins qui sont seulement produits lors de l’exposition 

de soja aux éliciteurs, l’apigénine est présente dans notre alimentation [197]. Du fait 

que la population est largement exposée à cette molécule, il est nécessaire de 

comprendre ses effets biologiques. De plus, l’apigénine est déjà commercialisée 

seule ou avec d’autres flavonoïdes pour utiliser comme compléments alimentaires 

préventifs de certaines maladies comme le CS ou pour améliorer le bien-être ou dans 
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la cosmétique. Nous pouvons trouver sur le marché les compléments alimentaires 

de Swanson, SD Pharmaceuticals, Kenayeuro et Cosomed qui contiennent l’Api sous 

forme de capsule de 50 ou 40 mg. 

Nos résultats antérieurs ont montré que l’apigénine a une action anti-

proliférative sur deux modèles de carcinome mammaire humain, les lignées MCF-7 

et T47D traitées à l’E2. Bien que l'apigénine régule un ensemble similaire de gènes 

régulés également par l’E2, la dynamique transcriptionnelle des gènes induite par 

l'apigénine est différente de celle induite par l'E2 [195]. Dans notre étude plus 

récente, nous avons montré que l’apigénine inhibe également la prolifération des 

cellules cancéreuses mammaires ER-positives Akt-activées. Il serait alors pertinant 

d’analyser le transcriptome dans ces cellules. Il serait également intéressant de tester 

l’effet de l’apigénine sur les cellules PI3K-activées qui sont en train d’être 

développées dans l’équipe. Le co-traitement avec l’apigénine a augmenté l’efficacité 

du 4-OHT. Il serait donc intéressant d’explorer l’action combinée avec d’autres 

molécules utilisées dans le traitement du CS en hormonothérapies (des SERMs ou 

des inhibiteurs de l’aromatase) ou en chimiothérapies (les agents alkylants ou les 

taxanes) et de voir s’il est possible de diminuer la dose de ces molécules et ainsi de 

limiter les effets secondaires des traitements. 

A travers les études internationales, l’apigénine a montré son potentiel anti-

cancéreux non seulement dans le CS mais aussi d’autres cancers : poumon, foie, 

peau, sang, côlon, prostate, pancréas, cou, bouche et estomac en modulant plusieurs 

voies de signalisation [209]. Cependant, la plupart des études ont été faites in vitro 

[209]. Le dosage et l’efficacité de l’apigénine contre les lignées cellulaires cancéreuses 

ne peuvent pas être comparés aux systèmes vivants, car ces derniers sont plus 

complexes. Certaines études, basées sur des modèles animaux, valident également 

le pouvoir inhibiteur de l’apigénine sur le développement tumoral, mais ces études 

ont souvent des limites à cause du petit nombre d’animaux testés [209]. Pour cette 

raison, les études approfondies, notamment les études cliniques, sont demandées 

avant que cette molécule puisse devenir un traitement contre le cancer. 
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Pistes pour étudier les molécules naturelles 

Bien qu’on comprenne de mieux en mieux les modes d’action des molécules 

naturelles, dont les glycéollins et l’apigénine, notre connaissance sur ces composés 

reste encore très limitée. Cela ouvre plusieurs pistes pour la recherche. 

Découverte et production : Le règne végétal contient environ 310 000 espèces et 

chaque espèce peut produire une large gamme de composés bioactifs [346]. La 

plupart de ces composés reste à découvrir. L’identification des nouveaux composés, 

des nouvelles cibles thérapeutiques des molécules déjà existantes ou des nouvelles 

combinaisons est une piste importante. Ce travail est de plus en plus facilité par les 

progrès de la chimie computationnelle. En ce qui concerne la production, davantage 

de recherches sont en cours pour optimiser la production, améliorer la qualité et 

réduire le coût des molécules naturelles afin de les rendre accessibles [346].  

Forme d’administration : Malgré leurs effets biologiques prouvés, de nombreuses 

molécules naturelles ont une faible biodisponibilité orale [347]. Pour pouvoir 

bénéficier de ces molécules, il est primordial de trouver une forme galénique 

adaptée qui peut augmenter sa biodisponibilité. Par ailleurs, la médecine moderne 

utilise des molécules naturelles plutôt sous forme seule, alors que la médecine 

traditionnelle, notamment la médecine traditionnelle chinoise, les utilise en 

formules [348]. Ces dernières sont constituées d’un mélange de molécules dont 

certaines ont un rôle d’excipients qui peuvent augmenter l’efficacité des molécules 

principales et diminuer les effets secondaires [348]. Il est donc intéressant d’étudier 

les molécules naturelles en combinaison. Une des stratégies de cette direction est de 

les utiliser sous forme d’extrait. Cette forme permet d’ailleurs de simplifier la 

procédure de production. Dans ce cas, par exemple pour l'extrait naturel de soja 

enrichi en glycéollins, il est important de définir et d'authentifier la composition 

chimique de l’extrait proposé. De plus, la toxicité de non seulement les molécules 

actives mais aussi de l’extrait entier doit être testée avant l’utilisation chez les 

humains.  
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Etude Clinique: Plusieurs molécules naturelles sont commercialisées sous formes 

de compléments alimentaires en se basant seulement sur les résultats obtenus in vitro 

et in vivo [209]. Cela pose des questions sur leur efficacité et leur innocuité chez 

l’humain. Comme abordé dans la discussion sur l’apigénine, les études cliniques 

seraient primordiales pour que les molécules naturelles puissent être utilisées 

comme médicaments. 
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ANNEXES 

Synthèse de la publication N°4: “Deciphering the Molecular Mechanisms 

Sustaining the Estrogenic Activity of the Two Major Dietary Compounds 

Zearalenone and Apigenin in ER-Positives Breast Cancer Cell Lines” 

La flavone apigénine et la mycotoxine zéaralénone sont largement retrouvées 

dans notre alimentation. Dans une étude de criblage de plusieurs molécules 

naturelles, notre équipe a trouvé que ces deux molécules pouvaient transactiver ER 

dans différentes lignées cellulaire [193]. Cependant, leurs effets phenotypiques sur 

les cellules sont opposés. Tandis que l’apigénine est un faible inducteur de la 

prolifération cellulaire cancéreuse mammaire et un bon potentialisateur de la 

différenciation neuronale, la zéaralénone est un puissant inducteur de la 

prolifération cellulaire cancéreuse mammaire et toxique pour la différenciation 

neuronale. Notre étude a pour objet d’élucider les mécanismes qui peuvent 

expliquer les effets différents entre l’apigénine et la zéaralénone dans le contexte de 

cellules cancéreuses ER-positives. Pour atteindre ce but, les essais de gène-

rapporteur, d'immunoprécipitation de la chromatine (ChIP), de prolifération 

cellulaire, de PCR quantitative et d’analyse transcriptomique ont été effectués.  

Nous avons constaté que les deux molécules ont transactivé ERα bien qu'une 

différence dans la cinétique de l'activité de la luciférase ait été observée. Les 

expériences ChIP n'ont montré aucune différence majeure dans le recrutement 

d'ERα vers divers sites de liaison d'ER lorsque l’ERα était activé par la zéaralénone 

ou l'apigénine. Les deux molécules ont favorisé l'expression de gènes cibles de 

l'estradiol (E2), mais la zéaralénone est plus puissante. Concernant la prolifération 

cellulaire, dans les deux lignées cellulaires de cancer du sein ER-positives, MCF-7 et 

T47D, la zéaralénone a provoqué un effet prolifératif complet et puissant en 

l’absence ou en présence d'E2, tandis que l'apigénine a montré un effet prolifératif 

partiel et faible en l’absence d'E2 et un effet antagoniste en présence d'E2. L'analyse 

transcriptomique a montré que les deux composés régulent l'expression des gènes 
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de la même manière, mais avec des différences d'intensité. Deux ensembles majeurs 

de gènes modifiés par la zéaralénone et l’apigénine ont été identifiés; l’un était lié au 

cycle cellulaire et l'autre à la réponse au stress et à l'arrêt de la croissance. Nos 

résultats montrent que la dynamique de transcription dans la régulation des gènes 

induite par l'apigénine était quelque peu différente avec la zéaralénone et E2 et peut 

expliquer l'effet différentiel de ces composés sur le phénotype de la cellule de CS. En 

conclusion, nos résultats ont confirmé l'effet bénéfique potentiel de l'apigénine sur 

le CS, alors que la zéaralénone semble être un véritable perturbateur endocrinien. 
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Figure S1. T47D cells were treated with solvent (white) as a negative control, 10−9 M E2 
(blue) as a positive control or with 10−8 M zearalenone (Zea, red) or with 10−5 M apigenin 
(Api, green) for 24 h. The expression of CXCL12 (A), ADAMTS4 (B), DDIT4 (C), CDC25B 
(D) and BOP1 (E) was assessed by real-time PCR. The expression level of each gene was 
normalized to the expression levels of the housekeeping genes GAPDH and TBP. The 
results are expressed as the percentage of the relative expression of transcripts obtained in 
E2-treated cells and are the means ± SEM of at least three independent experiments. 
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Figure S2. T47D cells were grown for 6 days in serum-free medium in the presence of 
solvent (white), 10−9 M E2 (blue), 10−8 M Zea (red) and 10−5 M Api (green) alone or in 
combination with 10-9 M E2 (hatched). Cell number was determined by counting. The 
results are expressed as the percentage of the cell number counted after E2 treatment and 
are the means ± SEM of three experiments 

 

Figure S3. Number of ERα/c-SRC interaction /cell after a treatment of 5 minutes with 
solvent as negative control (white), 10−9 M E2 (blue), 10−8 M zearalenone (Zea, red) or 10−5 
M apigenin (Api, green). Interactions were monitored by Proximity Ligation Assay 
according to manufacturer instruction using anti-ERα (HC-20) (Sc-543) and anti-cSRC (B-
12) (Sc-8056) antibodies (Santa Cruz Biotechnology). Results are expressed percentage of 
controls and are the mean +/- SEM of 3 independent experiments 
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Figure S4: Analysis of Src (A) and p53 (B) phosphorylation using the Proteome Profiler Kit 
according to the manufacturer instruction. For Src, cells were treated with solvent as 
negative control, 10−9 M E2, 10−8 M Zea or 10−5 M Api for 30 min. For the different p53 
phosphorylation, cells were treated with 10−9 M E2 or 10−5 M Api for 24 h. Results are 
expressed as the relative intensity of specific phosphorylation forms compared to reference 
spot in arbitrary unit. 
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