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Liste des abréviations  
 
5-FU : 5-fluoro-uracile 

AMP : Adénosine monophosphate 

AMPK : Protéine kinase activée par l’AMP  

ATC :  Aspartate carbamoyltransférase 

BFC : Bioactive Food Component / Molécule bioactive issue de l’alimentation 

CA19-9 : Antigène carcinoembryonnaire 19-9 

CART : Chimeric Antigen Receptor Modified T Cells 

CIMP : CpG island methylator phenotype  

CPS : Carbamoyl phosphate synthétase 

CPS1 : Carbamoyl phosphate synthase 1  

CRC : Cancer colorectal 

CTPS : CTP synthase 

DHO : Dihydroorotate  

DHODH : Dihydroorotate déshydrogénase 

DL50 : Dose létale 50 

DMEM : Dulbecco's Modified Eagles Medium 

EGFR : Récepteur du facteur de croissance épidermique  

EMT : Transition épithélio-mésenchymateuse 

FAP : Polypose adénomateuse familiale  

GM-CSF : Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor 

GVAX : Cellules pancréatiques allogéniques sécrétantes de GM-CSF 

HNF1α : Facteur hépatique nucléaire 1 alpha  

HNPCC : Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer / Cancer colorectal héréditaire sans polypose 

HR : Hazard Ratio 

IC : Intervalle de confiance  

IC50 : Concentration inhibitrice 50 

IP : Intra-péritonéal 

JPS : Juveline polyposis syndrome / Syndrome de polypose juvénile 

LAM : leucémie aiguë myéloïde 

LKB1 : Liver Kinase B1 

LLC : Leucémie lymphoïde chronique 

MAPK : Mitogen-activated protein kinases  

MMR : MisMatch Repair 
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MSI : Microsatellite instability / instabilité microsatellitaire 

MSS : Microsatellite stability / stabilité microsatellitaire  

NFS : Numération formule sanguine 

NHEJ : Non homologous End Joining 

NMPI : Néoplasmes mucineux papillaires intraductaux 

NSCLC : Cancer du poumon non à petites cellules 

PanIN : Néoplasies intraépithéliales pancréatiques 

PARPi : Inhibiteur de PARP 

PDAC : Pancreatic ductal adenocarcinoma / adénocarcinome canalaire du pancréas 

PDX : Xénogreffes dérivées de patients 

PFA : Paraformaldéhyde 

PFAS : Phosphoribosyl formylglycinamidine synthase   

PIK3 : Phosphatidylinositol-3-kinase 

PKC : Protéine kinase C  

PKM2 : Pyruvate kinase musculaire 2 

PRPP : Phosphoribosylpyrophosphate 

R5P : Ribose-5-phosphate 

RE : Réticulum endoplasmique 

RI : Rayonnement ionisant 

ROS : Espèces réactives de l’oxygène 

RPIA : Ribose 5′-phosphate isomérase A 

RPMI : Roswell Park Memorial Institute medium 

S6K1 : S6 kinase 1  

SCNA : somatic copy number alteration / Altération somatique du nombre de copies 

SEP : Sclérose en plaques  

SHH : Sonic HedgeHog 

STK11 : Serine thréonine kinase 11  

SVF : Sérum de veau fœtal 

UDP-GlcA : UDP-acide glucuronique 

UGT : UDP-glucuronosyltransférase 

UMP : Uridine monophosphate 

UMPS : Uridine monophosphate synthase 
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Objectifs de la thèse  

 

L’incidence des cancers est en constante augmentation depuis de nombreuses années au 

niveau international [1]. Cette évolution est liée à l’augmentation et au vieillissement de la 

population ainsi qu’au développement des capacités de diagnostic et de dépistage, mais elle 

résulte également d’expositions accrues à des facteurs de risques comportementaux ou 

environnementaux. Parmi eux, la nutrition est maintenant largement reconnue comme un 

facteur influençant le risque oncogénique [2]. La consommation importante de viande est par 

exemple un facteur de risque avéré de développer un cancer [3]. Au contraire, une 

alimentation riche en fruits et légumes associée à une activité physique régulière constitue un 

facteur protecteur [4]. Dans ce contexte, le domaine d’étude des nutriments bioactifs de 

l’alimentation (BFCs, Bioactive Food Components) qui pourraient exercer un effet préventif 

ou thérapeutique vis-à-vis des cancers est en plein essor depuis plus d’une quinzaine 

d’années. Ces molécules sont nombreuses (de l’ordre de 25000) et plusieurs d’entre elles ont 

montré des actions anti-inflammatoires, antioxydantes et antiprolifératives, laissant espérer 

des applications potentielles pour la prévention ou le traitement des cancers [2]. 

  

Les objectifs de ce travail de thèse sont doubles. Une première partie a visé à explorer le 

potentiel radiosensibilisant de BFCs et d’identifier les mécanismes directement ou 

indirectement impliqués, dans des modèles de tumeurs pancréatique et colorectale. Basé sur 

des résultats obtenus par l’équipe montrant une chimiosensibilisation par des BFCs d’un 

modèle de tumeur du pancréas, un premier travail a évalué l’action combinée de BFCs pour 

la radiosensibilisation de l’adénocarcinome pancréatique. En effet, les BFCs étant capables 

d’induire la production d’espèces réactives de l’oxygène (ROS) au sein des cellules tumorales, 

leur association aux radiations ionisantes pouvaient amplifier les dégâts générés et ainsi 

augmenter l’efficacité du traitement. Ce premier travail s’inscrivait dans le projet de thèse de 

la Professeure Véronique Vendrely et a donné lieu à la publication d’un article dont je suis 

deuxième auteur. La radiothérapie faisant partie de la prise en charge courante des cancers 

colorectaux, nous avons étendu cette approche à un modèle de tumeur colorectale. La phase 

in vitro de ce projet ainsi qu’une première phase d’expérimentation concluante sur un modèle 
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murin de xénogreffes sous-cutanées sont terminées. Une seconde phase d’expérimentation 

in vivo est en cours et met cette fois en jeu un modèle de greffe rectale orthotopique. Ce 

travail devrait faire prochainement l’objet d’une publication. En outre, nous avons rédigé un 

article de revue de la littérature, que je signe en 1er auteur, qui montre la pertinence d’une 

application de la stratégie BFC dans les tumeurs colorectales.  

 

La seconde partie de ce projet a visé à comprendre l’effet différentiel des BFCs qui atteignent 

les cellules tumorales et épargnent les cellules saines. L’équipe travaille depuis plusieurs 

années sur l’intérêt des BFCs en cancérologie et notamment du resvératrol, un polyphénol 

naturellement présent dans la vigne et le raisin. De manière intéressante, l’action cytotoxique 

du resvératrol était constamment supérieure sur les cellules tumorales en comparaison de 

cellules non-tumorales du même tissu, et cela quel que soit le modèle tumoral testé. Nous 

avons exploré diverses fonctions cellulaires, plus particulièrement la métabolisation du 

resvératrol et son impact métabolique dans des cellules tumorales et non-tumorales. Ce 

travail, réalisé en collaboration avec l’institut des Sciences de la Vigne et du Vin (ISVV) et la 

plateforme métabolomique de Bordeaux (SAM), aborde notamment des aspects 

pharmacogénétiques et métaboliques appliqués à l’oncologie. Il fait l’objet d’un article signé 

en 1er auteur soumis dans Cancer Letters. 
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I - Introduction  

 

I – A Le cancer colorectal   

 

I – A - 1 Épidémiologie 

 

Le cancer colorectal (CRC) représente environ 10% des diagnostics de cancer chaque année 

au niveau mondial [5,6]. C’est le troisième cancer le plus fréquent chez l'homme et le 

deuxième chez la femme. On dénombre plus de 1,9 million de nouveaux cas en 2020 [7,8]. Il 

représente la seconde cause de décès par cancer et son incidence et sa mortalité sont environ 

25% plus faibles chez les femmes que chez les hommes. Ces taux varient également d'un point 

de vue géographique, les taux les plus élevés étant observés dans les pays les plus développés 

(Figure 1). Faisant partie intégrante du mode de vie occidental, l'obésité, la sédentarité, la 

consommation de viande rouge, l'alcool et le tabac sont considérés comme les facteurs de 

risque majeurs responsables de l’augmentation de l’incidence du CRC [9,7,10,6,8]. Les 

estimations prévoient une augmentation de son incidence à 2,5 millions de nouveaux cas par 

an d’ici 2035, notamment grâce aux progrès diagnostiques des pays en développement  [7,5]. 

On observe cependant une tendance à la stabilisation dans certains pays développés, 

expliquée pour partie par la mise en place de programmes de dépistage nationaux. Il est 

également possible que les changements de mode de vie et de régime alimentaire puissent y 

contribuer [11].  

 

De multiples facteurs sont impliqués dans le développement du CRC (Figure 2). Comme 

abordé précédemment, le mode de vie dit « occidental » favorise le développement du CRC. 

Il inclut généralement : 
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Figure 1 : Taux d’incidence et de mortalité standardisés du cancer colorectal pour les 2 sexes en 2020, 

par 100 000 individus. 

 

 

 L’inactivité physique : On estime un risque accru jusqu’à 50% de développer un CRC 

pour les personnes physiquement inactives en comparaison des personnes exerçant 

une activité physique régulière [12,13]. 

 

 Le tabac :  Les fumeurs de cigarettes ont un risque 2 à 3 fois plus élevé de développer 

un CRC que les non-fumeurs. Ce risque augmente avec la dose et la durée d'exposition 

[14]. En outre, on considère que le tabagisme est responsable de 12% des décès par 

CRC [15]. 

 

Figure 1 : Taux d’incidence et de mortalité standardisés du cancer colorectal pour les 2 
sexes en 2020, par 100 000 individus. (Adapté d’après Sawicki & al., Cancers, 2021). 



 

13 

 

 L’alcool : La consommation d'alcool est l'un des principaux facteurs contribuant au 

développement du CRC. On estime que la consommation de 2 à 3 verres d’alcool par 

jour augmente le risque de CRC d'environ environ 20%, tandis que la consommation 

de plus de trois verres augmente ce risque d'environ 40% [12,16]. Les personnes 

consommant plus de 4 verres par jour augmentent leur risque de développer un CRC 

jusqu'à 52% [17]. 

 

 Viande rouge : La consommation régulière de viande rouge et de viande transformée 

est un autre facteur de risque pour le développement du CRC [18,16]. Le risque de CRC 

peut augmenter d'environ 17% pour chaque portion de 100 grammes de viande et 

d'environ 18% pour chaque portion de 50 grammes de viande transformée 

consommée quotidiennement [19–21]  

 

 Fibres, fruits et légumes : Une consommation élevée de fibres alimentaires constitue 

un facteur protecteur de développement du CRC. On estime qu’elle pourrait réduire 

de 50% le risque de développement du CRC [22]. Les résultats de plusieurs études ont 

également montré qu'une consommation élevée de fruits et légumes est liée à un 

risque jusqu’à 50% plus faible de développer un CRC [12,13,18]. Cependant, les 

conclusions des études épidémiologiques à ce sujet ne sont pas unanimes quant aux 

effets protecteurs des fibres sur le CRC et le mécanisme précis sous-jacent n'a pas été 

clairement établi. Malgré cela, il est recommandé de consommer au moins 20-30g de 

fibres par jour [15,18,23]. Les fruits et les légumes sont à privilégier car ils constituent 

d'excellentes sources de fibres mais également d’un grand nombre de composés 

bioactifs aux propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires, tels que les vitamines, 

les minéraux et les stérols végétaux.  

 

Outre les facteurs liés au mode de vie, Il a été démontré que les personnes ayant un 

antécédent de cancer, de polype du côlon, de maladie intestinale inflammatoire, de diabète 

sucré ou de cholécystectomie présentent un risque accru de développer un CRC. Le microbiote 



 

14 

 

intestinal, l'âge, le sexe, la race et le statut socio-économique sont également connus pour 

influencer le risque de CRC.  

 

 

 

 

 

I – A - 2 Caractéristiques biologiques  

 

 a – Origine et développement  

 

Trois grands types de CRC peuvent être distingués en fonction de leurs origines et 

caractéristiques moléculaires : 

Figure 2 : Principaux facteurs de risques associés au cancer colorectal. 
(Adapté d’après Sawicki & al., Cancers, 2021). 
 (Adapté d’après Sawicki & al., Cancers, 2021). 

 

(Adapté d’après Sawicki & al., Cancers, 2021). 

Figure 2 : Principaux facteurs de risques associés au cancer colorectal. 
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 Les formes sporadiques constituent un groupe de tumeurs dont le développement est 

indépendant de facteurs génétiques de prédisposition. Ces formes représentent la grande 

majorité des CRC (environ 70%) [24]. Le développement des formes sporadiques est basé 

sur un modèle d’instabilité chromosomique et implique la survenue successives 

d’altérations génétiques pro-oncogéniques (Figure 3), aboutissant à terme au 

développement de formes tumorales invasives et métastatiques.  

 

 Les formes familiales, pour lesquelles aucune anomalie génétique associée n'a encore 

été identifiée, constituent environ 20% des cas. Le risque de développer ce type de 

tumeur est plus élevé lorsque des membres de la famille de premier degré ont 

développé un CRC sporadique. Ce risque familial résulte d'une susceptibilité 

héréditaire partielle [25]. 

 

 Les formes héréditaires avec deux variantes tumorales qui se distinguent selon la 

présence ou non de polypes adénomateux. On distingue d’une part la polypose 

adénomateuse familiale (FAP), associée à la présence de polypes intestinaux et à 

environ 1% des cas de CRC, et le syndrome héréditaire de CRC non associé à des 

polypes (Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer / HNPCC) ou syndrome de Lynch, 

comptant pour environ 5% des cas de CRC [26,27].  

 

o Les patients FAP présentent de multiples polypes digestifs qui, en l'absence de 

chirurgie préventive, peuvent évoluer vers un caractère malin à un âge moyen de 

40 ans [28]. Des mutations inactivatrices constitutionnelles du gène APC sont à 

l’origine de cette pathologie [29]. Les mutations perte de fonction d’APC étant 

considérées comme un évènement oncogénique précoce voire initial, la présence 

de cette mutation au niveau germinal accélère de manière majeure le processus 

d’oncogenèse colorectal.  

o Le syndrome HNPCC, aussi appelé syndrome de Lynch, associe, outre le 

développement de tumeurs colorectales à un âge jeune, une prédisposition à la 

survenue d’autres types de cancer [30]. Son développement, révélé par une 
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instabilité microsatellitaire (MSI), est associé à des mutations constitutionnelles 

d’un des 4 gènes codant pour les facteurs protéiques impliqués dans le processus 

MMR (MLH1, PMS2, MSH2, MSH6). La défaillance du système MMR aboutira à 

terme à l’accumulation de mutations ponctuelles dont certaines promouvront 

l’oncogenèse.  

 

 

 

 

b – Profil mutationnel  

 

Les caractéristiques génétiques et moléculaires du CRC sont donc étroitement liées à son type 

de développement. La majorité des tumeurs colorectales sporadiques (85%) présentent une 

instabilité génétique de type chromosomique, issue de l’apparition séquentielle de mutations 

oncogéniques combinant des mutations inactivatrices de gènes suppresseurs de tumeurs et 

des mutations activatrices d’oncogènes.  

 

Les mutations perte de fonction de gènes suppresseurs de tumeurs concernent 

majoritairement les gènes APC, TP53 et ceux de la voie TGFβ. Les altérations du gène APC 

constituent les anomalies les plus fréquentes des CRC sporadiques (80%) [31–33]. TP53 est 

muté dans 1 cas sur 2, fréquence similaire à ce qui est généralement observée dans les 

cancers. L'inactivation du gène TP53 coïncide souvent avec la transformation maligne des 

adénomes [31,32], sans pour autant avoir de signification pronostique au niveau clinique [32]. 

Figure 3 : Modèle classique "adénome-carcinome-métastase" de développement du cancer 
colorectal. (Adapté d’après Li & al., Genes & Development, 2021). 

 

(Adapté d’après Li & al., Genes & Development, 2021). 

Figure 3 : Modèle classique "adénome-carcinome-métastase" de développement du cancer colorectal. 
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La voie de signalisation TGFβ a un rôle suppresseur de tumeur essentiel, notamment via une 

inhibition de la prolifération cellulaire et une induction de l’apoptose [34]. Des mutations des 

gènes codant pour les récepteurs au TGF (TGFBR1 et TGFBR2) ou pour les effecteurs d’aval 

SMAD (SMAD2 et SMAD4) sont fréquemment retrouvées [32].  Les mutations de TGFBR1 et 

TGFBR2 sont associées à des tumeurs présentant une instabilité microsatellitaire [31,32]. La 

perte de fonction de SMAD4 est quand t’à elle associée à la transformation maligne de la 

tumeur colorectale.  

 

Les mutations oncogéniques sont trouvées principalement dans des  gènes impliqués dans la 

voie de signalisation des Mitogen activated protein kinases (MAPK) et de la voie de la 

phosphatidylinositol 3-kinase (PIK3) [31,32,35]. Le récepteur à l’Epidermal Growth Factor 

(EGFR) est un facteur activateur initial de la voie des MAPK. Son activation déclenche une 

cascade intracellulaire de phosphorylation par l'intermédiaire d'effecteurs RAS et BRAF, 

amplifié via les MAPK, et aboutissant à une activation de la prolifération et de la survie 

cellulaire [32]. Une mutation activatrice de KRAS est identifiée dans environ 50 % des CRC 

sporadiques [35]. La concordance quasi-complète des statuts mutationnels de KRAS entre la 

tumeur primaire et les métastases laisse penser que ces mutations constituent un évènement 

précoce de la séquence oncogénique [35]. Le statut mutationnel KRAS des CRC métastatiques 

présente un intérêt théranostique puisqu’il prédit la résistance de la tumeur aux thérapies 

ciblées inhibitrices de l’EGFR et notamment au cetuximab [36]. Les mutations de BRAF sont 

également retrouvées à moindre fréquence dans environ 10% des cas de CRC [37]. Elles 

confèrent un pronostic clinique péjoratif ainsi qu’une résistance aux traitements par thérapie 

ciblée anti-EGFR [37–39]. Enfin, des mutations activatrices du gène PIK3CA sont présentes 

dans environ 15 à 20 % des CRC. L’activation de la voie PIK3 génère une augmentation de la 

synthèse de prostaglandine E2 et inhibe le phénomène d’apoptose [40]. Le statut mutationnel 

PIK3CA est également un marqueur théranostique, des thérapies ciblées anti-PIK3 étant 

actuellement en développement. 
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c – Instabilité microsatellitaire  

 

L’instabilité de type microsatellitaire, liée à une déficience du système MMR, est retrouvée 

dans 15% des cas sporadiques mais également dans les tumeurs colorectales liées à un 

syndrome de Lynch. Les microsatellites sont des répétitions mononucléotidiques ou 

dinucléotidiques qui se trouvent dans tout le génome. Leur nature répétitive les rend 

vulnérables aux erreurs de réplication de l’ADN [32]. Le mécanisme de tumorigénèse lié à 

l'instabilité microsatellitaire implique l'inactivation des gènes du système MMR  par mutation 

somatique ou méthylation aberrante du promoteur [32]. Cette perte de fonction du système 

MMR et l'incapacité qui en résulte pour la cellule de réparer les mésappariements dans les 

séquences répétitives de nucléotides aboutit à des modifications de taille des microsatellites 

[31]. De manière similaire, des mutations géniques de séquences répétées codantes peuvent 

survenir et présenter un caractère pro-oncogénique.   

 

Les mutations germinales des gènes MMR sont responsables du syndrome de Lynch ou 

HNPCC, de transmission autosomique dominante et qui entraîne un risque accru de 

développer un CRC d'environ 80% [31,41]. La majorité des mutations sont présentes sur les 

gènes MLH1 et MSH2 et à une fréquence moindre sur les gènes PMS2 et MSH6 [41]. On 

observe alors une accélération de la séquence oncogénique du CRC avec un diagnostic médian 

effectué vers l’âge de 45 ans [31,27]. Le développement de tumeurs extra-coliques est 

également fréquent, en particulier de cancers de l'endomètre et de l'ovaire [33].   

 

La méthylation aberrante de l'ADN constitue un autre mécanisme d’origine somatique 

d'extinction des gènes du système MMR [31]. L'hyperméthylation des promoteurs de gènes, 

contenant des îlots CpG, est connue sous le nom de phénotype de méthylation des îlots CpG 

(CIMP) [32]. On retrouve une instabilité microsatellitaire liée à une hyperméthylation du 

promoteur de MLH1 dans environ 15% des cas de CRC d’origine sporadique [31]. 
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d – Classification moléculaire  

 

En 2014, sur la base de profils d’expression de gènes, 4 sous-types moléculaires consensus 

(CMS) de CRC ont été définis [42]. Les gènes ou voies de signalisation impliqués sont uniques 

à chaque sous-type. Les sous-types précisent le statut MSI, la présence de mutation KRAS ou 

BRAF ou encore la localisation anatomique de la tumeur. A noter que 20% des cas de CRC 

n’appartiennent à aucun sous-type. Cette classification CMS est actuellement explorée 

comme marqueur pronostique ou prédictif. La figure 4 résume les 4 sous-types CMS ainsi que 

leurs principales caractéristiques.  

  

 Groupe CMS-1 (MSI, Immun) : il représente 13 % des cas de CRC et se définit par des 

tumeurs MSI positives (MSI high) associées à une infiltration immune importante. Ces 

tumeurs présentent le plus souvent un phénotype CIMP élevé et sont mutées BRAF. 

Leur localisation anatomique est de préférence sur le colon droit. Elles présentent un 

bon pronostic en l’absence de métastase. Celui-ci est par contre mauvais si la tumeur 

est au stade métastatique. 

 

 Groupe CMS-2 (Canonique) : compte pour environ 35 % des CRC. Les tumeurs sont 

classiquement sur le colon gauche et localisées.  Elles ne présentent pas d’instabilité 

des microsatellites (MSS). On observe des taux de mutations somatiques élevés (SCNA 

high) avec une surexpression de l’EGFR. Des activations de la voie Wnt sont également 

fréquentes. Le pronostic est intermédiaire. 

 

 Groupe CMS-3 (Métabolique) : ce groupe comprend 11 % des CRC. Les tumeurs sont 

de phénotype épithélial et MSS dans la majorité des cas. On retrouve une fréquence 

élevée des mutations RAS. La fréquence de mutations somatiques est faible (SCNA 

low). Le site anatomique est réparti de manière homogène entre le côlon droit et 

gauche. Leur pronostic est intermédiaire. 
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 Groupe CMS-4 (Mésenchymateux) : représente 20 % des CRC. Ce sous-type est 

caractérisé par de nombreuses altérations somatiques (SCNA high) et d’une activation 

des voies du TGFß et de l’angiogenèse. Les tumeurs sont le plus souvent MSI et se 

situent préférentiellement sur le côlon gauche. Leur pronostic est mauvais en situation 

métastatique. 

 

 

 

 

 

 

  

Figure 4 : Classification CMS et corrélation phénotypique. 
 (Adapté d’après Guinney & al., Nature Medecine, 2015). 

 

(Adapté d’après Guinney & al., Nature Medecine, 2015). Figure 4 : Classification CMS et corrélation phénotypique. 
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I – A - 3 Diagnostic   

 

a - Présentation clinique 

 

Les patients atteints de CRC peuvent présenter un large éventail de signes cliniques et de 

symptômes tels qu'un saignement rectal, un changement dans les habitudes intestinales, une 

anémie ou encore des douleurs abdominales. Cependant, le CRC est dans la plupart des cas 

une maladie asymptomatique jusqu'à un stade avancé. Le saignement rectal en revanche est 

un symptôme courant, pouvant déjà être présent à des stades précoces bénins du 

développement du CRC.  

Son apparition doit inciter à effectuer une coloscopie chez les personnes âgées de 45 ans ou 

plus. Chez les patients plus jeunes, des facteurs supplémentaires sont utilisés pour identifier 

les personnes présentant un risque plus élevé de développer un CRC. On peut citer par 

exemple des antécédents familiaux de CRC, une modification des habitudes intestinales ou 

encore une perte de poids inexpliquée [43]. 

 

b - Endoscopie 

 

La coloscopie est la méthode de choix pour le diagnostic du CRC. L'identification par coloscopie 

des lésions avancées est relativement simple, mais les cancers colorectaux précoces peuvent 

apparaître sous la forme de lésions peu distinctives.  Pour être détectées, ces lésions 

nécessitent une inspection soigneuse et complète de la muqueuse et une préparation 

intestinale optimale.  

 

c- Imagerie 

 

Le coloscanner est utilisé comme méthode d'imagerie complémentaire pour le diagnostic des 

polypes et du CRC, par exemple en cas de coloscopie incomplète ou non contributive. 

Cependant, ces méthodes d'imagerie sont surtout utilisées pour établir la stadification 

tumorale de manière précise, au niveau locorégional et à distance. Dans le cas du cancer du 
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rectum, la stadification locorégionale est systématiquement réalisée par IRM et guide les 

décisions thérapeutiques [44]. 

 

La stadification locorégionale pour le cancer du côlon est devenue essentielle car le traitement 

néoadjuvant systémique peut permettre une réduction des tumeurs localement avancées. Les 

coloscanners sont couramment utilisés dans ce but, bien que leur précision soit limitée [45]. 

 

d – Analyses pathologiques 

 

L'analyse histologique demeure la base de la classification pathologique (pTNM) du CRC et de 

la prise en charge qui en résulte. Outre la classification pTNM classique, le sous-type 

histologique et l'évaluation de l'invasion lymphatique, périneurale et veineuse, l'intérêt de 

nouveaux marqueurs tumoraux tels que la détermination du statut MMR et l'immunoscore 

est de plus en plus reconnu [46–48]. En particulier, le test MSI est à mettre en œuvre non 

seulement pour l'identification des cas de CRC liés à un syndrome de Lynch mais aussi dans le 

but d’adapter le traitement du patient. Les cas de CRC métastatiques MSI positifs peuvent par 

exemple bénéficier depuis récemment d’un traitement par immunothérapie en première 

ligne [46]. Ce test MSI est effectué en première intention par technique immunohistochimique 

et peut être confirmé par une analyse moléculaire [49]. 

 

e – Analyses biologiques 

 

La réalisation d’une numération formule sanguine (NFS) et la quantification sérique de 

l’antigène carcinoembryonnaire (ACE) constituent les 2 examens biologiques recommandés 

lors du diagnostic de CRC [50]. Une concentration élevée d’ACE au diagnostic est associée à 

un pronostic défavorable, et l’absence de normalisation des concentrations dans la phase 

postopératoire peuvent indiquer une maladie résiduelle. 

 

Les analyses moléculaires regroupent le test MSI et la détermination des statuts mutationnels 

des gènes KRAS, NRAS et BRAF. Outre leur caractère pronostique, la présence d’une mutation 
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activatrice d’un de ces 3 gènes empêchera la mise en place d’un traitement combiné d’une 

chimiothérapie et de la thérapie ciblée anti-EGFR (cetuximab) [51–53]. En absence de matériel 

tumoral exploitable, cette analyse peut également être réalisée sur l’ADN circulant grâce à 

une simple prise de sang [54].  

 

I – A - 4 Prise en charge et traitements   

 

a - Traitement endoscopique 

 

La mise en place de programmes de dépistage nationaux a permis l’identification d’un plus 

grand nombre de tumeurs précoces. Lors du diagnostic, les polypes malins peuvent être 

réséqués par endoscopie, permettant ainsi une évaluation précise des caractéristiques 

pouvant faire évoquer un risque élevé de transformation maligne (profondeur de l'invasion 

de la sous-muqueuse, différenciation, invasion et bourgeonnement tumoral) ainsi qu’une 

analyse des marges profondes et latérales par le pathologiste. La décision d'une chirurgie 

adjuvante avec lymphadénectomie mésentérique sera prise en fonction de l’estimation du 

risque oncologique et du risque opératoire. Si une résection endoscopique est mise en œuvre, 

le choix de la technique de résection sera fait principalement en fonction de la taille tumorale, 

de l’aspect de la lésion à l’endoscopie et du degré d’envahissement superficiel de la sous-

muqueuse [55,55,56]. Ce type d’acte nécessite des compétences techniques importantes et 

doit être réalisé dans des centres experts [57,58]. Plusieurs études ont suggéré que l'ablation 

endoscopique est à la fois plus sûre et moins coûteuse que la chirurgie [59,60]. 

 

b - Chirurgie  

 
La chirurgie est la pierre angulaire du traitement du CRC à visée curative. La qualité de la 

résection est cruciale et peut être évaluée à l'aide de paramètres objectifs. La chirurgie du CRC 

a été optimisée par l'utilisation d'une dissection nette dans l'interface mésofasciale, selon le 

principe de l'excision mésocolique complète. Un sujet encore controversé est l'étendue de la 

lymphadénectomie, car aucune preuve ne démontre l'impact bénéfique d'une dissection 
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extensive par rapport à une dissection plus limitée sur le résultat oncologique alors que cela 

pourrait augmenter la morbidité [61].  La chirurgie par laparoscopie est devenue la technique 

standard pour le cancer du colon dans de nombreux pays du monde, avec des bénéfices à 

court terme prouvés. La chirurgie du cancer du rectum est plus difficile en raison de la faible 

accessibilité et de l'anatomie complexe du bassin. L'excision totale du mésorectum est 

l'approche oncologique standard du cancer du rectum, et l'étendue de la résection dépend en 

outre de l'implication du complexe sphinctérien et d'autres structures environnantes [62].  

 

c - Radiothérapie pour les cancers du rectum   

 
Contrairement à la radiothérapie postopératoire adjuvante, plusieurs essais historiques ont 

montré le bénéfice de la radiothérapie et de la radiochimiothérapie préopératoire dans la 

réduction du risque de récidive locale des cancers du rectum [63]. La radiochimiothérapie est 

le traitement le plus utilisé, avec une dose de 45-50 gray en 25-28 fractions, associé à une 

fluoropyrimidine (5-fluoro-uracile (5-FU) ou capécitabine) faisant office de radiosensibilisant 

[64]. Des approches courte durée ou « short course » avec un faible fractionnement des doses 

sont également en développement [65]. Une réduction de la taille tumorale est obtenue chez 

la plupart des patients et une réponse complète pathologique survient chez au moins 15-20% 

d'entre eux [66]. L'intervalle entre le traitement et la chirurgie est encore sujet à débat, mais 

il est généralement de 8 à 10 semaines [67,68]. L'observation d'une réponse clinique complète 

après traitement néoadjuvant a initié des stratégies de préservation rectale avec omission 

d'une chirurgie radicale et mise en place soit d’une tumorectomie localisée, soit d’une 

absence de chirurgie associée à une surveillance étroite (stratégie dite "Watch-and-Wait") 

[69]. Ces stratégies permettent notamment un gain important de qualité de vie pour les 

malades et sont de plus en plus demandées par ces derniers. Malgré des inquiétudes initiales 

en termes de sécurité oncologique, les données soutiennent de telles stratégies chez des 

patients sélectionnés présentant une réponse clinique complète soutenue au traitement 

néoadjuvant [70]. Si, lors du programme de surveillance intensif combinant examen rectal, 

endoscopie et IRM, une récidive est détectée à temps, une chirurgie de sauvetage est souvent 

réalisable mais au prix d’une importante morbidité [71]. 
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d – Traitements systémiques 

 

En tant que traitement adjuvant, la chimiothérapie à base de fluoropyrimidine améliore la 

survie dans les CRC réséqués de stade III et dans un sous-ensemble de CRC de stade II, à 

l'exclusion des tumeurs MSI positives [72,73]. Plusieurs études de référence ont établi 

l'addition de l'oxaliplatine à une fluoropyrimidine comme la nouvelle norme [74–76]. Le 

principal inconvénient de l'ajout de la chimiothérapie à l'oxaliplatine est le développement 

d'une neuropathie sensorielle cumulative. Une durée de 6 mois était classiquement adoptée 

pour la chimiothérapie adjuvante. Cependant, la collaboration IDEA, s'appuyant sur six essais 

cliniques randomisés de phase III, a montré que la réduction de la chimiothérapie adjuvante 

à 3 mois permettait une réduction de la toxicité sans baisse d’efficacité du traitement, au 

moins pour les CRC de stade III à faible risque [77]. 

 

Le traitement systémique du CRC métastatique est adapté grâce à des marqueurs prédictifs 

propres à chaque patient et à chaque tumeur. Le nombre croissant de médicaments efficaces 

contre le CRC a conduit à une amélioration substantielle de la survie globale. Décider si la 

thérapie sera curative ou palliative est crucial et dépend principalement de la charge 

tumorale. Certains patients peuvent par exemple présenter des métastases facilement 

résécables et bénéficier d’un traitement à visée curative. Par ailleurs, les patients présentant 

des métastases étendues peuvent être des candidats potentiels à un traitement local en 

attendant une réponse au traitement systémique. La réduction de la taille de ces tumeurs par 

des thérapies dites de conversion est de plus en plus utilisée [78]. Le traitement systémique 

du CRC métastatique comprend généralement une chimiothérapie de fond associée à une 

thérapie ciblée (Figure 5). Les combinaisons à base de fluoropyrimidines, d'oxaliplatine et 

d'irinotécan constituent la colonne vertébrale de la chimiothérapie dans la plupart des 

schémas de traitements. Une thérapie ciblée anti-VEGF ou anti-EGFR est ajoutée au régime 

de chimiothérapie en fonction de marqueurs spécifiques à la tumeur et au patient. A cela 

s’ajoutent les immunothérapies (pouvant bénéficier particulièrement aux tumeurs MSI 

positives), les thérapies ciblées anti-BRAF associées ou non à des inhibiteurs de MEK (pour les 

tumeurs mutées BRAF) et des thérapies palliatives comme le régorafénib (inhibiteur de 
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tyrosine kinases). Les patients atteints de CRC métastatique reçoivent généralement plusieurs 

lignes de traitement en fonction de la situation (Figure 5). 

 

 

 

  

Figure 5 : Classes de médicaments utilisés chez les patients atteints de cancer colorectal 
métastatique. A, souvent utilisés en association (par exemple, deux ou trois médicaments de 
chimiothérapie associés à une thérapie ciblée). Les patients atteints d'un cancer colorectal 
métastatique sont souvent traités successivement par plusieurs schémas thérapeutiques B, en 
fonction des caractéristiques du patient et de la tumeur (par exemple le statut mutationnel ou le statut 
MSI). (Adapté d’après Dekker & al., Lancet, 2019). 

 

 

A, souvent utilisés en association (par exemple, deux ou trois médicaments de chimiothérapie associés 
à une thérapie ciblée). Les patients atteints d'un cancer colorectal métastatique sont souvent traités 
successivement par plusieurs schémas thérapeutiques B, en fonction des caractéristiques du patient 
et de la tumeur (par exemple le statut mutationnel ou le statut MSI). (Adapté d’après Dekker & al., 
Lancet, 2019). 

 

Figure 5 : Classes de médicaments utilisés chez les patients atteints de cancer colorectal 

métastatique. 
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I – B L’adénocarcinome canalaire du pancréas  

 

I – B - 1 Épidémiologie  

 
L’adénocarcinome canalaire pancréatique (PDAC) représente 90% de l’ensemble des tumeurs 

pancréatiques. C’est actuellement la 4ème cause de décès par cancer en Europe et on estime 

qu’il passera en 3ème position d’ici 2030, devant le cancer du sein [5]. Au niveau mondial, il 

représente la septième cause de décès par cancer chez les hommes et les femmes. Son 

incidence a doublé chez les hommes et triplé chez les femmes entre 1990 et 2017, avec une 

incidence 3 fois plus importante dans les pays ayant des indices sociodémographiques élevés 

[79] (Figure 6). La majorité des patients sont diagnostiqués à un âge médian de 71 ans et 

seulement 20 % des diagnostics sont posés avant l'âge de 60 ans [80,81]. Le pronostic du PDAC 

tous stades confondus est très sombre, avec une survie globale à 5 ans de l’ordre de 7% 

[82,83].  

 
 
Figure 6 : Incidence mondiale du cancer du pancréas. 

 

 

 

Figure 6 : Incidence mondiale du cancer du pancréas. Taux d’incidence 
standardisée à l’âge du cancer du pancréas à travers le monde en 2020. (Adapté 

d’après Klein, Nature Reviews, Gastroenterology & Hepatology, 2020). 
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Les facteurs de risque environnementaux et modifiables formellement identifiés et associés 

au développement du PDAC sont :  

 

 L’obésité :  Une vaste étude du National Institutes of Health a montré que les 

patients en surpoids ou obèses avaient une probabilité accrue de développer un 

PDAC par rapport aux patients ayant un IMC normal, avec des Hazard Ratios (HR) 

de 1.15 à 1.53 [84]. L'infiltration graisseuse du pancréas a également été corrélée 

au développement de néoplasies intraépithéliales pancréatiques (PanIN), 

précurseurs du développement du PDAC [85]. 

 

 Le diabète de type 2 : Le diabète est depuis longtemps corrélé au risque de 

développement du PDAC, bien que l'on pense que le PDAC soit également un 

facteur de risque pour le développement du diabète [86,87]. Environ 1 % des 

patients de plus de 50 ans déclarant un diabète le développent en raison d'un PDAC 

concomitant [88]. En parallèle, les patients avec un diagnostic de diabète de moins 

d'un an présentent un risque relatif de développer un PDAC multiplié par 5,4, alors 

que le risque est multiplié par 1,5 chez les patients souffrant de diabète chronique 

[88]. Ces données suggèrent que le diabète récent pourrait être un facteur de 

risque important et/ou un signe avant-coureur du cancer du pancréas. 

 

  Le tabagisme : On estime que les fumeurs sont environ deux fois plus susceptibles 

de développer un PDAC que les non-fumeurs. Cependant, et contrairement à 

d'autres tumeurs malignes dont le développement est lié au tabagisme, aucune 

signature génétique spécifique n'a encore été identifiée pour le PDAC tabac-induit 

[89]. L'étude « European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition » 

(EPIC) a montré que les patients ayant un score élevé d'indice de mode de vie sain 

(qui comprend le tabagisme, la consommation d'alcool, l'activité physique, 

l'adiposité et le régime alimentaire) avaient une probabilité réduite de développer 

un PDAC, indépendamment du statut tabagique [90]. 



 

29 

 

Outre ces facteurs environnementaux, on estime que 5 à 10 % de tous les cancers du 

pancréas sont attribuables à des facteurs de risque héréditaires [91]. Plusieurs syndromes 

familiaux prédisposant au développement de cancers du pancréas ont été identifiés. Le 

syndrome de Peutz-Jeghers, résultant d'une mutation dans le suppresseur de tumeur 

STK11 (ou LKB1), entraîne un risque accru de 35% de développer un cancer du pancréas 

[92]. De même, le syndrome héréditaire du cancer du sein et des ovaires, le plus souvent 

attribué à des mutations des gènes BRCA1 ou BRCA2, est associé à un risque accru de 

développer ce type de cancer. Bien que ce risque soit relativement faible chez les patients 

porteurs d'une mutation de BRCA1 (risque relatif de 2,8 % contre 1,3 % dans la population 

générale), les mutations de BRCA2 sont le facteur de risque héréditaire le plus courant 

pour le PDAC, avec un risque relatif de 3,5% pour le développement de la maladie [93,91].  

Les patients atteints du syndrome de Lynch ont un risque approximativement 8,6 fois plus 

élevé de développer un cancer du pancréas à l'âge de 70 ans par rapport à la population 

générale. Les tumeurs pancréatiques résultantes présentent un phénotype MSI positif et 

répondent généralement aux immunothérapies [94,46]. Les mutations germinales de 

CDKN2A et des gènes impliqués dans la réponse aux dommages (ATM) et la réparation de 

l'ADN (MLH1, MSH2, MSH6, PALB2) sont également associées à un risque accru de 

développer un PDAC [95,92]. Une étude portant sur 3 000 patients a montré que 5,2 % 

des patients atteints de PDAC et qui n'avaient pas d'antécédents familiaux de ce cancer 

présentaient au moins une altération génétique héréditaire connue prédisposant au 

cancer du pancréas, contre 7,9 % des patients ayant des antécédents familiaux positifs 

[96]. Cette découverte a conduit à la mise à jour des recommandations de l'American 

Society of Clinical Oncology et du National Comprehensive Cancer Network, qui 

préconisent d'envisager un test germinal pour tous les patients chez qui un cancer du 

pancréas a été diagnostiqué [97,98].  
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I – B - 2 Caractéristiques biologiques  

 

a – Origine et développement  

 

La plupart des PDAC provient de lésions pré-néoplasiques appelées néoplasies 

intraépithéliales pancréatiques ou PanIN, qui progressent par étapes grâce à l'acquisition 

d'altérations génétiques successives (Figure 7).  

 
Figure 7 : Séquence oncogénique de l’adénocarcinome canalaire pancréatique – Modèle PanIN.  
L’apparition de mutations activatrices de KRAS, majoritairement sur le codon 12, est un phénomène 
précoce et est régulièrement associée à un raccourcissement des télomères dans les PanIN de grade 
1A. Des mutations successives des gènes CDKN2A, CDKN1A, TP53 et SMAD4, associées à une instabilité 
chromosomique, permettent la progression des PanIN aux stades 2 et 3 pour aboutir au 
développement d’une tumeur pancréatique canalaire invasive (Adapté d’après Wood & al., 
Gastroenterology, 2019). 
 

 

Une minorité de PDAC provient de néoplasmes kystiques tels que les néoplasmes mucineux 

papillaires intraductaux (NMPI) ; cependant, les NMPI peuvent être retrouvés co-localisés avec 

l'adénocarcinome et pourraient présenter une signature génétique distincte suggérant un 

développement divergent [99].   

La séquence moléculaire de la progression oncogénique à partir de PanIN est largement 

décrite dans la littérature. Les PanIN de grade 1 et 2 sont caractérisées par des mutations 

ponctuelles activatrices dans l'oncogène KRAS, en particulier dans le codon 12, retrouvées 

Figure 7 : Séquence oncogénique de l’adénocarcinome canalaire pancréatique – Modèle PanIN. 
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dans plus de 90 % des PDAC. En résulte une activation constitutive des voies RAF-MEK-ERK et 

PI3K-AKT-mTOR, associée à une progression du cycle cellulaire et une augmentation de la 

survie et de la motilité cellulaire. Le raccourcissement des télomères est également une 

caractéristique propre aux PanIN de grade 1, prédisposant probablement au développement 

de mutations par instabilité chromosomique [100]. Les PanIN de grade 2 sont associées à 

l'inactivation des gènes suppresseurs de tumeurs CDKN2A et CDKN1A. Les PanIN de grade 3 

et 4 présentent des mutations additionnelles du gène TP53, observées dans 50 à 70% des 

PDAC, ainsi que des mutations inactivatrices de SMAD4, observées dans 60 à 90% des cas 

[101]. Le tableau 1 résume les caractéristiques des gènes les plus fréquemment mutés et 

impliqués dans l’oncogenèse pancréatique canalaire.  

 
Tableau 1 : Oncogènes et gènes suppresseurs de tumeurs les plus fréquemment mutés dans le cancer 
du pancréas. (D’après Wood & al., Gastroenterology, 2019)  

Tableau 1 : Oncogènes et gènes suppresseurs de tumeurs les plus fréquemment mutés dans le cancer du pancréas. 
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b – Classifications moléculaires 

 

Plusieurs classifications moléculaires du PDAC ont été successivement établies sur la base de 

signatures moléculaires distinctes.  

- Une première étude a mis en évidence en 2011 trois sous-types moléculaires de la 

maladie, associés à des présentations et évolutions cliniques distinctes. Elle distinguait 

les sous-types classique, quasi-mésenchymateux et exocrine [102].  

- D'autres travaux ont utilisé des échantillons micro-disséqués pour séparer le stroma 

et le pancréas normal de la tumeur pancréatique et ont identifié deux sous-types 

moléculaires : classique et un sous-ensemble de type basal [103].  

- Un autre mode de catégorisation basé sur une analyse génomique de 456 spécimens 

de PDAC a aboutie à un classement des tumeurs en quatre sous-types distincts : 

squameux, progéniteur pancréatique, immunogène et à différenciation aberrante 

endocrine-exocrine [104].  

Des analyses croisées suggèrent que les sous-ensembles squameux, basal et quasi-

mésenchymateux sont moléculairement similaires et représentent probablement le même 

sous-ensemble de tumeurs. Ces tumeurs étaient également similaires sur le plan clinique.  

 

Enfin, une analyse moléculaire récente de 309 PDAC réséqués a confirmé la présence du sous-

type progéniteurs pancréatiques et des sous-ensembles de type basal, squameux et quasi-

mésenchymateux [105]. Cette étude a également caractérisé le microenvironnement tumoral 

et a identifié 3 sous-ensembles supplémentaires, notamment les sous-ensembles 

desmoplasique, classique immunitaire et activé par le stroma. Les implications de ces résultats 

sur le plan clinique sont encore préliminaires et des études supplémentaires sont nécessaires 

pour aboutir à une utilisation pratique de cette classification moléculaire.  
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I – B – 3 Diagnostic  

 

a - Présentation clinique 

 

Le PDAC est le plus souvent une maladie à faible symptomatologie avant d'atteindre un stade 

avancé. De plus, les quelques formes symptomatiques regroupent des signes cliniques peu 

spécifiques tels que douleurs épigastriques ou dorsales, des nausées, ballonnements, une 

plénitude abdominale ou encore un changement de la consistance des selles. Ces symptômes 

peuvent être souvent attribués à des pathologies bénignes, ce qui peut retarder le diagnostic 

[106,107]. Les symptômes cliniques les plus fréquents au diagnostic sont les douleurs 

abdominales (40-60%), un ictère (30%), un diabète récent (13-20%), une dyspepsie (~20%), les 

nausées ou les vomissements (~16%), les douleurs dorsales (~12%) et la perte de poids (~10%) 

[108]. La symptomatologie dépend également de la localisation de la tumeur dans le pancréas. 

Environ 60-70% des tumeurs pancréatiques se développent dans la tête du pancréas et 

peuvent fréquemment provoquer une obstruction biliaire, représentée cliniquement par un 

ictère indolore. Les tumeurs du corps pancréatique ont tendance à envahir les structures 

vasculaires locales, y compris les vaisseaux cœliaques, hépatiques et mésentériques 

supérieurs en plus de la veine porte. Il en résulte souvent une présentation avec douleurs 

dorsales. Enfin, les tumeurs de la queue du pancréas se développent souvent de manière 

asymptomatique et se présentent le plus souvent à un stade avancé lors du diagnostic.  

 

b - Imagerie 

 
La technique d'imagerie de référence pour un diagnostic du PDAC est l'angiographie par 

tomodensitométrie ou angioscanner.  Il présente une sensibilité diagnostique d'au moins 90% 

[109,110]. Les tumeurs pancréatiques apparaissent généralement hypodenses par rapport au 

parenchyme pancréatique. L'IRM est une alternative permettant notamment une évaluation 

détaillée des voies biliaires et présentant une sensibilité plus élevée pour la détection des 

lésions hépatiques [111]. L'échographie endoscopique est fréquemment utilisée comme outil 

complémentaire pour identifier les ganglions lymphatiques régionaux et évaluer la relation 

des tumeurs avec les structures vasculaires voisines [112,113]. Associée à une aspiration à 
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l'aiguille fine, elle représente une approche sûre pour la confirmation histologique de la 

maladie, en particulier pour des patients présentant une maladie potentiellement résécable. 

Le TEP-scan n'est pas systématiquement indiqué dans l'évaluation diagnostique du PDAC, 

mais doit être envisagé chez les patients présentant un risque élevé de maladie métastatique 

occulte, notamment ceux présentant des taux d’antigène carcinoembryonnaire 19-9 (CA19-9) 

disproportionnés par rapport au stade tumoral suspecté.  

 

c - Analyses biologiques 

 

Le CA19-9 représente le biomarqueur sérique de référence associé au cancer du pancréas. Il 

présente une sensibilité de 79 à 81 % et une spécificité 82 à 90% pour le diagnostic de la 

maladie chez les patients symptomatiques [114]. Bien que non recommandé pour faire le 

diagnostic du cancer, sa mesure répétée est utilisée dans la surveillance de la réponse au 

traitement systémique dans des contextes néoadjuvants ou métastatiques et son résultat est 

souvent un reflet précoce de la réponse objectivée à l’imagerie [115–118]. Un CA19-9 

préopératoire élevé peut également aider à identifier les patients pour lesquels l’obtention 

d’une chirurgie R0 (marges de résection histologiquement négatives) est moins probable et 

prédit également la survie post-résection à long terme [114,119]. Il est important de noter 

que le CA19-9 peut être élevé chez les patients présentant une obstruction biliaire ou une 

pancréatite [120]. D’autre part, les patients de groupe sanguin Lewis négatif, qui représentent 

environ 10% de la population, ne synthétisent pas de CA19-9 et peuvent présenter des 

dosages faussement négatifs [121]. Ces différents éléments soulignent les limites de 

l’utilisation ce marqueur dans la prise en charge du PDAC. 

 

d - Stadification 

 

La stadification histologique se fait à l’aide de la classification TNM de l’American Joint 

Commitee on Cancer (AJCC, Tableau 2). Pour la stadification clinique, qui impactera la prise 

en charge et le choix des options thérapeutiques, la plupart des cliniciens utilisent un système 

de stadification à quatre niveaux basé sur la résectabilité de la tumeur : résécable, borderline 
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résécable, localement avancé et métastatique [122–124] (Tableau 3). La décision d'une prise 

en charge optimale des patients atteints d'une maladie localisée doit être prise avec une 

équipe multidisciplinaire de cliniciens expérimentés. 

 

 

Tableau 2 : Classification TNM selon l’American Joint Commitee on Cancer (AJCC). 
 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tableau 2 : Classification TNM selon l’American Joint Commitee on Cancer (AJCC). 



 

36 

 

Tableau 3 : Résectabilité des adénocarcinomes canalaires pancréatiques selon la classification 
NCCN 2018. 

 

 

 
  

Tableau 3 : Résectabilité des adénocarcinomes canalaires pancréatiques selon la classification NCCN 

2018. 
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I – B - 4 Prise en charge et traitements  

 

a - Tumeurs résécables d’emblée ou borderline  

 

Malgré des taux de rechute de l’ordre de 70%, la chirurgie reste le seul traitement qui offre 

un potentiel curatif [125,126]. Les tumeurs de la tête pancréatique sont généralement 

réséquées par une pancréaticoduodénectomie (chirurgie de Whipple) qui comprend la 

résection de la tête pancréatique, du duodénum, du jéjunum proximal, du canal biliaire 

commun, de la vésicule biliaire et d'un segment de l'estomac. Les approches laparoscopiques 

et assistées par robot ont des résultats comparables en termes de sécurité par rapport à la 

chirurgie traditionnelle [127,128]. Dans une étude incluant 322 patients, la 

pancréaticoduodénectomie laparoscopique a été associée à une perte de sang moindre, une 

durée d'hospitalisation réduite et une meilleure survie sans maladie par rapport à la chirurgie 

ouverte [129]. Il est également démontré que les établissements pratiquant un volume élevé 

de pancréaticoduodénectomies (>30/an) connaissent une mortalité postopératoire plus faible 

[130,131]. Les tumeurs localisées au corps ou à la queue du pancréas peuvent être traitées 

par une pancréatectomie distale, souvent associée à une splénectomie. Les résections 

vasculaires au moment de la résection de la tumeur sont fréquemment effectuées pour 

obtenir des marges chirurgicales négatives.  

 

Le rôle du traitement systémique chez les patients présentant une maladie résécable ou à la 

limite de la résectabilité a été largement étudié.  

 

- L'essai ESPAC-1 a mis en évidence un bénéfice d’une chimiothérapie adjuvante par 5-

fluoro-uracile, associé à une amélioration de la survie globale [132,133].  

- L'essai ESPAC-3 a confirmé l'efficacité de la gemcitabine adjuvante [134].  

- L'étude ESPAC-4 a comparé une chimiothérapie adjuvante par gemcitabine associée 

ou non à la capécitabine [135]. Les résultats ont montré une augmentation de la survie 

globale médiane de 25,5 mois à 28 mois (HR 0,82 ; 95% CI 0,68-0,98 ; p=0,032) en 

faveur de la combinaison.  
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- L’essai PRODIGE-24 a comparé 6 mois de traitement adjuvant par 5-fluoro-uracile plus 

leucovorine, oxaliplatine et irinotécan (mFOLFIRINOX) à une monothérapie par 

gemcitabine [136]. Le traitement combiné augmentait la survie sans progression de 

12,8 à 21 ,6 mois (HR 0,58 ; 0,46-0,73 ; p<0,001) et la survie globale médiane de 35 à 

54,4 mois (HR 0,64 ; 0,48-0,86 ; p=0,003).  

 

En conséquence, le mFOLFIRINOX adjuvant 6 mois est le traitement recommandé pour les 

patients ayant un bon statut de performance après résection d’un PDAC. La gemcitabine avec 

ou sans capécitabine reste une option thérapeutique pour les patients présentant des contre-

indications au mFOLFIRINOX ou ceux dont l'état de performance est sous-optimal.  

 

Malgré un niveau de preuve à renforcer pour soutenir son utilisation, de nombreux centres 

utilisent un traitement néoadjuvant chez les patients avec une maladie résécable et limite 

résécable. Les objectifs du traitement préopératoire comprennent l'exclusion des patients 

présentant une maladie rapidement progressive qui ne bénéficieraient probablement pas 

d'une intervention chirurgicale et l'augmentation des chances d'obtenir une résection R0. De 

multiples études ont montré la sécurité du traitement néoadjuvant [137]. L'étude PREOPANC-

185 a comparé la radiochimiothérapie néoadjuvante par gemcitabine à la chirurgie d’emblée 

chez les patients atteints d’un PDAC résécable ou borderline. Aucune différence statistique 

n’a été observée en termes de survie sur la population globale mais la radiochimiothérapie 

néoadjuvante a été associée à un taux de résection R0 plus élevé et à une survie sans 

progression prolongée. Dans l’analyse de sous-groupes, une survie globale accrue a été mise 

en évidence pour les patients borderline ayant reçu le traitement néoadjuvant [138]. Plusieurs 

études sont actuellement menées pour comparer le traitement néoadjuvant avec une 

résection chirurgicale initiale suivie d'un traitement adjuvant. 

 

b- Tumeurs localement avancées  

 

Au moins un tiers des patients atteints d'un PDAC présentent une maladie localement 

avancée, généralement associée à une atteinte vasculaire étendue qui empêche une résection 
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chirurgicale. Le traitement comprend principalement une chimiothérapie systémique telle 

que la gemcitabine plus nab-paclitaxel ou FOLFIRINOX [139]. Bien qu'une minorité de patients 

présentant une très bonne réponse à la chimiothérapie puisse être éligible à une résection 

chirurgicale, la grande majorité présente une maladie incurable. L'étude LAPACT a évalué une 

chimiothérapie d’induction par gemcitabine plus nab-paclitaxel chez les patients atteints 

d'une maladie localement avancée, suivie pour les patients dont la maladie n'a pas 

progressée, de la poursuite de la chimiothérapie, de la radiochimiothérapie ou de la chirurgie, 

au choix de l'investigateur [140]. La durée médiane jusqu'à l'échec du traitement était de 9 

mois (IC à 90 % : 7,3-10,1), avec une survie globale médiane de 18,8 mois (15-24). Une 

résection chirurgicale a été proposée à 17 des 107 patients inscrits (16%), avec un taux de 

résection R0 de 41%. 

 

Cependant, le rôle de la radiochimiothérapie chez les patients atteints d'une maladie 

localement avancée est encore incertain, car les études ont donné des résultats mitigés 

[141,142]. L'essai LAP07 a conclu que la radiochimiothérapie ne prolongeait pas la survie des 

patients atteints d’une tumeur localement avancée après un traitement par chimiothérapie 

systémique (gemcitabine avec ou sans erlotinib), bien que les patients traités par 

radiochimiothérapie aient connu de meilleurs taux de contrôle local et une durée plus longue 

sans traitement [143]. Ces conclusions pourraient évoluer prochainement, en particulier dans 

le contexte des nouveaux schémas de chimiothérapie combinée et des techniques de 

radiothérapie améliorées telles que la radiothérapie stéréotaxique. 

 

c – Maladie métastatique  

 

Environ 50% des patients PDAC présentent des métastases au moment du diagnostic. La 

chimiothérapie systémique reste le principal traitement dans le but de pallier les symptômes 

liés à la tumeur et de prolonger la durée de vie. Le FOLFIRINOX a été comparé à l'ancien 

standard de traitement, la gemcitabine, dans un essai randomisé de phase III portant sur 342 

patients atteints d'un PDAC métastatique non traité [144]. Le FOLFIRINOX a amélioré la survie 

globale médiane de 6,8 à 11,1 mois (HR 0,57 ; 95% IC 0,45-0,73 ; p<0 001). Deux ans plus tard, 
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les résultats d'une autre étude de phase 3 de première ligne ont été publiés, comparant la 

gemcitabine plus nab-paclitaxel à la gemcitabine seule [145]. La survie globale médiane dans 

le bras de la double chimiothérapie était de 8,5 mois contre 6,7 mois dans le bras de 

monothérapie (HR 0,72 ; p<0,001). Bien que le FOLFIRINOX et la gemcitabine plus nab-

paclitaxel n'aient jamais été comparés dans un essai clinique, des analyses rétrospectives 

indiquent que les patients plus jeunes et en meilleure forme physique sont plus susceptibles 

de recevoir le FOLFIRINOX et tendent à avoir une meilleure survie globale que la gemcitabine 

plus nab-paclitaxel [146,147]. La monothérapie par gemcitabine reste une option pour les 

patients dont l'état de performance ou les comorbidités empêchent une chimiothérapie 

combinée.  La seule thérapie de seconde ligne pour le PDAC métastatique qui a montré un 

avantage de survie dans une étude de phase 3 est l'association de fluorouracile plus 

leucovorine avec l'irinotecan nanoliposomal. Dans l'essai NAPOLI-1, on a constaté que les 

patients atteints de maladie métastatique qui avaient progressé après un traitement à base 

de gemcitabine avaient une survie médiane globale plus longue avec l'association 

fluorouracile plus leucovorine et irinotécan nanoliposomal qu'avec l'association fluorouracile 

plus leucovorine (61 mois contre 42 mois, HR 0,67 ; p=0,012) [148].  

 

d – Nouvelles pistes thérapeutiques / thérapies ciblées 

 

Des mutations germinales ou somatiques des gènes BRCA1 ou BRCA2 sont présentes chez 5 à 

9% des patients atteints de PDAC [149,150,104]. Les données sur le cancer du pancréas et de 

l'ovaire indiquent que la réponse aux inhibiteurs de PARP (PARPi) semble être meilleure chez 

les patients dont le gène BRCA1 ou BRCA2 est muté et qui présentent une sensibilité aux sels 

de platine [151,152]. Ces résultats ont conduit à l'étude POLO, évaluant le rôle de l'olaparib, 

un PARPi, en traitement d'entretien chez les patients porteurs de mutations germinales de 

BRCA1 ou BRCA2 qui ne progressaient pas après au moins 16 semaines de chimiothérapie de 

première ligne à base de platine [153]. Comparé au placebo, l'olaparib a amélioré la survie 

médiane sans progression de 3,8 à 7,4 mois (HR 0,53 ; p=0,004). Aucune différence de survie 

globale entre les groupes n'a été constatée, bien que les données de survie ne soient pas 

arrivées à maturité au moment de la publication. Fin 2019, l'olaparib a été approuvé aux États-
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Unis pour une utilisation dans cette indication – représentant alors la première thérapie ciblée 

basée sur les biomarqueurs approuvée pour le cancer du pancréas [154]. D’autres PARPi sont 

en cours d’évaluation dans des études cliniques de phase I et II. 

 

Aucun traitement d’immunothérapie n’a pour le moment été approuvé sans la prise en charge 

du PDAC. Cependant, de nombreuses études cliniques sont en cours pour évaluer l’intérêt de 

plusieurs traitements incluant des approches immunologiques à divers stades de la maladie 

(Tableau 4). Outre les maintenant classiques inhibiteurs de checkpoint kinases (atezolizumab, 

pembrolizumab), des approches innovantes basées sur l’utilisation de virus oncolytiques ou 

de lymphocytes T chimériques sont également testées cliniquement. 

Tableau 4 : Etudes cliniques évaluant l’intérêt de traitements incluant une approche immunitaire 
pour la prise en charge du cancer du pancréas (Liste non exhaustive). 
 

Tableau 4: Etudes cliniques évaluant l’intérêt de traitements incluant une approche immunitaire 

pour la prise en charge du cancer du pancréas. 

Traitement Stade tumoral Phase Objectif principal 
Référence 

Clinicaltrial.gov 

Vaccin antitumoral 

personnalisé plus atezolizumab 

suivi par FOLFIRINOX 

Resectable Phase I Sureté NCT04161755 

Talimogene laherparepvec 

intratumoral 

Localement avancé 

et métastatique 
Phase I MTD NCT03086642 

huCART-meso (CART) avec ou 

sans cyclophosphamide 

Localement avancé 

et métastatique 
Phase I Sureté NCT03323944 

Transduction intratulmorale de 

virus oncolytique et 

interleukine 12 plus 

chimiothérapie 

Métastatique Phase I Sureté NCT03281382 

Lymphocytes T cytotoxiques 

spécifiques de la tumeur 

(antigène associé à la tumeur) 

Résécable, 

localement avancé et 

métastatique 

Phase 

I/II 
Tolérance / sureté NCT03192462 
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CART : Chimeric antigen receptor T  
GVAX : Cellules pancréatiques allogéniques sécrétantes de GM-CSF. 

 

  

LOAd703 (adenovirus 

oncolytique) et gemcitabine 

plus nab-paclitaxel avec ou 

sans atezolizumab 

Localement avancé 

et métastatique 

Phase 

I/II 
Dose toxique limite NCT02705196 

Radiochimiothérapie par 

capécitabile avec ou sans 

pembrolizumab 

Résecable et 

borderline 

Phase 

I/II 

Dose toxique limite / 

Caractérisation des 

lymphocytes infiltrants 

NCT02305186 

FOLFIRINOX plus radiothérapie 

stéréotaxique néoadjuvant 

avec ou sans losartan et 

nivolumab 

Résécable, 

borderline ou 

localement avancé 

Phase II Taux de résection R0 NCT03563248 

GVAX néoadjuvant avec ou 

sans cyclophosphamide 
Résécable Phase II 

Sureté / Caractéristiques 

des lymphocytes T 
NCT00727441 

Nivolumab et cabiralizumab 

plus radiothérapie 

stéréotaxique 

Localement avancé Phase II Sureté / Taux de résection NCT03599362 

Anetumab ravtansine 
Localement avancé 

et métastatique 
Phase II Taux de résection NCT03023722 

GVAX et cyclophosphamide 

plus radiothérapie 

stéréotaxique 

Localement avancé Phase II Survie sans métastase NCT02648282 

GVAX et cyclophosphamide 

avec ou sans nivolumab plus 

urelumab (agoniste CD137) 

Résécable Phase II 
Production d’IL17A par les 

agrégats lymphoïdes 
NCT02451982 

Chimiothérapie avec ou sans 

cabiralizumab et nivolumab 

Localement avancé 

et métastatique 
Phase II Survie sans progression NCT03336216 

FOLFOX avec ou sans 

pegilodecakine 
Métastatique Phase III Survie globale NCT02923921 
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I – C Les substances bioactives issues de l’alimentation (BFCs) et leur intérêt en 

cancérologie digestive  

 

I - c - 1 BFCs et cancer colorectal : Article de revue 
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I - c - 2 BFCs et cancer du pancréas   

 

a - Etudes in vitro 

 

Les propriétés antitumorales des BFCs et la plupart des mécanismes cellulaires associés sont 

communs à de nombreux cancers, y compris le PDAC. L’action pro-oxydante de divers BFCs a 

été mise en évidence dans plusieurs lignées tumorales pancréatiques [155,156]. On observe 

des niveaux de stress oxydant et de ROS importants dans les tumeurs pancréatiques [157]. 

Ces changements métaboliques sont exploités par la tumeur et vont participer à la 

progression tumorale [158]. Les BFCs, de par leur capacité à générer un important stress 

oxydant, pourraient surpasser les capacités de protection et de contrôle des cellules 

tumorales pancréatiques et induire la mort cellulaire. Un effet pro-apoptotique associé, avec 

déséquilibre du ratio Bax/Bcl2, a également été mis en évidence dans plusieurs lignées 

pancréatiques traitées par le resvératrol [159]. De manière intéressante, cette même étude 

mettait en évidence un effet plus prononcé du resvératrol sur les cellules cancéreuses en 

comparaison d’une lignée normale. La même observation a été faite par notre équipe suite 

au traitement de lignées pancréatiques tumorales ou non par du resvératrol, du sulforaphane 

ou de la capsaïcine [160].  

Outre leur action cytotoxique et pro-apoptotique, les BFCs sont également capables 

d’interférer avec le processus d’invasion tumorale des cellules pancréatiques. La curcumine 

est capable d’inhiber le phénomène de transition épithéliomésenchymateuse (EMT) et les 

capacités migratoires de cellules tumorales pancréatiques. Cet effet passe notamment par 

l’inhibition des cellules pancréatiques étoilés du microenvironnement tumoral et la baisse de 

leur sécrétion d’IL-6 [161]. Le resvératrol est lui aussi capable d’inhiber le phénomène d’EMT 

de cellules BxPC-3 et PANC-1 via l’inhibition des voies PIK3-Akt et NF-κB [162].  

Un autre mécanisme antitumoral des BFCs décrit dans de multiples types tumoraux est 

l’atteinte spécifique des cellules souches cancéreuses (CSC) [163–165]. Selon la molécule 

étudiée et le type cancéreux, plusieurs mécanismes ont pu être identifiés. Le resvératrol 

impacte par exemple les propriétés souches des CSC et aboutit à une baisse de l’invasion 

tumorale, notamment en inhibant l’expression du facteur d’autophagie NAF-1 [166]. 



 

60 

 

 

De nombreuses études mettent en avant les propriétés sensibilisantes des BFCs via à vis des 

thérapies anticancéreuses conventionnelles du PDAC. Notre équipe a démontré qu’un 

traitement combiné par resvératrol, capsaïcine et gemcitabine à dose réduite présentait le 

même effet antitumoral que la pleine dose de gemcitabine seule [160]. Le resvératrol seul a 

également été décrit comme capable de sensibiliser les cellules tumorales pancréatiques à la 

gemcitabine, notamment via l’inhibition de NAF-1 suite à l’activation de la voie Nrf2 

dépendante des ROS [167]. Cette observation a été reproduite dans un modèle murin de PDAC 

[168]. Dans une autre étude, la curcumine permettait une potentialisation de l’action pro-

apoptotique de la gemcitabine et du docetaxel sur des lignées tumorales pancréatiques [169]. 

En parallèle, l’association de curcumine à la chimiothérapie aboutissait à une inhibition 

importante des phénomènes d’invasion et de migration cellulaire.  

L’effet radiosensibilisant de la curcumine a été exploré récemment [170]. Les auteurs 

rapportent un effet radiosensibilisant de la curcumine sur la lignée radiorésistante PANC-1, 

absent de la lignée radiosensible MiaPaCa-2. L’effet radiosensibilisant des BFCs pourraient 

donc bénéficier aux tumeurs les plus radiorésistantes.  

 

Si l’effet antitumoral et radiochimiosensibilisant des BFCs a maintenant été largement 

démontré, la biodisponibilité faible de ces molécules après administration orale reste un 

obstacle majeur à leur utilisation en pratique clinique [171]. De nombreuses études tendent 

donc à développer des formes galéniques nouvelles, permettant l’obtention de doses 

intratumorales actives [172]. En particulier, les approches d’incorporation ou de couplage à 

des nanoparticules semblent prometteuses pour le cancer pancréatique [173]. Dans une 

publication récente, les auteurs comparent l’effet antitumoral du resvératrol sous forme libre, 

nano-émulsionné, ou couplé à des billes d’or [174]. L’effet antiprolifératif des 3 formes a été 

confirmé par les auteurs avec un avantage pour la forme émulsionnée. Cependant, il est 

dommage que les biodisponibilités respectives du resvératrol pour les 3 formes n’aient été 

comparées. L’effet chimiosensibilisant de la curcumine sous forme liposomale pégylée PH-

sensible a également été évalué sur un modèle tumoral pancréatique. Les auteurs rapportent 

des concentrations de gemcitabine intracellulaire augmentées ainsi qu’un effet antiprolifératif 
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synergique entre la curcumine et la chimiothérapie. Ces effets étaient plus importants pour la 

forme liposomale que pour la forme libre de la curcumine [175]. De plus, la forme liposomale 

réduisait la sensibilité de la curcumine au pH et augmentait ainsi sa stabilité. Enfin, la 

nanoencapsulation de curcumine et d’hydroxytyrosol à l’aide d’acide poly lactide-co-

glycolide-co-polyacrylique permettait l’obtention d’effets apoptotiques et antiprolifératifs 

plus marqués sur la lignée pancréatique tumorale PANC-1, en comparaison de leur formes 

libres [176]. Le développent et la mise au point de ces nouvelles formes galéniques doit 

maintenant se poursuivre par des études de biodisponibilité chez l’animal puis l’homme, avant 

de pouvoir espérer une évaluation clinique de leur intérêt pour la prise en charge du PDAC.  

 

b - Etudes précliniques 

 

Plusieurs travaux ont permis de valider les effets antitumoraux et chimio ou 

radiosensibilisants des BFCs sur des modèles animaux de PDAC, y compris sur des modèles 

orthotopiques. Ainsi, un traitement oral par resvératrol, à différentes doses et pendant 6 

semaines, permettait l’obtention d’une réduction de la croissance tumorale dose-dépendante 

dans un modèle de murin greffé orthotopiquement avec des cellules PANC-1 [177]. Ce 

phénomène était associé à une inhibition de la phosphorylation des protéines ERK, PI3K, AKT, 

FOXO1 et FOXO3a ainsi qu’à une activation de l’apoptose. Aucune toxicité du traitement n’a 

été mise en évidence. La quercétine est également capable de réduire la progression tumorale 

pancréatique. Un traitement oral par quercétine d’une durée de 1 mois a permis d’obtenir 

une réduction de la progression tumorale et métastatique de souris greffées en sous-cutané 

avec des cellules PANC-1 [178]. Les auteurs ont rapporté une inhibition importante de la voie 

Sonic Hedgehog (SHH) induite par le traitement et dépendante du facteur Gli2. Des formes 

galéniques nouvelles pour l’administration optimisée des BFCs ont également été testées in 

vivo. Une équipe américaine a administré à des souris transgéniques PDAC LSL-Kras G12D/+; 

Pdx-1 Cre/+, une formulation combinant de la curcumine, du sulforaphane et de l’aspirine, au 

sein de nanoparticules couvertes au chitosane, durant 20 semaines [179]. Un effet 

chimiopréventif du traitement était rapporté par les auteurs avec une réduction significative 

de l’incidence (83.4% ; P<0.01) des PanIN pour les groupes traités, en comparaison du groupe 
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témoin. Là encore, aucune toxicité additionnelle du traitement n‘était observée. En 

association à la gemcitabine, une formulation de curcumine sous forme de nanoparticules 

d'oxyde de fer superparamagnétiques permettait une potentialisation de l’effet 

antiprolifératif et anti-métastatique de la chimiothérapie dans un modèle murin orthotopique 

de PDAC [180].  

 

Enfin, la possibilité pour les cellules tumorales pancréatiques de développer une résistance 

aux BFCs, comme cela est possible pour la chimiothérapie, a été exploré in vitro et in vivo 

[181]. Après une exposition de cellules de lignée BXPC-3 à des doses croissantes de 

gemcitabine, de sulforaphane et de quercétine pendant plus de 1 an, les clones survivants ont 

été isolés. Si les clones survivants à la gemcitabine présentaient une résistance complète lors 

d’une nouvelle exposition, les clones survivants à la quercétine avaient conservé leur 

sensibilité initiale. Les clones survivant au sulforaphane présentaient une sensibilité 

intermédiaire et un effet différentiel était observé à des doses élevées. A la différence de la 

chimiothérapie, l’exposition prolongée de la tumeur pancréatique aux BFCs ne semble donc 

pas engendrer de mécanisme de résistance majeur. Cette observation est cruciale dans 

l’optique de traitements prolongés des tumeurs par ce type de molécules.  

 

c - Protocoles cliniques  

 

A l’instar de nombreux autres cancers, très peu de protocoles cliniques testant l’effet des BFCs 

sur le cancer pancréatique ont été jusqu’ici mis en œuvre, en comparaison des très 

nombreuses études menées sur des modèles cellulaires ou murins. L’identification d’un effet 

antiprolifératif et pro-apoptotique synergique de la curcumine et du celecoxib [182] a 

notamment abouti à la mise en place d’une étude de Phase III, incluant des patients atteints 

de PDAC avancés ou métastatiques et combinant un traitement par gemcitabine, celecoxib et 

curcumine (NCT 00486460). Plus récemment, le potentiel effet chimiosensibilisant du 

sulforaphane a été évalué (NCT 01879878, [183]). Les quelques essais référencés n’ont pour 

le moment diffusé aucun résultat. 
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I - C - 3 Radiosensibilisation des cancers pancréatiques et colorectaux par l’utilisation de BFCs 

 

Si beaucoup d’études s’intéressent aux effets chimiosensibilisants des BFCs [184], et en 

particulier pour les tumeurs de la sphère digestive [185–188], celles décrivant une 

radiosensibilisation sont nettement moins nombreuses. Le rationnel de cette approche se 

base d’une part sur la capacité des BFCs à générer un important stress oxydant et d’autre part 

sur les mécanismes cellulaires à la base de l’impact radiobiologique. En effet, les BFCs utilisées 

à des doses élevées peuvent induire des effets pro-oxydants, associés à une augmentation de 

la production intracellulaire de ROS. En parallèle,  l’action antitumorale des rayonnements 

ionisants (RI) passe principalement par la génération de ROS, capables secondairement 

d’induire des dommages à l’ADN et aux macromolécules  [189]. 

 

a - Bases physico-chimiques et biologiques de la radiothérapie  

 

Les concepts de base de la radiobiologie comprennent les hypothèses de Bergonié et 

Tribondeau [190], qui ont démontré au début du 20ème siècle que toutes les cellules 

immatures, indifférenciées et en division active étaient plus radiosensibles. Leur exposition à 

des RI provoque des lésions ou leur mort. Les cellules matures, différenciées et ne se divisant 

pas activement sont par contre plus radiorésistantes. Une cellule radiosensible sera plus 

encline à mourir après une exposition à un RI qu'une cellule radiorésistante [190]. Les effets 

biologiques des RI sur les cellules tumorales et saines ont d’abord lieu au niveau moléculaire 

et se répercutent par la suite au niveau cellulaire. 

 

a – 1 Effets des rayonnements ionisants au niveau moléculaire 

 

Les interactions des rayonnements avec les constituants cellulaires sont soit directes soit 

indirectes. Dans le cas d’une interaction directe, les macromolécules d'une cellule (protéines 

ou ADN) sont touchées par le rayonnement ionisant, ce qui va engendrer une ou plusieurs 

modifications chimiques, principalement par ionisation. Cependant, l’effet délétère des 

rayonnements sur les macromolécules passe principalement par des interactions indirectes 
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après radiolyse des molécules d’eau [191]. En effet, l’eau représentant le constituant 

majoritaire d’une cellule, l’exposition au rayonnement génère une quantité importante 

d’espèces réactives de l’oxygène ou radicalaires (Figure 8). Lors de la phase physique, c’est-à-

dire immédiatement après l’interaction du rayonnement avec la matière, 2 réactions 

distinctes peuvent se produire : L’excitation et l’ionisation. L’excitation conduit à la formation 

d’une molécule d’eau excitée alors que l’ionisation génère une molécule d’eau ionisée et un 

électron. Lors des phases physico-chimique et chimique qui suivent, d’autres réactions ont 

lieu et aboutissent à la production d’un pool d’espèces réactives et radicalaires diverses. Les 

radicaux hydroxyles peuvent par exemple se recombiner pour former du peroxyde 

d'hydrogène, composé oxydant très instable et capable de se combiner à divers composés 

organiques tels que les protéines, lipides et acides nucléiques  

 

Les antioxydants, qui ont fait l'objet de nombreuses recherches et qui sont largement mis en 

avant par les industries alimentaires et cosmétiques, peuvent bloquer la recombinaison des 

hydroxyles en peroxyde d'hydrogène ou inactiver les ROS. C'est l'une des défenses de 

l'organisme vis-à-vis du stress oxydant généré par les RI mais également par d’autres facteurs 

extérieurs. Pour cette raison, les antioxydants font l'objet d'une grande attention en tant 

qu'agents chimiopréventifs [192].  

 

Que l’effet soit direct ou non, les anomalies générées sur l’ADN comprennent des cassures 

simple ou double brin, la génération de sites abasiques et de bases modifiées ou encore des 

pontages ADN-protéine ou ADN-ADN (Figure 9) [193]. 
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Figure 8 : Les 3 phases de la réaction de radiolyse de l’eau par les rayonnements ionisants. La phase 
physique, qui est atteint environ 1 fs après l’interaction initiale entre la matière et le rayonnement 
ionisant, consiste en un dépôt d’énergie suivi de processus de relaxation rapides. Ceci conduit à la 
formation de molécules d’eau ionisées (H2O+), de molécules d’eau excitées (H2O*) et d’électrons (e-

). Au cours du stade physico-chimique (10-15-10-12 s), de nombreux processus se produisent aboutissant 

notamment à la génération de dihydrogène (H2) et de radicale hydroxyle (OH.). Enfin, lors de la phase 
chimique (10-12-10-6 s) les espèces diffusent. Ils peuvent ainsi réagir les uns avec les autres (pour former 
du peroxyde d’hydrogène par exemple / H2O2) et avec les molécules environnantes. (Adapté d’après 
La Caër., Water, 2011). 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8 : Les 3 phases de la réaction de radiolyse de l’eau par les rayonnements ionisants. 
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Figure 9 : Les différents types de dommages à l’ADN générés par les rayonnements ionisants. (Adapté 
d’après Kavanagh & al., Antioxidants and Redox Signaling, 2013). 
 

 

a – 2 Prise en charge et réparations des dommages à l’ADN 

 

Les dommages à l’ADN représentent le mécanisme d’action principal des RI sur les cellules 

tumorales. Pour survivre, la cellule devra mettre en œuvre divers mécanismes de réparation 

des dommages à l’ADN. L’irradiation induit l’activation de plusieurs voies de signalisation 

régulant l’expression génique et le cycle cellulaire afin de permettre entre la réparation des 

altérations de l’ADN.  

 

Figure 9 : Les différents types de dommages à l’ADN générés par les rayonnements 

ionisants. 
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Les cellules se divisant activement sont plus radiosensibles que celles qui ne se divisent pas. 

Le cycle cellulaire d’une cellule proliférant activement comprend 4 phases : la phase G1 au 

cours de laquelle la cellule se prépare à la réplication de l'ADN ; la phase S durant laquelle 

l'ADN le contenu en ADN est répliqué ; et la phase G2 au cours de laquelle la cellule se prépare 

à la mitose La phase M ou mitose, au cours de laquelle la cellule se divise en deux ; La phase 

M, durant laquelle les chromosomes sont condensés et appariés dans une zone restreinte, est 

la phase ou la cellule est la plus radiosensible. L'augmentation du volume chromatinien 

observé dans les cellules cancéreuses pourrait également expliquer leur radiosensibilité 

supérieure à celle des cellules normales [194]. 

 

Bien que générés à une fréquence faible en comparaison des autres types de dommages, les 

cassures double-brin représentent le dommage le plus délétère pour la cellule, notamment 

de par la complexité des mécanismes de réparation à mettre en œuvre pour sa correction.  

Deux mécanismes majeurs sont classiquement décrits : La jonction non homologue des 

extrémités ou « Non Homologous End Joining » (NHEJ) et la recombinaison homologue (Figure 

10). Le NHEJ met en jeu un complexe DNA-PK, composé d’un l’hétérodimère Ku70/Ku80 et de 

d’une protéine DNA-PKcs. Ce complexe détecte la cassure double-brin et permet le 

recrutement d’une nucléase qui procède à la résection des extrémités simple-brin situées de 

part et d’autre de la brèche. Une ligase permet enfin la jonction des 2 brins. Lors de cette 

étape de résection, une perte d’information génétique peut se produire, rendant le 

mécanisme de réparation par NHEJ non-fidèle [195].  
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Figure 10 : Les voies de réparation des cassures double-brin de l’ADN. (Adapté d’après Brandsma & 
al., Genome integrity, 2012).   

Figure 10 : Les voies de réparation des cassures double-brin de l’ADN. 
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En revanche, la recombinaison homologue présente une complète fidélité puisqu’elle permet 

la synthèse à l’identique de la séquence d’ADN coupée. Pour ce faire, elle utilise comme 

modèle l’allèle intacte présent sur la chromatide sœur ou le chromosome homologue. La 

première étape de la recombinaison homologue implique le complexe MRN (Mre11-RAD50-

NBS1). L’activité nucléase de Mre11 effectue la résection 5’-3’ des extrémités de la cassure. 

Les protéines RPA et Rad52 viennent alors se fixer sur les extrémités 3’ afin de les protéger 

des exonucléases. Sous le contrôle des facteurs BRCA1 et BRCA2, la protéine RAD51 est 

activée et va recruter les séquences homologues sur la chromatide sœur appariée. Enfin, les 

polymérases interviennent et synthétisent la séquence manquante en prenant comme 

matrice la séquence homologue intacte sur la chromatide sœur [196]. La phase du cycle 

cellulaire au moment de l’irradiation influe sur le type de mécanisme mis en jeu pour la 

réparation de l’ADN. En phase G1, c’est le phénomène NHEJ de va prédominer alors qu’en 

phase S et G2/M, la recombinaison homologue est favorisée du fait du rapprochement des 

chromosomes homologues [195].  

 

a – 3 Effets des rayonnements ionisants au niveau cellulaire 

 

Après une exposition aux rayonnements ionisants, les lésions cellulaires peuvent aboutir à 2 

scénarios différents : un retard de la division cellulaire ou une mort cellulaire induite soit par 

mort interphasique, mettant en jeu le processus apoptotique, soit par un échec de 

reproduction immédiat ou après plusieurs divisions. 

 

Dans le cas d'un retard de division, la division mitotique est retardée mais voit sa fréquence 

se normaliser dans les divisions suivantes. Ce phénomène est observé pour des doses 

supérieures à 0,5 Gy et jusqu'à environ 3 Gy. À plus de 3 Gy le taux de mitose ne se rétablit 

pas et la cellule meurt.  

 

La mort cellulaire induite par les rayonnements implique 2 mécanismes distincts. Le premier 

est l'apoptose, également appelée mort cellulaire programmée [197]. L'apoptose sert de 

mécanisme de protection pour l'élimination des cellules fortement endommagées et donc 
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potentiellement mutées d'une population cellulaire irradiée. Les cellules subissant l'apoptose 

comme conséquence immédiate des dommages causés par les rayonnements meurent 

généralement en interphase dans les quelques heures qui suivent l'irradiation, sans mitose 

intermédiaire et indépendamment de celle-ci. Elles présentent des modifications 

morphologiques distinctes, notamment la perte de la structure nucléaire normale et la 

fragmentation de l'ADN. Les premières données suggéraient que l'apoptose radio-induite 

dépendait de l'activité fonctionnelle du gène p53, mais il est rapidement devenu évident que 

des voies indépendantes de p53 étaient également impliquées, comme celle médiée par la 

famille Bcl-2/BAX [198], qui convergent toutes vers l'activation des caspases [199]. Un modèle 

d’apoptose dépendante de p53 implique l'induction transcriptionelle de gènes liés à 

l'oxydoréduction aboutissant à la formation de ROS et conduisant à la mort cellulaire par 

stress oxydatif [200]. Bien que les lésions à l’ADN jouent un rôle majeur dans le déclenchement 

de la réponse apoptotique [201,202], certaines études suggèrent un rôle des lésions 

membranaires et des voies de signalisation extranucléaires impliquant des tyrosine kinases 

[203].  

 

Un autre mécanisme potentiel d'élimination des cellules fortement endommagées d'une 

population irradiée est l'induction d'un arrêt du cycle cellulaire irréversible en phase G1/S 

[204]. Cet arrêt est dépendant de p53 et d'ATM [205], puisqu’aucun arrêt ne se produit après 

irradiation de cellules homozygotes ATM-/- [204], ni de cellules p53-/- [205]. L'activation de 

la voie p53/p21 suite aux dommages causés par les RI dans certaines cellules tumorales 

humaines supprime également la progression des cellules en phase G1 vers la phase S et 

stimule la mort cellulaire apoptotique [206,207]. Au contraire, la surexpression de l'oncogène 

c-MYC permet d’atténuer cet effet [208]. L'absence d'arrêt en G1 pourrait être à l’origine de 

l'instabilité génétique observée dans les des cellules p53 déficientes ; Ainsi, des cellules 

présentant des altérations génétiques importantes progresseront dans le cycle cellulaire et 

continueront à proliférer plutôt que de s'arrêter en G1 et mourir. 

 

Le deuxième mécanisme de destruction des cellules est l'échec de la reproduction induit par 

les rayonnements. À des doses suffisantes, les rayonnements peuvent inhiber la mitose et la 
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prolifération cellulaire. Ce phénomène peut se mettre en place immédiatement ou après 

plusieurs cycles de duplication. Ainsi, les effets des RI chez l'être humain se produisent 

principalement dans les tissus dont le taux de renouvellement cellulaire est élevé et qui sont 

caractérisés par une grande activité proliférative. Il s'agit notamment de tissus tels que la 

moelle hématopoïétique et les muqueuses digestives.  

 

Hypothèse de travail : 

 

Les BFCs et la radiothérapie partagent donc des mécanismes d’action communs notamment 

la génération de ROS et de stress oxydant. L’association de BFCs et de RI pourrait donc aboutir 

à une amplification de la génération de ROS et une action antitumorale majorée. La 

radiothérapie fait partie de l’arsenal thérapeutique pour la prise en charge des cancers du 

pancréas et du rectum. Dans ce contexte, nous avons exploré l’action radiosensibilisante 

d’une association de 2 BFCs sur ces 2 types tumoraux, pour lesquels nous possédons une 

expertise biologique et clinique. 
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II Résultats :  

 

II – 1 Radiosensibilisation de l’adénocarcinome pancréatique canalaire par les 

BFCs : Article original  
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II – 2 Radiosensibilisation du cancer du rectum par les BFCs : Etude en cours  

 

II – 2 - A Introduction 

 

La stratégie de prise en charge des cancers du rectum combine un traitement néoadjuvant 

total associant successivement une chimiothérapie par FOLFOX (oxaliplatine et 5-FU) et une 

radiochimiothérapie par 5-FU. Une opération chirurgicale, adaptée à la réponse au traitement 

néoadjuvant, est ensuite programmée. Elle consistera en une exérèse complète du 

mésorectum pour les mauvais répondeurs ou à une tumorectomie localisée pour les meilleurs 

répondeurs. Certains centres pratiquent également une stratégie dite de « Watch and Wait » 

pour les patients présentant une très bonne réponse, qui inclus uniquement un suivi 

rapproché, sans acte chirurgical. Ces approches préservatrices d’organe (tumorectomie ou 

surveillance rapprochée seule) sont de plus en plus répandues et permettent notamment une 

amélioration considérable de la qualité de vie du malade, sans pour autant présenter un 

caractère péjoratif en termes de survie ou de récidive. Leur utilisation est par contre limitée 

aux patients bons répondeurs au traitement néoadjuvant et en particulier à la 

radiochimiothérapie. Afin de favoriser ces stratégies thérapeutiques préservatrices, Il est donc 

nécessaire d’améliorer l’efficacité du traitement de radiochimiothérapie. D’autre part, de 

nombreux patients fragiles ne peuvent recevoir une radiochimiothérapie pleine dose. Pour 

ces patients, les chances de présenter une bonne réponse sont plus faibles et limitent donc 

les possibilités de stratégie préservatrice. Une piste de recherche consiste alors à identifier 

des agents radiosensibilisants efficaces et présentant des toxicités plus faibles que celle de la 

chimiothérapie par 5-FU. Dans ce contexte, les BFCs représentent une piste thérapeutique 

prometteuse, en particulier dans le CRC ou des effets potentialisant de plusieurs thérapies 

conventionnelles ont déjà été rapportés [209]. Après avoir validé une approche 

radiosensibilisante par l’utilisation de BFC dans un modèle de cancer pancréatique, nous 

avons donc souhaité la transposer au traitement du cancer du rectum, en utilisant à la fois des 

modèles cellulaires et murins.  
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II – 2 - B Matériels et Méthodes 

 

II – 2 - B – 1 Matériels  

 

a - Lignées cellulaires  

 

Les lignées tumorales colorectales humaines HCT116, SW480 et HT29, toutes les 3 de 

phénotype épithélial, ont été utilisées dans cette étude. Les lignées SW480 et HT29 sont de 

phénotype microsatellite stable (MSS) et la lignée HCT116 présente un phénotype instable 

(MSI). La lignée NCM460 est une lignée épithéliale digestive non tumorale, transformée par 

l’expression de hTERT. 

 

b – Molécules bioactives 

 

Le resvératrol et la capsaïcine utilisées pour les expérimentations in-vitro et in-vivo ont été 

obtenu sous forme de poudre (Sigma-Aldrich®). Elles ont été reconstituées dans de l’éthanol 

100% avec une concentration de la solution mère de 200 mM.  

 

II – 2 - B – 2 Méthodes   

 

a – Culture cellulaire  

 

Les cellules ont été cultivées au laboratoire dans une étude à 37°C et sous 5% de C02. Les 

lignées HCT116 et HT29 ont été cultivées dans un milieu DMEM (DMEM Gibco®) additionné 

de 10% de sérum de vœux fœtal (SVF). La lignée SW480 a été cultivée en milieu RPMI (RPMI 

1640 Medium Gibco®) additionné de 10% de SVF. La lignée NCM460 a été cultivée en milieu 

M3base additionné de 10% de SVF (Incell®). Un mélange d’amphotéricine B (2,5 µg/ml) et de 

pénicilline (10000 U/ml) / streptomycine (10000 U/ml) a été ajouté à l’ensemble des milieux 

de culture pour prévenir des contaminations fongiques et bactériennes.  
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b - Irradiations 

 

L’irradiation des plaques de culture cellulaire a été réalisée par un faisceau antérieur en 

photons X de 200kV produits par un irradiateur préclinique Xenx® situé au sein de l’animalerie 

B2 du site Talence de l’Université de Bordeaux. L’irradiation focalisée des tumeurs sous-

cutanées des flancs des souris a été réalisée sur ce même irradiateur. Avant chaque irradiation 

de la souris, un contrôle de position a été effectué pour assurer la précision de la 

radiothérapie. Le traitement a été effectué avec 2 champs rectangulaires antéropostérieurs 

opposés focalisés sur la tumeur en photon de 200kV à un débit de 2,55Gy/minute. 

 

c - Test de cytotoxicité 

 

Les cellules ont été ensemencées (5000 cellules par puits) dans des plaques 96 puits. Le jour 

suivant, différentes doses de resvératrol, de capsaïcine, de 5-FU ou de leurs combinaisons 

avec ou sans irradiation ont été appliquées puis les cellules ont été maintenues en culture 

pendant 72 h. Le milieu de culture a ensuite été retiré et les cellules ont été lavées avec du 

PBS. Les cellules ont ensuite été colorées à l’aide d’une solution de cristal violet à 0,5% et 

laissées à température ambiante pendant 15 minutes. Après avoir retiré la solution de cristal 

violet, les puits ont été lavés trois fois avec du PBS afin d’éliminer l’excédent de colorant. Enfin, 

de l'acide acétique 33 % a été appliqué sur les cellules afin de libérer le colorant fixé aux 

cellules. La densité optique (DO) de chaque puit a ensuite été déterminée avec un lecteur de 

microplaques, à une longueur d'onde de 570 nm. La valeur moyenne de DO des puits contrôle 

a été soustraite à celles obtenues pour chaque condition. Les résultats sont exprimés en 

termes de survie cellulaire : (DO traitée/ DO témoin) *100.  

 

d – Analyse du cycle cellulaire  

 

Les cellules subconfluentes non synchronisées des différentes conditions ont été récoltées à 

l’aide de trypsine 0,25% (Invitrogen®) et lavées deux fois avec du PBS. Elles ont été fixées avec 

du paraformaldéhyde (PFA) 3,7% pendant 15 minutes à température ambiante et 
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perméabilisées avec du triton 0,5% pendant 15 autres minutes à 4°C. Après un lavage au PBS, 

elles ont été incubées avec de la RNAse (1 mg/ml, Sigma Aldrich®) pendant une nuit à 37°C. 

Les cellules ont ensuite été lavées deux fois avec PBS et incubées avec une solution d'iodure 

de propidium (PI) (0,5 μg/ml, Sigma Aldrich®)) pendant 15 min dans l'obscurité. Les 

échantillons ont été examinés sur un cytomètre en flux BD AccuriTM C6. Les données ont été 

analysées avec le logiciel BD AccuriTM C6 Plus (BD Biosciences®).  

 

e – Analyse de l’apoptose 

 

Les cellules des différentes conditions ont été récoltées à l’aide de trypsine 0,25% 

(Invitrogen®) et lavées deux fois avec du PBS. Les cellules ont ensuite été incubées avec une 

solution d’annexine V (0,5 μg/ml, Sigma Aldrich®) et d'iodure de propidium (PI) (10 μg/ml, 

Sigma Aldrich®) pendant 15 min à température ambiante et dans l'obscurité. Une solution 

Binding Buffer (Sigma Aldrich®) est ensuite ajoutée et l’acquisition des échantillons a été faite 

immédiatement sur un cytomètre en flux BD AccuriTM C6. Les données ont été analysées avec 

le logiciel BD AccuriTM C6 Plus (BD Biosciences®).  

 

f – Modèle murin préclinique avec xénogreffe sous-cutanée 

 

Pour évaluer in vivo l’effet radiosensibilisants des BFCs, des xénogreffes de cellules humaines 

colorectales tumorales HCT116 ont été réalisées chez 60 souris immunodéprimées RAGγ2C, 

âgées de 8 à 12 semaines. Ces souris sont dépourvues de lymphocytes B et T, comme décrit 

dans le « journal of Immunology »  [210]. Des greffes sous-cutanées de cellules HCT116 dans 

120μl de milieu DMEM sans sérum ont été réalisées au niveau des flancs de chaque animal. 

Une anesthésie à l’isoflurane a été utilisée pour la greffe. Après une phase initiale de 

croissance tumorale, les animaux ont été répartis en 5 groupes de traitement. Un groupe 

radiothérapie seule (RT) avec un schéma d’irradiation à 5Gy 1x/semaine sur 3 semaines. Le 

même schéma d’irradiation était associé à des injections régulières (3x/semaine) de 5-FU en 

intrapéritonéal (IP) à 15 mg/kg ou 30 mg/kg pour 2 autres groupes (RT+5-FU). Un groupe RT+R 

a reçu un schéma d’irradiation identique en association à des gavages réguliers (3x/semaine) 
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de resvératrol (50 mg/kg). Enfin, un groupe RT+BFC a reçu un schéma d’irradiation identique 

en association à des gavages réguliers (3x/semaine) de resvératrol (50 mg/kg) et de capsaïcine 

(5 mg/kg). La mesure de la taille de chaque tumeur a été réalisé 3x/semaines durant les 3 

semaines de traitement. Afin d’évaluer la tolérance aux traitements, les animaux ont été 

pesées 3x/semaine tout au long de l’expérimentation et leur niveau de stress a été évalué 

selon le Lloyds' distress animal scoring system [211]. Avant chaque sacrifice, une numération 

formule sanguine (NFS) a également été réalisée. Les intestins et les tumeurs de l’ensemble 

des animaux ont été recueillis pour la réalisation d’analyses histologiques et moléculaires.  

 

g – Modèle murin préclinique avec xénogreffe orthotopique 

 

Dans le but d’évaluer la radiosensibilisation de la tumeur rectale par les BFCs sur un modèle 

s’approchant le plus possible du contexte clinique, un modèle murin préclinique de greffe 

orthotopique de cellules tumorales colorectales a été développé. Des cellules HCT116 ont été 

modifiées au laboratoire par transduction lentivirale afin de leur permettre d’exprimer 

l’enzyme luciférase. Elles ont ensuite et injectées dans la muqueuse rectale des animaux. La 

croissance tumorale et la tolérance des animaux a ensuite été évaluée par des mesures 

régulières en bioluminescence (2x/semaine) après injection IP de luciférine, et cela jusqu’à ce 

qu’un point limite soit atteint et que l’animal soit sacrifié.  

 

h – Analyses statistiques 

 

Le logiciel GraphPad® a été utilisé pour la réalisation des différentes analyses statistiques. 

Pour comparer les valeurs de plus de 2 conditions, un test ANOVA était réalisé. Si celui-ci était 

significatif, un test de Mann-Whitney ou un test t de Student était réalisé pour comparer les 

conditions 2 à 2. Le risque alpha était de 5% pour l’ensemble des tests effectués. Une 

différence était considérée si P<0.05. 
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II – 2 - C Résultats & Discussion 

  

II – 2 – C – 1 Cytotoxicité des traitements seuls  

 

La sensibilité des lignées cellulaires aux différents traitements a été évaluée à l’aide de tests 

de cytotoxicité. Des gammes de concentrations croissantes de chaque molécule (5-FU, 

resvératrol (voir publication soumise) et capsaïcine) ont été testées sur l’ensemble des 

lignées. En parallèle, des gammes de dose d’irradiation croissante ont été appliquées aux 

lignées tumorales (HCT116, HT29 et SW480). Les concentrations inhibitrices 50 (IC50) de 

chaque molécule et les doses létales 50 (DL50) des RI ont été déterminées pour chaque lignée.  

Les résultats sont présentés dans la figure 11. 

 

Les IC50 des cellules colorectales au 5-FU étaient comparables pour les lignées HCT116 et 

HT29 (5µM, Figure 11A). Les lignées SW480 et NCM460 étaient moins sensibles avec des IC50 

4 fois plus importantes (20µM, Figure 11A). Les IC50 du resvératrol présentaient de plus 

grandes variabilités entre les lignées (Figure 11B). Les lignées tumorales SW480 et HCT116 

étaient les plus sensibles avec des IC50 de 25 µM et 50 µM respectivement. Ces valeurs sont 

plus basses que pour les cellules pancréatiques de phénotype épithélial Capan-2 (IC50 = 

75µM). La lignée HT29 présentait une sensibilité intermédiaire (IC50 = 75 µM) et la lignée non 

tumorale NCM460 étaient la moins sensible (IC50 = 125 µM). De plus, les IC50 des lignées 

HCT116 et HT29 sont proches de celle décrites dans la littérature [212,213]. 
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Figure 11 : Cytotoxicité dose-réponse à 72h de la radiothérapie et des différents agents 
radiosensibilisants sur les lignées cellulaires colorectales HCT116, SW480, HT29 et NCM460. A. 
Courbes de survie des lignées à des doses croissantes de 5-fluoro-uracile. B. Courbes de survie des 
lignées à des doses croissantes de RI. C. Courbes de survie des lignées à des doses croissantes de 
resvératrol. D. Courbes de survie des lignées à des doses croissantes de capsaïcine. Résultats présentés 
en moyenne + écart-type. Chaque point est quadruplé. Les résultats sont issus de plus de 3 expériences 
indépendantes.  

 

Contrairement au resvératrol, la sensibilité des lignées à la capsaïcine semblait constante avec 

une IC50 d’environ 125µM (Figure 11C). Cette valeur est également plus basse que celle des 

Capan-2 (IC50 = 200µM) et est comparable aux données de la littérature [214,215]. Les cellules 

tumorales pancréatiques Capan-2 semblent donc moins sensibles aux BFCs que les lignées 

tumorales colorectales. Enfin, la sensibilité des lignées tumorales aux RI a permis de mettre 

en évidence 2 groupes (Figure 11D).  Un groupe radiosensible représenté par la lignée HCT116 

(DL50 = 4Gy) et 1 groupe plus radiorésistant associant les HT29 et les SW480 (DL50 = 8Gy).  

 

 

 

Figure 11 : Cytotoxicité dose-réponse à 72h de la radiothérapie et des différents agents radiosensibilisants 

sur les lignées cellulaires colorectales HCT116, SW480, HT29 et NCM460. 
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II – 2 – C – 2 Cytotoxicité des traitements combinés  

 

a – Traitement combiné des BFCs 

 

Notre équipe a mis en évidence cytotoxicité synergique du resvératrol et de la capsaïcine sur 

des lignées pancréatiques cancéreuses [160]. Ces mêmes expériences ont été reproduites 

avec les lignées tumorales colorectales HCT116 et HT29 (Figure 12). 

Figure 12 : Cytotoxicité du resvératrol et de la capsaïcine seuls ou en combinaison sur les lignées 
colorectales tumorales HCT116 et HT29. Résultats présentés en moyenne + écart-type. Chaque point 
est quadruplé. Les résultats sont issus de plus de 3 expériences indépendantes. IC50 resvératrol 
HCT116 = 50µM et HT29 = 75µM. IC50 capsaïcine HCT116 et HT29 = 125µM. **** : p<0.0001. 
  

La combinaison du resvératrol et de la capsaïcine à leurs IC50 respectives présentait une 

cytotoxicité significativement plus important que les molécules seules pour les 2 lignées. Des 

tests supplémentaires à d’autres doses seraient nécessaires afin de confirmer cette 

observation afin de vérifier le caractère additif ou synergique de la combinaison. 

 

 

Figure 12 : Cytotoxicité du resvératrol et de la capsaïcine seuls ou en combinaison sur les lignées 

colorectales tumorales HCT116 et HT29. 

Figure 12 : Effets cytotoxique du resvératrol et de la capsaïcine seuls ou en combinaison sur les 

lignées colorectales tumorales HCT116 et HT29. 
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b – Cytotoxicité comparée des traitements entre cellules tumorales et non-tumorales  

 

L’approche radiosensibilisante par les BFCs s’inscrit dans une logique de diminution des 

toxicités liées à l’agent radiosensibilisant. Le 5-FU actuellement utilisé en pratique courante 

présente de nombreuses effets secondaires, en particulier digestifs et hématologiques [216]. 

Au contraire, les données de la littérature ne rapportent que très peu d’effets indésirables 

pour les BFCs y compris à des doses fortes potentiellement actives sur la tumeur. Il nous 

paraissait donc important de comparer l’impact des traitements radiosensibilisants sur les 

cellules tumorales (HCT116) et non tumorales (NCM460) (Figure 13). 

 
. 

Figure 13 : Cytotoxicité du 5-fluoro-uracile, du resvératrol seul ou en combinaison avec la capsaïcine 
sur les lignées colorectales HCT116 et NCM460. Résultats présentés en moyenne + écart-type. Chaque 
point est quadruplé. Les résultats sont issus de 3 expériences indépendantes. IC50 5-fluoro-ruracil 
HCT116 = 5µM ; IC50 resvératrol HCT116 = 50µM ; IC50 capsaïcine HCT116 = 125µM. * : p<0.05 ; ** : 
p<0.01. ns : non-significatif. 
 
Figure 13 : Cytotoxicité du 5-fluoro-uracile, du resvératrol seul ou en combinaison avec la capsaïcine 

sur les lignées colorectales HCT116 et NCM460. 

Les 3 traitements présentaient systématiquement une cytotoxicité moindre sur la lignée non-

tumorale NCM460 en comparaison de la lignée tumorale HCT116. Le taux de réplication plus 

faible de la lignée non-tumorale pourrait expliquer en partie cette observation, les 

chimiothérapies et autres agents cytotoxiques étant particulièrement actifs sur les cellules à 
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division rapide. De manière intéressante, la toxicité du 5-FU à l’IC50 (des HCT116) était 

significativement plus important sur les cellules NCM460 que celui du resvératrol. L’effet de 

ces 2 molécules était par contre identique sur la lignée HCT116. Le resvératrol est donc plus 

sélectif que le 5-FU pour les cellules tumorales. Cela est à mettre en lien en partie avec sa 

métabolisation différentielle au sein des différentes lignées cellulaires, contrairement à celle 

du 5-FU (voir article 2). La combinaison resvératrol/capsaïcine était plus toxique que le 5-FU 

sur la lignée HCT116, avec des toxicités comparables vis-à-vis de la lignée NCM460. Malgré 

l’addition de capsaïcine, qui ne présente pas de cytotoxicité différentielle entre les lignées 

(Figure 11 D), la sélectivité du resveratrol pour les cellules tumorales semble donc conservée.  

 

c – Radiosensibilisation par le 5-FU et les BFCs  

 

Nous avons testé l’effet radiosensibilisant du resvératrol et de la combinaison resvératrol + 

capsaïcine sur les différentes lignées tumorales colorectales, comparé à celui de la 

chimiothérapie radiosensibilisante de référence par 5-FU. Pour cela nous avons réalisé des 

tests de cytotoxicité combinant l’irradiation et les différents traitements associés (Figure 14). 

Nous avons, en parallèle de chaque expérimentation, appliqué les mêmes traitements à la 

lignée NCM460, afin d’évaluer leur toxicité respective sur des cellules non-tumorales.  
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Figure 14 : Effets radiosensibilisants comparés du 5-fluoro-uracile et du resvératrol seul ou en 
combinaison avec la capsaïcine sur les lignées colorectales HCT116, SW480, HT29 et NCM460. A. 
Lignées HCT116 (rouge) / NCM460 (vert). B. Lignées SW480 (orange) / NCM460 (vert).  C. Lignées HT29 
(bleu) / NCM460 (vert).  Résultats présentés en moyenne + écart-type. Chaque point est quadruplé. 
Les résultats sont issus de 3 expériences indépendantes. DL 50 HCT116 = 4Gy ; DL50 HT29 et SW480 = 
8Gy ; IC50 5-fluoro-uracile HCT116 et HT29 = 5µM ; IC50 5-fluoro-uracile SW480 = 20µM. IC50 
resvératrol HCT116 = 50µM ; IC50 resvératrol HT29 = 75µM ; IC50 resvératrol SW480 = 25µM ; IC50 
capsaïcine HCT116, HT29 et SW480 = 125µM. ** : p<0.01 ; *** : p<0.001**** : p<0.0001. ns : non-
significatif. 

Figure 14 : Effets radiosensibilisants comparés du 5-fluoro-uracile et du 

resvératrol seul ou en combinaison avec la capsaïcine sur les lignées 

colorectales HCT116, SW480, HT29 et NCM460. 

Figure 14 : Effets radiosensibilisants comparés du 5-fluoro-

uracile et du resvératrol seul ou en combinaison avec la 

capsaïcine sur les lignées colorectales HCT116, SW480, HT29 

et NCM460. 
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Comme sur notre modèle pancréatique, le resvératrol seul et la combinaison resvératrol + 

capsaïcine présentaient un effet radiosensibilisant sur les 3 lignées tumorales colorectales. 

Cependant, contrairement à ce qui a été observé pour les cellules Capan-2, la combinaison 

resvératrol + capsaïcine ne permet pas d’obtenir une meilleure radiosensibilisation que le 

resveratrol seul (Figure 14A). C’est également le cas pour la lignée SW480 (Figure 14B). Le 

traitement combiné des BFCs permet par contre une nette amélioration de la cytotoxicité 

pour la lignée HT29 (Figure 14C). L’action additive ou synergique des 2 BFCs sur les lignées 

colorectales pourrait expliquer ces différences. Le resvératrol seul comme sa combinaison 

avec la capsaïcine permettaient une radiosensibilisation aussi efficace que celle du 5-FU pour 

les lignées HCT116 et SW480 (Figure 14A-B). L’effet radiosensibilisant de la combinaison de 

BFCs était significativement supérieur à celui du 5-FU pour la lignée HT29 (Figure 14C). 

Le resvératrol seul et sa combinaison à la capsaïcine permettent donc de radiosensibiliser 

l’ensemble des lignées colorectales tumorales. La combinaison de BFCs présente un effet 

radiosensibilisant équivalent voire supérieur à celui du le 5-FU sur l’ensemble des lignées. De 

manière intéressante, la cytotoxicité des traitements était toujours moindre pour la lignée 

non-tumorale NCM460 en comparaison des lignées tumorales. Cependant, aucun effet 

radioprotecteur des BFCs sur cette lignée non-tumorale n’a été mis en évidence, les toxicités 

de la RT associée au resveratrol ou à la combinaison de BFCs étant comparables ou supérieurs 

à ceux de la RT seule.  

 

II – 2 – C – 3 Effet des combinaisons de traitement sur le cycle cellulaire des cellules tumorales 

 

L’impact des RI sur le cycle cellulaire des cellules HCT116 est bien décrit dans la littérature. Il 

consiste principalement en une accumulation des cellules en phase G2/M du cycle [217]. Nous 

avons caractérisé l’action combinée de la radiothérapie et des BFCs sur le cycle cellulaire des 

cellules tumorales HCT116 (Figure 15).  

 

 

 

 

 



 

95 

 

Figure 15 : Impact sur le cycle cellulaire à 72h des traitements de radiothérapie associés ou non au 
5-fluoro-uracile, au resvératrol seul ou à la combinaison resvératrol/capsaïcine sur la lignée HCT116. 
Résultats présentés en moyenne + écart-type. Les résultats sont issus de 3 expériences indépendantes. 
* : p<0.05 ; ** : p<0.01 ; *** : p<0.001. 
 

 

Comme attendu, l’irradiation seule des cellules entrainait une accumulation significative en 

phase G2/M. L’association du resvératrol à l’irradiation intensifiait ce phénomène avec une 

plus forte accumulation des cellules en phases S et G2/M, de manière équilibrée. Un 

phénomène identique était observé avec la combinaison resvératrol + capsaïcine. 

L’association radiothérapie/5-FU entraînait une accumulation massive des cellules 

majoritairement en phase G2/M et plus faiblement en phase S. Cette observation est 

comparable à celles faites pour d’autres agents radiosensibilisants comme la gemcitabine ou 

le célécoxib [218,219]. Malgré des propriétés radiosensibilisantes similaires, les BFCs 

semblent donc présenter un effet sur le cycle cellulaire distinct de celui observé avec la 

chimiothérapie par 5-FU qui mène à une accumulation plus marquée des cellules en phase 

G2/M. Cependant, nous avons évalué cette distribution cellulaire uniquement après 72h 

Figure15: Impact sur le cycle cellulaire à 72h des traitements de radiothérapie associés ou non au 5-

fluoro-uracile, au resvératrol seul ou à la combinaison resvératrol/capsaïcine sur la lignée HCT116. 

Figure 15 : Impact sur le cycle cellulaire à 72h des traitements de radiothérapie associés ou non au 5-fluoro-



 

96 

 

d’exposition, délai identique à celui choisi pour les tests de cytotoxicité. Il serait intéressant 

de réaliser une cinétique plus précise en incluant des points à 24h et 48h mais également de 

tester d’autres lignées cellulaires tumorales. 

 

II – 2 – C – 4 Effet des combinaisons de traitement sur l’apoptose des cellules tumorales 

 

L’association des BFCs à la radiothérapie entraine une augmentation de la mort cellulaire par 

apoptose par rapport à l’irradiation seule pour la lignée tumorale pancréatique Capan-2. Ce 

phénomène a également été décrit par notre équipe et d’autres chercheurs lors de la 

chimiosensibilisation de nombreux modèles tumoraux par le resvératrol ou des combinaisons 

de BFCs [220,160,221]. Nous avons quantifié l’apoptose de la lignée HCT116 à différents 

Figure 16 : Cinétique de l’effet pro-
apoptotique des traitements de 
radiothérapie associés ou non au 5-
fluoro-uracile, au resvératrol seul ou à 
la combinaison resvératrol/capsaïcine 
sur la lignée HCT116. A. Taux d’apoptose 
des différentes conditions à 24h. B. Taux 
d’apoptose des différentes conditions à 
48h. C. Taux d’apoptose des différentes 
conditions à 72h. Résultats présentés en 
moyenne + écart-type. Les résultats sont 
issus de 3 expériences indépendantes. 
* : p<0.05 ; ** : p<0.01 ; *** : p<0.001. 
**** : p<0.0001 
 

Figure 16 : Cinétique de l’effet pro-apoptotique des traitements de radiothérapie associés ou non au 

Figure 16 : Cinétique de l’effet pro-apoptotique des traitements de radiothérapie associés ou non au 

5-fluoro-uracile, au resvératrol seul ou à la combinaison resvératrol/capsaïcine sur la lignée HCT116. 
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temps, après une irradiation combinée à des traitements par les différents agents 

radiosensibilisants (Figure 16). 

Pour l’ensemble des 3 traitements radiosensibilisants et sur les 3 temps analysés, une 

augmentation globale des proportions de cellules apoptotiques était observée, en 

comparaison de celles obtenues pour la condition irradiation seule. Les taux d’apoptose 

augmentaient de manière importante sur la période 24-48h (Figure 16A-B) et augmentaient 

peu voire stagnaient sur les dernières 24h (48-72h, Figure 16B-C). Le pic d’action pro-

apoptotique des différents traitements semble donc proche de 48h. De plus, contrairement 

aux résultats des tests de cytotoxicité, la combinaison resvératrol/capsaicine entraînait à 72h 

une augmentation significativement plus importante de l’apoptose, en comparaison des 

traitements par resvératrol seul ou 5-FU, qui présentaient des résultats comparables. Il n’y a 

donc pas une corrélation directe pour la lignée HCT116 entre l’apoptose et la cytotoxicité du 

traitement à 72h, qui est comparable entre les différents traitements. Un effet 

radiosensibilisant supérieur de la combinaison des BFCs ayant été observé pour la lignée HT29 

par rapport aux traitements simples, il serait intéressant de voir si celui-ci est directement 

corrélé aux taux d’apoptose.  

 

II – 2 – C – 5 Etude comparée de la radiosensibilisation par le 5-fluororuracil et par les BFCs sur 

un modèle murin xénogreffé   

 

Nous avons pu valider in-vitro l’effet radiosensibilisant du resvératrol et de sa combinaison à 

la capsaïcine sur différents modèles. Nous avons donc poursuivi notre démonstration dans un 

modèle murin de tumeur colorectale. Des cellules HCT116 ont été greffées en sous-cutané sur 

les flancs de souris immunodéprimées RAGγ2C. Après une phase initiale de prise tumorale (J0 

à J20), les souris ont ensuite été traitées sur une période de 3 semaines (J20-J41) par des 

irradiations focalisées (1x/semaine) seules ou associées à l’administration d’agents 

radiosensibilisants (Figure 17).  
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Figure 17 : Stratégie expérimentale pour l’évaluation de l’effet radiosensibilisant des BFCs in-vivo.  

Le 5-FU a été administré à 2 doses différentes en intrapéritonéal (IP) 3x/semaine alors que les 

BFCs ont été administrées par gavage avec la même fréquence. Le groupe témoin (irradiation 

seule) recevait en gavage du solvant seul à la même fréquence. Afin de valider l’effet 

antitumoral de la radiothérapie, 2 souris n’ont reçu ni irradiation ni traitement 

radiosensibilisant. La croissance tumorale a été mesurée et les ratios de croissance ont été 

calculés tout au long de la période de traitement jusqu’à J41 post-greffe (Figure 18A-B). En 

parallèle, un suivi du poids des souris a été réalisé sur la même période afin d’évaluer la 

tolérance aux traitements (Figure 19A-B).  

 

 

  

Figure 17 : Stratégie expérimentale pour l’évaluation de l’effet radiosensibilisant des BFCs in-vivo. 
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Figure 18 : Effets radiosensibilisants in-vivo comparés du 5-fluoro-uracile et du resvératrol seul ou en 
combinaison avec la capsaïcine. A. Ratio de croissance tumoraux finaux à J41 des différents groupes 
de traitement. Les traits pleins représentent les médianes des ratios. Le trait pointillé représente la 
médiane des ratios du groupe RT. B. Suivi longitudinal de la moyenne des ratios de croissance 
tumoraux pour les différents groupes de traitement. Résultats présentés en moyenne + SEM.  RT : 
radiothérapie seule ; RT+R : radiothérapie + resvératrol ; RT+R+C : radiothérapie = resvératrol + 
capsaïcine ; RT+5FU : radiothérapie + 5-fluoro-uracile. * : p<0.05 ; ** : p<0.01 ; **** : p<0.0001. ns : 
non-significatif. 

 

Les ratios de croissance des tumeurs des 2 souris non traitées étaient entre 5 et 7 fois 

supérieurs à la médiane de ceux obtenus pour les tumeurs simplement irradiées. Ce résultat 

valide l’efficacité antitumorale des irradiations focalisées (Figure 18 A) obtenues à partir de 

l’irradiateur XenX®. Concernant les traitements radiosensibilisants associés, ni le resvératrol 

Figure 18 : Effets radiosensibilisants in-vivo comparés du 5-fluoro-uracile et du resvératrol seul 

ou en combinaison avec la capsaïcine. 

Figure 18 : Effets radiosensibilisants in-vivo comparés du 5-fluoro-uracile et du resvératrol seul ou en 

combinaison avec la capsaïcine. 
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seul, ni le 5-FU à une dose de 15mg/kg n’ont permis d’obtenir un effet significatif en termes 

de croissance tumorale entre J20 et J41 (Figure 18A-B). Le traitement par 

resvératrol/capsaïcine ainsi que celui par une dose doublée de 5-FU (30mg/kg) permettaient 

un meilleur contrôle tumoral avec des ratios de croissance finaux significativement inférieurs 

à ceux du groupe avec irradiation seule (Figure 18A). L’absence d’effet du 5-FU à 15mg/kg est 

probablement en lien avec une dose trop faible, un doublement de cette dose permettant 

d’obtenir une radiosensibilisation. Concernant le resvératrol seul, on peut faire l’hypothèse 

que sa métabolisation intestinale et hépatique aboutisse à une inhibition de son action 

radiosensibilisante in vivo (voir partie suivante). Nous n’avions d’ailleurs pas mis en évidence 

d’effet antitumoral du resvératrol seul ou de la capsaïcine seule administrés par voie orale sur 

un modèle murin pancréatique [160].  L’effet observé avec la combinaison de BFCs est donc 

potentiellement lié à une synergie du resvératrol et de la capsaïcine in vivo. Afin de valider 

cela il sera nécessaire d’intégrer un bras de traitement par capsaïcine seule dans les 

prochaines expériences. 

 
Le suivi du poids des animaux n’a pas mis en évidence une toxicité significativement plus 

importante des traitements combinés en comparaison de celle des rayonnements seuls. 

Cependant, on observait pour les souris traitées par la dose élevée de 5-FU une baisse 

significative de poids d’environ 10% du poids initial avant sacrifice (Figure 19A-B). A noter que 

dans ce même groupe, 3 souris sont mortes avant la fin de l’expérimentation et 2 d’entre elles 

présentaient une anémie à la NFS. Le traitement par 5-FU à dose élevée est donc efficace sur 

le contrôle tumoral, au prix d’une toxicité importante. Aucune toxicité additionnelle n’a par 

contre été observée pour les autres groupes et en particulier les souris traitées par 

l’association resvératrol/capsaïcine. Cette combinaison de BFCs semble donc constituer une 

stratégie thérapeutique radiosensibilisante efficace in vivo et moins toxique que la 

chimiothérapie pour les tumeurs colorectales.  
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Figure 19 : Tolérance des animaux aux différents traitements. A. Poids des animaux avant sacrifice, 
exprimé en pourcentage du poids initial, pour des différents groupes de traitement. B. Suivi 
longitudinal du poids des animaux, exprimé en pourcentage du poids initial, pour les différents groupes 
de traitement. Résultats présentés en moyenne + SEM. RT : radiothérapie seule ; RT+R : radiothérapie 
+ resvératrol ; RT+R+C : radiothérapie = resvératrol + capsaïcine ; RT+5FU : radiothérapie + 5-fluoro-
uracile. ** : p<0.01. 
  

Figure 19 : Tolérance des animaux aux différents traitements. 

Figure 19 : Tolérance des animaux aux différents traitements. 
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II – 2 – C – 6 Développement d’un modèle murin orthotopique de cancer du rectum  

 

La cytotoxicité sélective du resvératrol pour la tumeur colorectale en fait une molécule de 

choix pour le développement de stratégies radiosensibilisantes. Nous n’avons pas établi 

formellement cet effet in vivo en utilisant une voie d’administration orale. Comme discuté 

précédemment, il est probable qu’une dose très faible et non-radiosensibilisante de 

resvératrol actif atteigne les tumeurs sous-cutanées après une administration orale.  Afin de 

vérifier cette hypothèse, nous développons actuellement un modèle murin de greffe 

orthotopique intrarectale. Ce modèle nous permettra de tester l’action radiosensibilisante du 

resvératrol, sans capsaïcine, après administration par voie intrarectale. Cette voie 

d’administration permettra une absorption directe par la tumeur d’une majeure partie de la 

dose de resvératrol et évitera une métabolisation préalable. Après avoir modifié la lignée 

HCT116 pour permettre l’expression de l’enzyme luciférase, nous avons injecté différentes 

quantités de cellules dans la muqueuse rectale de souris RAGγ2C. Le suivi de croissance 

tumorale a ensuite été réalisé par bioluminescence sur une période de 4 semaines. Un 

exemple d’image obtenue au cours de ce suivi (J13) est présenté en figure 20.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 20 : Suivi par 
bioluminescence de la croissance 
tumorale de greffes orthotopique 
de cellules colorectales tumorales 
HCT116 à J13 post greffe. La lignée 
HCT116 a été modifiée afin 
d’exprimer l’enzyme luciférase. La 
visualisation des tumeurs par 
bioluminescence se fait quelques 
minutes après injection de 
luciférine. La taille tumorale est 
proportionnelle à la quantité de 
bioluminescence détectée. 
 

Figure 20 : Suivi par bioluminescence de la croissance tumorale de greffes orthotopique de cellules 

colorectales tumorales HCT116 à J13 post greffe. 
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II – 2 – D Conclusion intermédiaire  

 

Nos résultats mettent en évidence les propriétés radiosensibilisantes du resvératrol et de sa 

combinaison à la capsaïcine sur des modèles de tumeurs colorectales. Le resvératrol et sa 

combinaison à la capsaïcine induisent un blocage du cycle cellulaire et une stimulation de 

l’apoptose.  

L’effet radiosensibilisant des BFCs et en particulier de l’association resvératrol/capsaïcine a 

été confirmé à l’aide d’un modèle murin préclinique. Comme dans le modèle pancréatique, 

nous n’avons pas observé d’effets secondaires systémiques délétères, contrairement au 5-FU 

qui permettait une radiosensibilisation efficace des tumeurs mais au prix d’importants effets 

indésirables. La combinaison resvératrol/capsaïcine a donc été radiosensibilisante dans les 2 

modèles tumoraux pancréatiques et colorectaux, renforçant ainsi la robustesse de cette 

approche innovante. 

 

De façon intéressante, et sur les 2 modèles étudiés, nous avons observé une cytotoxicité 

majorée du resvératrol sur les cellules tumorales en comparaison des cellules non tumorales. 

De nombreuses études décrivent des effets cytotoxiques et antiprolifératifs des BFCs, et du 

resveratrol en particulier, plus marqués sur les cellules tumorales en comparaison des cellules 

apparentées saines. Paradoxalement, si cette caractéristique représente l’un des éléments clé 

mis en avant pour démontrer l’intérêt des BFCs en oncologie, un nombre très réduit d’études 

ont cherché à comprendre et identifier les mécanismes cellulaires sous-jacents. Plusieurs 

pistes sont alors envisageables :  

- Le ciblage par les BFCs de voies de signalisation essentielles à la progression tumorale 

suractivées dans les cellules tumorales par rapport aux cellules saines. 

- Un(e) meilleur(e) régulation/contrôle du stress oxydant généré par les BFCs par les 

cellules saines en comparaison des cellules tumorales. 

- Une diminution de l’entrée des BFCs ou une augmentation de leur efflux au niveau des 

cellules saines par rapport aux cellules tumorales. 
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- Une métabolisation/inactivation supérieure des BFCs par les cellules saines en 

comparaison des cellules tumorales. C’est cette dernière hypothèse de métabolisation 

différentielle que nous avons choisi de vérifier pour le resvératrol. 

 

D’autres part, nous avons observé une accumulation des cellules tumorales en phase S du 

cycle cellulaire suite à l’exposition au resvératrol, potentiellement liée à une inhibition de la 

réplication de l’ADN. Cette synthèse d’acide nucléique est en lien étroit avec le métabolisme 

nucléotidique. Plusieurs travaux décrivent le resvératrol comme capable d’inhiber, le plus 

souvent indirectement, des enzymes impliquées dans la régulation du métabolisme des 

nucléotides  [222,223]. Malgré cela, peu de travaux ont exploré l’impact direct du resveratrol 

sur la balance nucléotidique, en particulier dans des modèles tumoraux. Nous avons donc 

exploré l’impact du resvératrol sur le métabolisme nucléotidique, à la fois sur les cellules 

tumorales et non-tumorales colorectales.  

 

 

II – 3 Effet différentiel du resvératrol sur les cellules colorectales tumorales et 

non-tumorales et impact sur le métabolisme nucléotidique.  

 

Le resveratrol, comme de nombreux autres polyphénols, est majoritairement métabolisé par 

les UDP-GlycosylTransférases (UGT) et les sulfo-transférases qui permettent respectivement 

sa glucuronoconjugaison et sa sulfoconjugaison. Les dérivés glucuronidés et sulfoconjugués 

du resvératrol sont plus hydrophiles et vont être efflués dans le milieu extracellulaire via des 

transporteurs transmembranaires. Devenus hydrophiles, ces composés ne pourront pénétrer 

dans les cellules passivement, à la différence du resvératrol. Les enzymes de conjugaison, et 

en particulier les UGT1A, représentent donc un moyen potentiel de contrer les effets 

cytotoxiques du resvératrol et d’autres polyphénols. Dans ce contexte, nous avons étudié la 

métabolisation du resvératrol par les UGT1A par les cellules tumorales et non-tumorales 

colorectales. 
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II – 3 – A Les UDP-glycosyltransférases 

 

II – 3 – A – 1 Classification, structure et fonction 

 

Les glycosyltransférases humaines représentent une superfamille de protéines qui catalysent 

l'addition de résidus de sucre d'un co-substrat donneur de nucléotide-sucre à un groupe 

fonctionnel (généralement un groupe hydroxyle, carboxyle, amine ou sulfhydryle) de petits 

produits chimiques lipophiles (généralement inférieurs à 1,5 kDa). Les glycosyltransférases les 

mieux caractérisées sont les UDP-glucuronosyltransférases (UGT) des sous-familles UGT1 et 

UGT2 (Figure 21). L'UDP-glucuronate ou UDP-acide glucuronique (UDP-GlcA) est le cosubstrat 

majoritaire et préféré des enzymes UGT1 et UGT2, et la réaction de conjugaison catalysée est 

donc appelée glucuronidation (Figure 22). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 21 : Dendrogramme décrivant les relations entre les séquences d'acides aminés primaires de 
toutes les UDP-glycosyltransférases (UGT) humaines. Les longueurs des branches sont indiquées ainsi 
que le pourcentage d'homologie pour chaque branche principale (Adaptée d’après Meech & al., 
Physiology Reviews, 2017). 
 Figure 21 : Dendrogramme 

décrivant les relations entre les 

séquences d'acides aminés 

primaires de toutes les UDP-

glycosyltransférases (UGT) 

humaines. 
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L'attaque nucléophile du co-substrat UDP-GlcA par le groupe fonctionnel polaire du substrat 

permet le transfert du GlcA du co-substrat au substrat. Les produits finaux de ces réactions 

sont le métabolite glucuronidé et l'UDP. 

 

Les principaux glucuronides formés chez l'homme sont liés à l'oxygène et à l'azote. Les 

métabolites glucuronidés voient leur hydrosolubilité augmentée par rapport à la molécule 

parentale, ce qui facilite leur élimination dans la bile et l'urine. Dans la plupart des cas, les 

métabolites glucuronidés ont une activité biologique réduite ou nulle par rapport aux 

composés parentaux 

 
Figure 22 : Réaction de conjugaison catalysée par les UDP-glucuronosyltransférases (UGT). Les UGT 
catalysent le transfert de l'acide glucuronique de l'UDP-glucuronique vers un atome d'oxygène, d'azote 
ou de soufre de leurs substrats. R : substrat. (Adaptée d’après Fujiwara & al., Frontiers in 
Pharmacology, 2016). 
 

  

Figure 22 : Réaction de conjugaison catalysée par les UDP-glucuronosyltransférases (UGT). 
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Les UGT sont des enzymes principalement membranaires qui se localisent principalement 

dans le réticulum endoplasmique (RE), où la réaction de glucuronidation (ou glucurono-

conjugaison) a lieu sur la face luminale. Certaines UGT peuvent également résider au niveau 

de la membrane périnucléaire [224]. Les UGT partagent une organisation structurelle similaire 

comprenant un domaine conservé N-terminal de liaison au co-substrat, une région 

transmembranaire et un domaine cytosolique C-terminal variable selon les isoformes (Figure 

23) [225,226]. En raison des difficultés de cristallisation, très peu de données structurelles 

sont disponibles pour les UGT humaines liées à la membrane. On dispose quasi uniquement 

de modèles structuraux prédits in silico. 

 

Figure 23 : Modèle topologique hypothétique des UGT humaines. Le site actif de l’enzyme est localisé 
dans la partie luminale du réticulum endoplasmique (RE). Un transporteur UDP-GlcA facilite le 
transfert du co-substrat à travers la membrane du RE. (Réalisée avec l’aide de Servier Medical Art ; 
www.smart.servier.com). 

Figure 23 : Modèle topologique hypothétique des UGT humaines. 

http://www.smart.servier.com/
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L’activité de glucuronidation des UGT n’implique qu’une seule molécule d’enzyme. 

Cependant, des interactions UGT-UGT existent et peuvent moduler le niveau d’activité de ces 

enzymes. Les premières données décrivant l'oligomérisation des UGT de mammifères a été 

rapportée par 1981 [227]. Un complexe d’UGT a également été mis en évidence dans des 

microsomes de foie de rat [228]. D’autres équipes ont montré que les UGT de mammifères, y 

compris les UGT humaines, formaient des homo- et des hétéro-oligomères tels que des 

dimères, trimères et tétramères. L’interaction directe entre l’UGT1A9 et l’UGT1A4 a par 

exemple été mise en évidence [229]. Les auteurs ont transfecté dans des cellules d’insecte le 

gène UGT1A4 sauvage et/ou un gène UGT1A9 mutant aboutissant à la génération d’une 

protéine UGT1A9 tronquée au niveau du domaine C-terminal et présentant une activité de 

glucuronidation réduite. De manière intéressante, l’activité de glucuronidation de l’UGT1A9 

mutante était augmentée dans les cellules co-transfectées en comparaison des cellules 

exprimant uniquement l’UGT1A9 mutant. Les niveaux de glucuronidation des substrats testés 

étaient même comparables à ceux observés avec l’UGT1A9 sauvage. De plus, l’absence de 

structure C-terminale ne semblait pas nécessaire à l’oligomérisation des 2 UGT, suggérant 

plutôt une implication de la région N-terminale. Ainsi, des interactions UGT-UGT homo ou 

hétéro-oligomériques peuvent moduler les taux catalytiques de glucuronidation ainsi que 

l'affinité des substrats envers les UGT.  

 

II – 3 – A – 2 Régulation de l’expression des UGT et distribution tissulaire 

 

Un gène unique UGT1 code pour l’ensemble des enzymes UGT1A1,3,4,5,6,7,8,9 et 10. Il est 

situé sur le locus 37.1 du bas long du chromosome 2. Chaque UGT1A est codée par l’un des 9 

exons 1 alternatifs et par 4 exons communs (exons 2, 3, 4 et 5) (Figure 24). L’exon 1 code pour 

la partie N-terminal de liaison au co-substrat de la protéine. Il existe 2 exons 5a et 5b qui 

codent pour des isoformes plus ou moins longues des UGT1A dites i1 (longue ; exon 5a et i2 

(courte ; exon 5b) [230]. Les formes courtes présentent généralement des activités 

enzymatiques plus faibles. Les gènes UGT2 humains, dont UGT2A et UGT2B, sont situés sur le 

locus chromosomique 4q13.2. UGT2A1 et UGT2A2 sont générés par le partage d’un l'exon 1 

unique et des exons 2 à 6 communs, de la même manière que les protéines UGT1A. Un gène 



 

109 

 

unique code pour l’UGT2A3. Les protéines de la famille UGT2B, UGT2B4, UGT2B7, UGT2B10, 

UGT2B11, UGT2B15, UGT2B17 et UGT2B28, sont codées par des gènes uniques présent au 

sein d’un cluster (Figure 24). En plus des exons canoniques des gènes UGT décrits ci-dessus, 

des exons cryptiques ont été identifiés pour presque tous les gènes UGT individuels [231]. Des 

travaux récents ont montré que les exons canoniques et cryptiques de chaque gène UGT 

individuel peuvent subir un épissage alternatif, aboutissant à la génération de transcrits et de 

protéines différents [232,233].  

 

 
Figure 24 : Structures des gènes codants les enzymes UGT1 et de UGT2 humaines. Le gène UGT1 
contient plusieurs exons 1 alternatifs et un groupe d’exons commun (exons 2, 3, 4, 5a et 5b). Les 
UGT1A_i2 générés avec l’exon 5b sont plus courtes que celles générés avec l’exon 5a (UGT1A_i1). De 
la même manière, les UGT2A1 et UGT2A2 sont générées par le partage d’un exon 1 unique et d’exons 
2 à 6 communs. L’UGT2A3 et la famille des UGT2B sont codées par un gène unique pour chaque 
enzyme. (Adaptée d’après Fujiwara & al., Frontiers in Pharmacology, 2016). 

  

Figure 24 : Structures des gènes codants les enzymes UGT1 et de UGT2 humaines. Figure 24 : Structures des gènes codants les enzymes UGT1 et de UGT2 humaines. 
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Chaque UGT possède une région promotrice unique en amont de l’exon 1 ainsi que des régions 

régulatrices distales, pouvant agir en tant qu’activateur ou répresseur de l’expression [234]. 

Le promoteur et les régions distales présentent des sites de liaison pour les facteurs de 

transcription modulant l'expression constitutive et tissus-spécifique des UGT ainsi que leur 

expression induite (ou dans certains cas leur répression) en réponse à des signaux spécifiques. 

L’expression inductible permet aux UGT de répondre à la demande cellulaire et tissulaire de 

détoxification et de maintien homéostatique des niveaux de molécules de signalisation 

endobiotiques.  

 

De nombreux polymorphismes sont présents au sein des gènes UGT. Ils sont répartis au niveau 

des promoteurs, des régions distales activatrices ou encore au sein des exons. Selon leur 

nature, ils peuvent influencer l’activité enzymatiques des protéines associées. Par exemple, 

un polymorphisme du promoteur du gène UGT1A4 est responsable d’une activité diminuée 

de glucuronidation hépatique de l’anastrazole, un inhibiteur de l’aromatase utilisé dans le 

traitement des cancers du sein [235].  

 

Bien que la plupart des UGT soient exprimées de manière proéminente dans les principaux 

organes de détoxification (foie et rein), beaucoup d'entre elles sont exprimées à des niveaux 

variables dans le tractus gastro-intestinal (Figure 25), la peau, les muqueuses et dans les 

organes sensibles aux stéroïdes tels que le sein et la prostate. En outre, alors que certaines 

UGT sont largement exprimées, d'autres présentent une spécificité tissulaire restreinte. 

L'expression tissulaire spécifique des UGT est fortement régulée par diverses voies de 

signalisation et facteurs de transcription, et pourrait être liée aux métabolites substrats 

qu'elles conjuguent [236,237]. Un ensemble de facteurs de transcription tissus-spécifiques 

contrôlent l'expression basale ou constitutive des gènes UGT.  

 

L’activité des UGT contribue à réguler l'activité de nombreuses molécules lipophiles 

endogènes, y compris des ligands de facteurs de transcription tels que la superfamille des 

récepteurs nucléaires. Ces facteurs de transcription dépendants des ligands régulent 

l'expression inductible de nombreux gènes UGT, incluant ceux codant pour les isoformes 
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impliquées dans leur métabolisme. Les UGT jouent un rôle central dans la détoxification et la 

clairance d'un large éventail de produits chimiques exogènes, y compris les carcinogènes, les 

toxines, les constituants alimentaires et les médicaments thérapeutiques [238,239]. Outre la 

régulation des UGT par des composés endogènes, de nombreux produits chimiques exogènes, 

dont les médicaments, peuvent moduler l’expression des gènes UGT, en particulier les gènes 

codant pour les isoformes participant à leur détoxification. 

Figure 25 : Distribution tissulaire des différentes isoformes d’UGT au niveau digestif. (Réalisée avec 
l’aide de Servier Medical Art ; www.smart.servier.com). 

 

  

Figure 25 : Distribution tissulaire des différentes isoformes d’UGT au niveau digestif. 

http://www.smart.servier.com/
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De nombreuses études ont montré que le niveau de base et l'induction/répression dynamique 

des gènes UGT sont régulés à plusieurs niveaux. Des modifications épigénétiques telles que la 

méthylation des promoteurs ou la modification des histones [240–243], permettent de 

moduler l’expression des UGT. Par exemple, l'hyperméthylation des promoteurs de l'UGT1A1 

et de l'UGT1A10 est associée à l'absence d'expression de l'UGT1A1 au niveau rénal et de 

l'UGT1A10 au niveau hépatique. En revanche, leurs promoteurs sont hypométhylés dans les 

organes où elles sont exprimées. L'hyperméthylation du promoteur de l'UGT1A1 et la perte 

consécutive de l'expression de l'UGT1A1 ont également été montré dans des cellules 

tumorales colorectales [241]. 

 
L’activation et la répression par divers facteurs de transcription agissant sur des éléments 

régulateurs de gènes situés dans les régions promotrices et régulatrices distales des UGT est 

une autre voie de régulation d’expression [244]. Le facteur hépatique nucléaire 1 alpha 

(HNF1α) joue un rôle majeur dans la régulation de l'expression des UGT au niveau hépatique.  

Tous les gènes UGT1 et UGT2 sont régulés à des degrés divers par HNF1 [244]. Les sites de 

liaison de HNF1α ont été identifiés majoritairement dans les promoteurs proximaux des gènes 

UGT. La régulation transcriptionelle médiée par HNF1α peut être modulée par d'autres 

facteurs de transcription.  HNF1 joue un rôle important dans la régulation de l'expression des 

gènes UGT dans le tractus gastro-intestinal, comme le montrent une étude sur les gènes 

UGT1A8, UGT1A9 et UGT1A10 [245]. HNF1 se lie aux promoteurs proximaux de ces 3 gènes 

pour augmenter leur transcription. Cette activation est augmentée par la liaison adjacente du 

facteur Cdx2, un facteur de transcription spécifique intestinal. UGT1A7, qui n'est exprimé que 

dans le tractus gastro-intestinal supérieur où Cdx2 est absent, ne contient pas de site de liaison 

à Cdx2.  

 

Enfin, des modifications post-traductionnelles des protéines UGT, en particulier des réactions 

de phosphorylation, sont à l’origine de modulation de l’activité catalytique des UGT [246–

249]. Une diminution rapide de l’activité de glucuronoconjugaison de la bilirubine par les UGT 

a été mise en évidence suite à l’exposition de cellules en culture à la curcumine et à la 

calphostine C, 2 molécules connues pour inhiber de la protéine kinase C (PKC) [246]. Cette 

observation suggérait un rôle de la PKC dans l’activité des UGT. Sur 11 UGT étudiées, les 
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auteurs ont identifié 4 à 5 sites potentiels de phosphorylation par PKC. En utilisant du 

phosphate marqué, les auteurs ont montré une baisse de la phosphorylation de ces sites suite 

à une exposition à la calphostine C. Cette observation était associée à une baisse de l’activité 

de glucuronidation.  

 

II – 3 – A – 3 Rôles physiologiques  

 

Comme évoqué précédemment, les UGT ont des fonctions essentielles de détoxification et de 

clairance en régulant le métabolisme, la bioactivité et la biodisponibilité des composés 

pharmacologiques, alimentaires et environnementaux. Les UGT représentent avec les 

cytochromes les enzymes principales de métabolisation et d’inactivation des thérapeutiques 

médicamenteuses. Les 19 isoformes UGT1 et UGT2 modulent l'efficacité pharmacologique 

d'environ 55% des médicaments les plus prescrits [250]. Les UGT hépatiques les plus actives 

pour le métabolisme des médicaments sont les isoformes 1A1, 1A3, 1A4, 1A6, 1A9 et 2B7. Ces 

mêmes enzymes sont également impliquées dans la métabolisation de substrats moléculaires 

endogènes tels que la bilirubine [251], les acides biliaires [252], ou encore les hormones 

stéroïdes [253]. Outre ces 3 grandes classes de composés endogènes, les UGT sont également 

impliquées dans le métabolisme des hormones thyroïdiennes [254], des vitamines 

liposolubles [255], ou encore de certains neurotransmetteurs comme la sérotonine [256,257]. 

  

II – 3 – A – 4 UGT et métabolisation du resvératrol 

 

Le resvératrol est majoritairement glucuronoconjugué en resvératrol-3-Oglucuronide (R3OG) 

et resvératrol-4’-Oglucuronide (R4OG) par les UGT1A1, 1A9 et 1A10 [258,259], même si 

d’autres isoformes présentent des activités plus faibles.  En conséquence, c’est l’UGT1A10 qui 

est principalement impliquée dans la glucuronoconjugaison du resvératrol au niveau intestinal 

tandis que les UGT1A1 et 1A9 réalisent cette conjugaison au niveau hépatique. L’UGT1A1 et 

l’UGT1A9 produisent principalement du R3OG et du R4OG respectivement [258]. De manière 

intéressante, plusieurs études rapportent une capacité de glucuronoconjugaison plus 

importante par les microsomes intestinaux en comparaison des microsomes hépatiques 
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[258,259]. L’intestin représentant le premier tissu exposé au resvératrol après une 

administration orale, il doit logiquement pouvoir le métaboliser rapidement avant son 

passage par diffusion passive dans la circulation systémique. Une étude enzymatique utilisant 

des microsomes intestinaux et hépatiques a montré des profils de cinétique de formation des 

glucuronides différents selon les enzymes. Le profil cinétique pour la formation du R3OG 

présentait une inhibition par le substrat pour les trois isoformes 1A1, 1A9 et 1A10, alors que 

celui du R4OG différait et présentait une inhibition par le substrat pour les UGT1A1 et 

UGT1A10 et une cinétique de Hill (signant une affinité plus forte de l’enzyme pour son substrat 

lorsque la concentration de celui-ci augmente) pour UGT1A9 [259]. La structure chimique 

tridimensionnelle du resvératrol influence également sa métabolisation. Des vitesses de 

glucuronoconjugaison différentes étaient mises en évidence pour les 2 diastéréoisomères 

trans-resvératrol (forme majoritaire) et cis-resveratrol (forme minoritaire et instable), avec un 

avantage pour la forme cis [260]. Étonnamment, l’activité de glucuronoconjugaison hépatique 

était systématiquement supérieure pour les microsomes de femmes en comparaison des 

microsomes masculins [261]. Il existe donc une influence du sexe sur l’activité des UGT1A pour 

la métabolisation du resvératrol.  

 

II – 3 – B impact du resvératrol sur le métabolisme nucléotidique tumoral 

 

Les nucléotides sont nécessaires à une grande variété de processus biologiques. Bien qu'il 

existe des voies de recyclage et que les cellules puissent absorber des nucléotides exogènes 

[262–264], les nucléotides peuvent être synthétisés de novo, principalement à partir du 

glucose, de la glutamine et du CO2.  Une stimulation de cette synthèse est nécessaire par 

exemple pour permettre la réplication de l'ADN et la production d'ARN permettant in fine la 

synthèse protéique. L’ensemble de ces processus est régulé à de multiples niveaux, en lien 

étroit avec les différents stades du cycle cellulaire, et il en est donc de même pour la synthèse 

des précurseurs nucléotidiques.  

 

Dans le contexte tumoral, les altérations oncogéniques d’oncogènes et/ou de gènes 

suppresseurs de tumeurs participent activement à la régulation du métabolisme et en 
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particulier de celui des nucléotides. Le concept historique mettant en avant l’« effet 

Warburg » (observation selon laquelle la plupart des cellules cancéreuses produisent de 

l'énergie grâce à un fort taux de glycolyse suivie d'une fermentation du pyruvate en acide 

lactique) pour expliquer le métabolisme pathologique des tumeurs a été progressivement 

nuancé, voire réfuté, notamment grâce aux avancées majeures dans les domaines de la 

génétique tumorale et de l’échappement immunitaire. Un nombre croissant d'études a 

démontré que les oncogènes et les gènes suppresseurs de tumeurs sont des facteurs 

régulateurs clés dans la synthèse de novo des nucléotides et que les altérations de ces gènes 

activent le métabolisme tumoral via des voies de signalisation spécifiques (Figure 26), 

indépendamment de l’addiction au métabolisme glucidique. Par exemple, l’activation du 

facteur mTOCR1 consécutive à une inactivation de la sirtuine 3 (SIRT3) induisait une 

augmentation significative du transfert de la glutamine vers la voie du métabolisme des 

nucléotides dans un modèle de tumeur mammaire [265]. La voie de signalisation PI3K-Akt-

PTEN-mTORC1 permet la phosphorylation, par l'intermédiaire de la protéine ribosomale S6 

kinase 1 (S6K1), de la serine 1859 du complexe CAD. L'oligomérisation du complexe est ainsi 

augmentée, facilitant l'action concertée des 3 domaines enzymatiques [266,267], et stimulant 

la synthèse de novo des pyrimidines [268,269]. 

Très peu d’études ont recherché l’impact du resvératrol sur le métabolisme des nucléotides 

des cellules tumorales. De manière intéressante, le resvératrol est un inhibiteur direct du 

facteur mTOR et de la voie PI3K-Akt, elle-même très souvent suractivée dans les tumeurs 

colorectales [270–273]. Cette inhibition pourrait induire une baisse de la synthèse des 

pyrimidines (Figure 26). Dans un modèle de PDAC, l’oncogène muté KRAS permettait d’activer 

l'expression de l'oncogène MYC via la voie des MAP kinases (MAPK), augmentant ainsi 

l'activité transcriptionelle de la ribose 5′-phosphate isomérase A (RPIA), enzyme essentielle de 

la voie non-oxydative des pentoses phosphates génératrice de PRPP [274]. La mutation 

oncogénique de KRAS aboutissait donc à une activation de la synthèse de novo des purines et 

pyrimidines et maintenait des niveaux élevés de nucléotides dans les cellules tumorales. 

L’oncogène c-Myc est également capable de réguler le niveau d’expression du complexe CAD 

en se liant à la séquence palindromique hautement conservée de la boîte E en aval du site 
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transcriptionnel du promoteur de CAD [275,276]. c-Myc est également impliqué dans la 

régulation de la transcription des enzymes UMPS et CTP synthase (CTPS) [277]. 

Figure 26 : Régulation de la synthèse des nucléotides par les oncogènes et les suppresseurs de 
tumeurs et impact potentiel du resvératrol. La signalisation des facteurs de croissance et des 
oncogènes active le métabolisme des nucléotides pour fournir le matériel essentiel à la prolifération 
cellulaire. La signalisation en aval de PI3K/Akt augmente l'absorption du glucose et la glycolyse. Le 
facteur de transcription MYC, activé en aval de RAS, stimule la synthèse de novo des purines et des 
pyrimidines. En plus de l'activation de MYC, mTORC1 augmente les niveaux d'ATF4 et la synthèse de la 
sérine, de la glycine et des unités formyle monocarbonées contribuant à la synthèse des purines. La 
perte de LKB1 et l'activation oncogénique de K-RAS entraînent une augmentation de CPS1, une enzyme 
du cycle de l'urée qui produit un intermédiaire carbamoyl phosphate alimentant la synthèse de novo 
des pyrimidines. EGF : Epidermal Growth Factor ; CPS1 : Carbamoyl phosphate synthétase 1 ; OTC : 
Ornithine transcarbamoylase ; ASS1 : Argininosuccinate synthétase 1 ; ASL : Argininosuccinate lyase ; 
ARG1 : Arginase 1 ; ASP : Aspartate ; RESV : Resveratrol.   Adapté d’après Villa & al. Cancers 2019. 

 

Figure 26 : Régulation de la synthèse des nucléotides par les oncogènes et les suppresseurs de 

tumeurs et impact potentiel du resvératrol. 



 

117 

 

D'autre part, l’inhibition de la DHODH entraîne une diminution de la transcription et de la 

stabilité de c-MYC dans la leucémie aiguë myéloïde (LAM) et le mélanome  [278,279]. 

L'inhibition combinée de l'oncogène BRAFV600E et de la DHODH permettait d’ailleurs une 

réduction de la croissance tumorale des tumeurs mélaniques [279]. Ces études soulignent les 

interactions complexes entre les différentes signalisations oncogéniques, la respiration 

mitochondriale et la régulation du métabolisme tumoral des pyrimidines [280–282,277]. Des 

altérations des gènes suppresseurs de tumeurs peuvent également aboutir à une dérégulation 

du métabolisme nucléotidique des cancers. Des mutations du gène TP53 aboutissaient par 

exemple à la synthèse d’une protéine modifiée capable de se fixer au niveau du promoteur de 

nombreux gènes activateurs de la synthèse des nucléotides et d’augmenter leur expression 

[283]. La Liver Kinase B1 (LKB1) ou serine thréonine kinase 11 (STK11) active la protéine kinase 

activée par l’AMP (AMPK), une enzyme clé de la régulation énergétique. L’AMPK régule 

négativement l’activité de la carbamoyl phosphate synthase 1 (CPS1), une enzyme clé du cycle 

de l'urée qui produit le carbamoyl phosphate, un intermédiaire indispensable pour la synthèse 

de novo des pyrimidines. Dans certaines tumeurs pulmonaires, l’inactivation de LKB1 associée 

à l'activation oncogénique concomitante de KRAS entraînent une augmentation de l’activité 

de CPS1 et une augmentation de la synthèse des pyrimidines [284]. Le resvératrol est un 

activateur de l’AMPK [285]. Il pourrait donc par ce biais inhiber indirectement CPS1 et la 

synthèse nucléotidique (Figure 26).  

 

Le resvératrol pourrait donc représenter un modulateur négatif du métabolisme tumoral des 

nucléotides. D’un point de vue plus large, la compréhension approfondie du rôle des 

oncogènes et les gènes suppresseurs de tumeurs dans la régulation du métabolisme tumoral 

des nucléotides pourrait à terme permettre le développement de traitements 

antimétaboliques ciblés et adaptés au profils métaboliques et génétiques des tumeurs.  
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II – 3 – C Etude de l’effet différentiel du resvératrol sur les cellules colorectales tumorales et non-

tumorales : Article original  
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Abstract 

 

Introduction: Resveratrol (R) belongs to the Bioactive Food Component (BFC) family. It seems 

admitted that its cytotoxic action impacts tumor cells and spares healthy cells, but the 

published proofs remain rare. We hypothesized that cells may differentially metabolize 

resveratrol and lead to different systemic impacts. Methods: Resveratrol metabolization was 

evaluated by ultra-high-performance liquid chromatography (UHPLC) coupled with diode 

array detection (DAD), and correlated with the expression of Uridyl-diphosphate-

GlucuronosylTransferase 1A (UGT1A) genes. The expression of UGT1A genes in human 

colorectal tissues was studied with RNAseq databases. Functional validation of UGT1A 

enzymes implication in resveratrol sensitivity of colorectal cells established by UGT1A 

expression modulation. The impact of resveratrol treatment on nucleotide metabolism was 

also assessed. Results: Resveratrol was more cytotoxic in cells with downregulation of UGTs, 

i.e. tumor cells. Conversely, overexpression of the UGT1A10 gene in an initial resveratrol-

sensitive tumor cell line increased the metabolization accompanied by decreased cytotoxicity. 

Resveratrol affected intestinal sensitive tumor cell homeostasis with a cell-volume increase, 

cell-cycle modulation, and decreased uridylate nucleotide levels, resulting in a global 

reduction of transcription and translation. This impact on global cell activity was restricted to 

tumor cells. Conclusion: This study increases resveratrol general knowledge and explains how 

resveratrol antitumor action can spare non-tumor cells. It also paves the way to select 

colorectal tumors eligible for resveratrol treatment potentiation without additional toxicity to 

healthy digestive tissues.  

 

Keywords: Colorectal cancer, resveratrol, UGT1A, drug metabolization, tumor-specific 

cytotoxicity 
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Introduction 

Colorectal cancer (CRC) is the third most frequent cancer in the world, accounting for about 

10% of the total cancer cases [1]. CRC treatment, combining surgical resection, chemotherapy, 

and radiotherapy, depending on the tumor stage [2], results in variable efficiencies and 

toxicities. Despite the improvement of surgical and therapeutic strategies, numerous patients 

relapse, with numbers varying from 17 to 25%, depending on the treatment regimen and the 

stage [3,4]. Thus, innovative approaches are still needed to potentiate the chemo and 

radiotherapy efficiencies in CRC, while keeping low systemic toxicity [5–7]. Bioactive food 

components’ antitumor properties seem particularly relevant to CRC [8]. According to the 

American Dietetic Association, BFCs are "physiologically active food compounds, derived from 

animal or plant sources, including compounds belonging to the food of a basic diet, for which 

a role has been shown to be healthy and the consumption of which is not harmful to health” 

[9]. Preventive and therapeutic benefits of BFCs in cancer have been increasingly reported 

over the past two decades. Among BFCs, the stilbenoid resveratrol provided promising results 

in CRC models. On one hand, resveratrol potentiated conventional chemotherapy by 

increasing Reactive Oxygen Species (ROS) production and promoting cell cycle arrest and 

apoptosis [10–12]. This observation does not belong to CRC only since we and others 

demonstrated chemotherapy and radiotherapy potentiation in other cancers with or without 

association with another BFC [13–17]. Thus, the anti-cancer effect of resveratrol has been 

largely described and reviewed [18–20]. On the other hand, numerous studies have described 

the benefits of resveratrol in physiological processes and non-cancer diseases.  

It is commonly accepted that resveratrol may impact tumor cells while sparing the 

surrounding healthy tissues. This interesting hypothesis is supported by a few publications 

that explored tumor cells compared to the corresponding non-tumor cell response to 

resveratrol. For example, we observed pancreatic tumor-specific toxicity of resveratrol while 

the pancreatic epithelial non-tumor cells seemed insensitive [14], although we did not further 

describe the molecular basis of the differential response. In the same way, the pro-oxidative 

cytotoxic action of resveratrol was specific to astrocytoma cancer cells as compared to healthy 

astrocytes, related to their different glutathione levels and oxidative stress amplitude [21]. In 

fact, it is supposed that cell response is dependent on its specificities, as exemplified by the 
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particular endoplasmic-reticulum/mitochondria coupling in epithelial-endothelial hybrid 

tumor cells leading to a reduced ATP, not observed in normal endothelial cells [22]. 

Remarkably, a systematic analysis of more than 20 tumor and non-tumor cells showed a 

hormetic effect of resveratrol, with beneficial activity at low concentrations turning into 

adverse impact at high concentrations [23]. This biphasic behavior was observed for many 

other BFCs [24,25] and could contribute to their differential effect on the tumor and non-

tumor cells. Multiple downstream targets were reported involved in tumor cell death or 

healthy cell improvement, but none of them seemed to be directly regulated by resveratrol, 

and the first-step mechanisms remain elusive. 

Thus, it seems admitted that resveratrol specifically targets tumor cells, but published proofs 

are actually scarce. To fill up this gap in resveratrol general knowledge, using the CRC model, 

we investigated how resveratrol antitumor action could be tumor-specific, leading to 

treatment potentiation without additional toxicity for healthy digestive tissues.  

 

Material and Methods  

Colorectal cell lines and drugs 

HT29, HCT116, SW480, MICC12, and CT26 cells were obtained from the ATCC (Teddington, 

United Kingdom). NCM460 cells were obtained from Incell (San Antonio, Texas, USA). HT29, 

HCT116, SW480, and MICC12 cells were maintained in Dulbecco’s minimal essential medium 

(DMEM, Invitrogen, Saint Aubin, France) with 10% Fetal Calf Serum (FCS, Invitrogen) and 

1/100 Penicillin/Streptomycin (Invitrogen). CT26 cells were maintained in Roswell Park 

Memorial Institute (RPMI, Invitrogen) with 10% FCS with Penicillin/Streptomycin 1/100 

(Invitrogen). NCM460 cells were maintained in M3BaseF medium (Incell) with 10% FCS and 

1/100 Penicillin/Streptomycin. Resveratrol (R), Resveratrol-4’-O-glucuronide (R4’OG) were 

from Sigma Aldrich.  

Survival assay 

Cells were plated at 5.103 cells per well in 96-well plates. The day after, different doses of R  

or R4-OG were applied and cells were kept in culture for 72 h. The medium culture was 

removed and cells were washed with 1X PBS. Cells were then stained with 100 µL 0.5% crystal 

violet and allowed to incubate at room temperature for 15 min. After removing the crystal 
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violet solution, wells were washed three times with 1X PBS to remove unbound dye. Finally, 

all wells were filled with 100 μL acetic acid (33%) to release the dye from the cells. The optical 

density (OD) of stained adherent cells was determined with an absorbance microplate reader 

at a wavelength of 570 nm. To correct background staining, the OD values of the control wells 

were averaged and subtracted from the mean OD value obtained for each condition. Results 

are expressed as cell survival: (OD treated/OD control)*100. Each measure was performed at 

least in quadruplets. Each experiment was repeated at least three times separately for each 

condition and the average values were calculated with standard deviation (SD). 

Gene expression analysis 

Total RNA was isolated using the Direct-zol® kit (Zymo Research, California) and treated by 

DNAse according to the manufacturer’s instructions. cDNAs were synthesized using a Reverse 

transcriptase cDNA synthesis kit (Roche Applied Science, Meylan, France). Gene expression 

levels were determined by reverse transcription/real-time quantitative PCR (qRT-PCR), using 

the Promega GoTaq® qPCR kit (Promega, Wisconsin) and the comparative MNE (Mean 

Normalized Expression) method [26]. The primers used for qRT-PCR analyses are listed in 

Tables 1 and 2. To normalize the qRT-PCR data, we used the primers for the Glyceraldehyde-

3-phosphate dehydrogenase (GAPDH) housekeeping gene. Melting curves showed that 

primers amplified only the specific fragments.  

Methylation assay 

Cells were plated at 15.104 cells per well in 12-well plates. The day after, cells were treated 

with 5-azacytidine (1 mM) for 24 hours and with 5-azacytidine (1 mM) + trichostatin A (500 

µM) for the next 24 hours.  Cells were harvested with trypsin 0.25% and collected in a 

microtube. RNA extraction and RT-qPCR expression analysis were performed. 

UGT1A expression modulation 

UGT1A downregulation was carried out using shRNA technology using the following 

sequences: shRNA 601 (shRNA UGT1A10-1) 5’-CCGGGCAACTGGAAAGATCACTGAA-3’, shRNA 

602 (shRNA UGT1A10-2) 5’-GCACAGGCAC AAAGTATATTT-3’ and shRNA 603 (shRNA pan-

UGT1A) 5’-GGATCAATGGTCTCAGAAATT-3’, shRNA scramble (control), cloned in lentivirus 

expressing puromycin resistance, produced by the Bordeaux University vectorology platform 

(Vect’UB). Cell lines were transduced at a multiplicity of infection of 5, followed by a 5-days 
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puromycin selection step (1 μM). UGT1A10 overexpression vector was designed using the full 

coding sequence of the UGT1A10 gene [27] cloned in a lentivirus with puromycin resistance 

gene (Vect’UB). A vector with the same viral backbone and including green fluorescent protein 

(GFP) and puromycin resistance gene was used as control. Cell lines were transduced with 

lentivectors at a multiplicity of infection of 10 and puromycin selection.  

Resveratrol metabolites quantification in cell medium 

Cells were plated at 15.104 cells per well in 12-well plates (2.105 cells per well for shRNA 

modified cells). The day after, cells were treated with resveratrol at 50 µM for 3, 6, 12, and 24 

hours. At each time point, the medium was removed, centrifuged for 20 min (20,000 g, 4 °C), 

and immediately frozen at -80°C before UHPLC analysis. Quantification of R and resveratrol-

glucuronides medium-concentrations were performed by ultra-high-performance liquid 

chromatography (Agilent 1290 Series) coupled with UV-VIS diode array detector (DAD) and 

mass spectrometer. Two microliters were injected into an Agilent SB-C18 column (1.8 μm, 2.1 

× 100 mm). Samples were eluted with solvent A (H2O 0.1% formic acid) and solvent B 

(acetonitrile 0.1% formic acid) by the following gradient program: 0–1.7 min, 10% B; 1.7–3.4 

min, 10–20% B; 3.4–5.1 min, 20–30% B; 5.1–7.8 min, 30% B; 7.8–8.5 min, 30–35% B; 8.5–11.9 

min, 35–60% B; 11.9–15.3 min, 60–100% B; 15.3–17 min, 100% B; 17–17.3 min, 100–10% B. 

The flow rate was set to 0.4 mL/min. The quantifications were carried out by integration of 

the peaks at the absorbance of 320 nm and using appropriate calibration curves. The cell 

media alone were also analyzed to eliminate any potential matrix effect.  

Metabolomic assay: 

Cells were plated at 5x105 cells per well in 6-well plates and were treated the day after with 

resveratrol at 50 µM for 24 hours. Metabolite extraction by ethanol boiling method on 

subconfluent cells (<105 cells/cm²) and metabolites separation by high-pressure ionic 

chromatography on an ICS 3000 chromatography station (Dionex) were respectively described 

in [28,29]. Sample normalization was done based on cell number and cell volume both 

determined with a Multisizer® IV particle counter (Beckman Coulter, CA). AXP and UXP 

content corresponds to the sum of ATP + ADP + AMP and UTP + UDP + UMP contents, 

respectively. Adenylate energy charge was defined as AEC = (ATP + ½ ADP)/AXP) [30]. AXP, 

UXP, and AEC were calculated with each nucleotide pure content given in nmol/sample 
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(inferred from standard curves using nucleotides pure compounds). Each experiment was 

repeated at least three times separately for each condition and the average values were 

calculated with SD.  

Cell cycle analysis 

Non-synchronized subconfluent cells were harvested with trypsin 0.25% and washed twice 

with 1X PBS. Cells were fixed with paraformaldehyde (PFA) 3,7% for 15 minutes and 

permeabilized with triton 0.5% for 15 minutes at room temperature. Cells were washed twice 

with 1X PBS and incubated with RNAse (100 μg/mL, Sigma-Aldrich) overnight at 37°C. Cells 

were washed twice with 1X PBS + 5% BSA and incubated with propidium iodide (PI) solution 

(4 μg/mL, Sigma-Aldrich) for 15 min in the dark. The samples were examined on a BD AccuriTM 

C6 flow cytometer and data were analyzed with BD AccuriTM C6 Plus software (BD Biosciences, 

Le Pont de Claix, France).  

Transcription rate assay 

Cells were plated at 15.104 cells per well in 12-well plates. The day after, cells were treated 

with resveratrol at 50 µM for 24 hours. For each condition, cells of 1 well were harvested with 

trypsin 0.25% and collected in a microtube. DNA and RNA extractions were performed using 

respectively QIAamp® DNA isolation kit (Qiagen, Germany) and Direct-zol® RNA isolation kit 

(Zymo Research, California). DNA and RNA concentrations were measured with Nanodrop® 

one/one spectrophotometer (ThermoFisher). Transcription quantification was determined 

using the ratio of RNA concentration to DNA concentration for each condition.  

Translation rate assay 

Cells were plated at 1.105 cells per well in 6-well plates. The day after, cells were treated with 

resveratrol at 50µM for 24, 48, and 72 hours. At each time point, 10 μg/mL puromycin was 

added to the culture medium for 10 minutes. Immediately after, cells were washed with cold 

1X PBS, and frozen at -80°C in RIPA buffer. Protein extraction was performed using RIPA buffer 

and protein extracts were processed for western blotting. Membranes were incubated with 

the anti-puromycin antibody (Clone 12D10, Sigma Aldrich ref MABE343). Rabbit anti-GAPDH 

antibody (Cell Signaling Technologies, Saint-Quentin-en-Yvelines, France) was used to 

normalize the loading of the samples. Anti-puromycin antibody was detected with specific 

anti-mouse-IgG-HRP (Cell Signaling Technologies). Proteins were visualized using the ECL 
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detection system (Amersham Pharmacia Biotech, Orsay, France). Quantification by 

densitometry was performed with the ImageJ software. 

RNAseq Databases analysis  

RNAseq raw data files from studies GEOD-50760 and GEOD-76987 were obtained with 

Expression Atlas / EMBL-EBI (https://www.ebi.ac.uk/gxa/home). Raw RNAseq counts for 

UGT1A8 and UGT1A10 genes were normalized using the « median of ratios » normalization 

method [31]. Log2 fold changes of UGT1A enzyme genes were directly obtained from 

Expression Atlas / EMBL-EBI analysis.  

Survival analysis  

Overall survival Kaplan-Meier curves of COAD (colorectal cancer) and READ (rectal cancer) 

TCGA databases patients according to the expression of UGT1A1, UGT1A7, UGT1A8, or 

UGT1A10 enzymes were obtained directly with GEPIA survival analysis (http://gepia.cancer-

pku.cn). Group cut-offs used median expression value and high and low cut-offs were equal 

to 50%. UGT1A expression correlation analysis in healthy and tumor samples of COAD and 

READ databases was performed directly using the GEPIA correlation analysis tool. 

Statistical analysis 

Statistical tests were performed using the Graph-Pad Prism software (v6.04). Results are 

expressed as mean ± SD, analyzed by unpaired, bilateral Student's t-tests. p<0.05 was 

considered statistically significant.  

 

 

Results 

Resveratrol differential toxicity is related to colorectal cell line metabolization capacity 

To assess tumor and non-tumor cell line sensitivity to resveratrol, HCT116, HT29, SW480, 

NCM460, CT26, and MICC12 cells were treated with increasing doses of resveratrol (Figure 

1A). The non-tumor cells NCM460 presented the highest IC50 (Inhibitory concentration 50) 

value (IC50=125µM), which was 2.4 and 4.8-fold higher than that of HCT116 (50µM) and 

SW480 (25µM) tumor cells, respectively. HT29 IC50 (IC50=80µM) was 1.6 to 3.2-fold higher 

than that of HCT116 and SW480. Similar results were obtained for the mouse tumor colorectal 

https://www.ebi.ac.uk/gxa/home
http://gepia.cancer-pku.cn/
http://gepia.cancer-pku.cn/
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cell line CT26, with a 5-fold higher sensitivity to resveratrol compared to the non-tumor mouse 

intestinal cells MICC12 (Supplemental figure 1A). 

Resveratrol passively crosses the cell plasma membrane to reach the cytosol where it can be 

metabolized into sulfo- and/or glucuronoconjugates with metabolic enzymes, followed by an 

efflux of the metabolites in the extracellular compartment [32,18]. To assess resveratrol 

metabolization in tumor and non-tumor colorectal cells, we performed a time course 

quantification of resveratrol and its metabolites in the culture medium after resveratrol 

exposure (Figure 1B). The resveratrol-sensitive tumor cells HCT116 and SW480 did not present 

any resveratrol metabolization after 24 h, as no resveratrol glucuroconjugates were detected, 

and resveratrol medium concentrations remained unchanged. By contrast, the HT29 cells 

metabolized half of the initial resveratrol into glucuroconjugates after 24 h, with a large 

proportion of the resveratrol-4’-O-glucuronide (R4OG) compared to resveratrol-3-O-

glucuronide (R3OG). The non-tumor NCM460 intestinal cells, performed complete 

metabolization of resveratrol after 24 h, with 85% R4OG and only 15% of R3OG. Mouse CT26 

tumor cells produced half the amounts of R4OG as compared to the non-tumor MICC12 

intestinal cells (Supplemental figure 1C).  

These results suggest that cell potential to metabolize resveratrol parallels their resistance to 

resveratrol, so tempted that resveratrol-derived metabolites are non-toxic. To test this 

hypothesis, we determined whether R4OG was cytotoxic. Dose-response experiments showed 

no cytotoxic effect for all the tested mouse or human cell lines (Figure 1C, supplemental figure 

1B). 

Resveratrol is preferentially metabolized by glucuronidation by the UDP-

glucuronosyltransferases (UGTs) 1A (UGT1A) [32]. As the intestinal cell lines displayed distinct 

capacities to metabolize resveratrol, we determined the mRNA levels of UGT1A1, 1A6, 1A8, 

1A9, and 1A10 genes. None of the cell lines expressed UGT1A1, 1A6, and 1A9 (data not 

shown). HT29 and NCM460 cells but not HCT116 and SW480 cells exhibited expression of 

UGT1A8 and UGT1A10 mRNAs, (Figure 1D and 1E). In the same way, the mouse MICC12 cells 

expressed UGT1A1, 1A6, and 1A10 transcripts while the tumor CT26 cells expressed only the 

UGT1A6 transcript (Supplemental figure 1D). The β-glucuronidase enzyme (encoded by the 

GUSB gene) reverses glucuronidation. HCT116 and HT29 were the only human cells expressing 
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GUSB transcripts (Figure 1F), while both the murine CT26 and MICC12 cells expressed β-

glucuronidase enzyme transcripts (Supplemental figure 1D). 

Taken together, these data suggest that resveratrol resistance was observed in cells armed 

with UGTs, especially UGT1A8 and UGT1A10, able to resveratrol glucuronidation rather than 

cells, expressing GUSB and able to revert resveratrol metabolization. This is supported by the 

fact that R4OG was not toxic, even in the GUSB-positive cells.  

 

The expression of UGT1A genes is downregulated in human colorectal tumors. 

We found in intestinal tumor and non-tumor cell lines that resveratrol resistance appeared 

linked to the expression of UGTs. To evaluate whether this observation was relevant to 

colorectal cancers, we looked at the expression of UGT1A genes in RNAseq databases 

providing gene expression profiles of cancer and matched healthy tissues. We observed strong 

expression of UGT1A8 and UGT1A10 in the cell lines resistant to resveratrol. According to 

protein sequence homology, the UGTs enzyme family is divided into 5 subfamilies sharing 

expression regulation mechanisms. For instance, UGT1A7, 1A8, 1A9, and 1A10 constitute an 

independent sub-group, with structural and expression regulation similarities [33]. Using the 

GEOD-76987 dataset of colorectal primary tumor tissues and normal mucosa tissues [34], we 

found a systematic decrease in the expression of UGT1A1, 1A7, 1A8, and 1A10 (Figure 2A-C). 

Focusing on the expression levels of UGT1A8 and UGT1A10 genes, we observed a significant 

downregulation in colorectal primary tumors compared to healthy digestive tissues (Figure 2B 

and 2C). Similar observations were made using the GEOD-50760 dataset obtained from 

colorectal primary tumor tissues with matching colorectal tumor hepatic metastasis and 

normal mucosa tissues [35] (Figure 2D-F). In this dataset, we observed that hepatic metastasis 

had even stronger repression of UGT1A8 and UGT1A10 genes.  

Next, we used the GEPIA platform gene correlation analysis tool and found that the 

expressions of UGT1A8 and UGT1A10 are closely correlated in healthy colorectal samples 

(Figure 2G, r= 0.95). By contrast, this correlation was lost in tumor samples (Figure 2H, r= 

0.63), suggesting a disruption of the expression regulation mechanisms. No correlation was 

found for UGT1A1 or UGT1A7 with UGT1A8 or UGT1A10 (Supplemental figure 2A-H).  
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Epigenetic marks, like promoter hypermethylation, have been previously involved in UGT1A 

gene downregulation [36,37]. We tested if demethylation could switch back on the expression 

UGT1A8 and UGT1A10 in HCT116 cells. SFRP1 and SFRP2 genes were used as positive controls 

as both these genes are known to be downregulated in colorectal tumors by promoter 

hypermethylation [38]. While demethylation did turn on the expression of the SFRP1 and 

SFRP2 genes, UGT1A8 and 1A10 genes were still off (Figure 2I). Thus, the downregulation of 

UGT1A8 and UGT1A10 genes seemed independent of DNA methylation status. 

Last, we examined whether UGT1A gene expression was prognostic using the GEPIA platform 

(http://gepia.cancer-pku.cn). Kaplan-Meir overall survival curves according to UGT1A gene 

expression showed that low levels of UGT1A8 and UGT1A10 were negative prognostic markers 

for patient survival (Figure 2L and 2M). These results did not apply to UGT1A1, UGT1A7 (Figure 

2J and 2K), or other UGT1A genes (data not shown).  

These results show that UGT1A8 and UGT1A10 genes might be clinically relevant to colorectal 

cancer, especially regarding response to polyphenols such as resveratrol but also for prognosis 

assessment. 

 

Functional impact of UGT1A expression modulation on non-tumor and tumor cell resveratrol 

toxicity 

There is a known link between UGT1A enzymes and colorectal cell sensitivity to drugs [39]. To 

provide more insight into the relationship between UGT1A expression and resveratrol cell 

sensitivity, the expression of UGT1A enzymes was modulated. First, we designed 2 different 

shRNA to downregulate the expression of all the UGT1A enzymes (sh pan-UGT1A) or the 

UGT1A10 enzyme only (sh UGT1A10). UGT1A10 gene was found expressed both in non-tumor 

mouse and human cell lines. Moreover, this isoform is strongly present in colorectal healthy 

tissues and resveratrol is a known target of this enzyme [40]. shRNA impact on the UGT1A8 

(sh pan-UGT1A) and UGT1A10 (Sh pan-UGT1A and sh UGT1A10) expression was verified by 

RT-qPCR as compared to scrambled control (Figure 3A and 3B). The downregulation of pan-

UGT1A or UGT1A10 increased resveratrol sensitivity in HT29 cells, similar to that observed for 

the sensitive tumor cells HCT116 (IC50=50µM; Figure 3C). Moreover, the resveratrol 

metabolization capacity of HT29 with UGT1A downregulation was decreased by 7 to 8 folds. 

http://gepia.cancer-pku.cn/


 

131 

 

Interestingly, the downregulation of UGT1A10 resulted in a diminution of the resveratrol 

metabolization by about 50% and up to 35% with pan-UGT1A repression (Figure 3D). 

Moreover, while R4OG and R3OG were detected in similar quantities after UGT1A10 

repression, R3OG was almost absent with global UGT1A downregulation. These results 

suggest that the UGT1A10 enzyme may be the major enzyme responsible for resveratrol 

metabolization, mainly into R4OG. Importantly, UGT1A10 downregulation in the NCM460 

non-tumor cells (Supplemental figure 3A) led to cell sensitization to resveratrol, lowering the 

IC50 by about 2-fold (Supplemental figure 3B).  

Next, we wondered whether the overexpression of UGT1A10 could confer resistance to 

resveratrol. HCT116 cells expressed UGT1A10 when transduced with a lentiviral vector 

bearing the UGT1A10 gene coding sequence (Figure 4A). The expression of the UGT1A10 gene 

in HCT116 diminished about twice their sensitivity to resveratrol (Figure 4B). Moreover, 

UGT1A10 expression allowed resveratrol metabolization (Figure 4C).  

These data show that sensitivity to resveratrol depends on the capacity of the cells to perform 

glucuronidation by UGT1A enzymes. Moreover, we found a significant correlation between 

resveratrol IC50 and metabolization capacity (r=0.76, p=0.017, Supplemental figure 3C). 

 

 

Resveratrol impacts differentially non-tumor and tumor cells on global cell homeostasis 

During the viability assays with resveratrol, we observed that treated tumor cells HCT116 

appeared bigger than non-treated cells (Supplemental Ffgure 4A and 4B). We determined 

that the cell volume of resveratrol-treated tumor cells was 1.7-fold bigger as compared to 

untreated cells (Figure 5A). Importantly, this observation was not observed for treated non-

tumor-treated cells. Cell size is dependent on the balance between cell growth, which 

corresponds to an increase in volume, and cell division kinetics, which is defined by total cell 

cycle length. We hypothesized that resveratrol may disturb the tumor cell cycle, whereas non-

tumor cells would not be affected. To test this, we analyzed the distribution of asynchronous 

cells in the phases of the cell cycle. As expected and as already published, resveratrol (50 µM) 

induced a significant accumulation of tumor HCT116 cells in the S and G2/M phases (Figure 

5B). Resveratrol also affected the cell cycle of the NCM460 cells, although to a lesser extent, 
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which was surprising according to its little impact in the initial cell viability tests and the 

maintained cell size (Figure 1A). Resveratrol IC50s were determined after 72h of treatment. 

Resveratrol may induce a cell cycle arrest in normal cells, which then recover from this initial 

effect, after full glucuronidation. Thus, we compared the initial impact of resveratrol (50 µM) 

on cell viability in all 4 tumor and non-tumor cell lines treated for 24 h and found a similar 

moderate decrease, which may account for cell cycle arrest (Supplemental figure 4C). 

Nevertheless, resveratrol-induced cell cycle arrest may not be the only global consequence on 

tumor cells, which by contrast to non-tumor cells, displayed cell volume increase.   

Recent data show that cell growth and division can be uncoupled downstream of nucleotide 

imbalances [41]. Moreover, resveratrol inhibits mTORC1 and promotes AMPK activity, both 

actions leading to indirect pyrimidine synthesis inhibition [42–44]. We hypothesized that 

resveratrol could differentially impact nucleotide concentrations of tumor cells and non-

tumor cells, especially pyrimidines. Levels of purine nucleotides (ATP / ADP / AMP / GTP / 

GDP) and pyrimidine nucleotides (CTP / CDP / UTP / UDP / UMP / Uridine diphosphate N-

acetylglucosamine (UDP-NAG)) were measured in HCT116 and NCM460 cells after 24 h of 

resveratrol exposure (50 µM). Adenylic nucleotide metabolism was higher in NCM460 

compared to HCT116, as shown by the increase in AXP content (AXP = ATP + ADP + AMP) 

contents (Supplemental figure 4D and 4G). By contrast, Adenylic Energy Charge remained 

constant after resveratrol exposure, thus excluding an energetic alteration as responsible for 

the cancer cells proliferation arrest (Supplemental figure 4H). GTP, GDP, and CDP nucleotide 

levels were similar in both cell lines and were not changed after resveratrol treatment 

(Supplemental figure 4I-K). By contrast, although basic levels were roughly similar in tumor 

and non-tumor cells, we observed a significant decrease in all the tested pyrimidine 

monophosphate and triphosphate nucleotide contents in resveratrol-treated tumor cells but 

not non-tumor cells. Indeed, UTP, UMP, and CTP levels decreased in HCT116 resveratrol 

treated cells (Figure 5C-E, Supplemental figure 4K). UDP levels were not impacted by the 

treatment (Figure 5D), but UDP being the less abundant uridylate nucleotide in HCT116 cells, 

its stability under resveratrol treatment cannot be sufficient to prevent the general decrease 

of uridylic nucleotides (see UXP Figure 5F). 



 

133 

 

Altogether, these results show that resveratrol treatment affects pyrimidine nucleotide 

abundance specifically in tumor cells.  

Pyrimidine nucleotides and especially uridylate nucleotides are major metabolites of 

transcription. Lower levels of UMP/UTP may result in transcription inhibition [45,46]. To 

assess global transcription, we quantified the RNA/DNA ratios in tumor (HCT116) and non-

tumor (NCM460) cells, treated or not for 24 h with resveratrol (50 µM). RNA/DNA ratios 

dropped in HCT116 treated cells but not in NCM460 cells (Figure 5G).  

A general slowdown of transcription may result in diminished global translation [47]. We used 

a puromycine pulse-chase staining to observe that resveratrol treatment resulted in the 

decrease of translation in HCT116 cells after 48 and 72 h (Figures 5H). Translation in NCM460 

cells was not affected even after 72 h of resveratrol exposure (Figure 5I). Our results suggest 

that resveratrol impacts specifically the whole transcription-translation process of colorectal 

tumor cells while sparing non-tumor cells. 

 

Discussion 

Numerous studies, including ours, showed resveratrol toxicity in tumor cells and its 

differential impact on non-tumor cells, but the mechanistic demonstration of this difference 

remains unclear. This work highlights the role of UGT1As in the response to resveratrol. We 

also showed a resveratrol systemic cell impact driven by diminished transcription and 

translation rates. 

Dietary resveratrol passively crosses the plasma membrane of enterocytes to be metabolized 

into sulfoconjugates and glucuronoconjugates by metabolic enzymes. These conjugates are 

released into the bloodstream and the conjugation can be reversed in target tissues. In 

addition, metabolites may undergo enterohepatic recirculation enabling new absorption in 

the intestine. In the intestine, metabolized forms can be unconjugated by the microbiota [48], 

and reenter the enterocytes for a new metabolization/circulation cycle. Thus, the intestine is 

more exposed to the native form of resveratrol, which may optimize the impact on colorectal 

tumors. The enterohepatic cycle of resveratrol is of particular interest in colorectal cancer 

application since the resveratrol-4’‐O‐glucuronide metabolite has no cytotoxic activity, as 

confirmed in this study, which may also be true for the 3‐O-glucuronide and 3‐O‐sulfate. 
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Moreover, their production soon after resveratrol absorption limits its bioavailability to 

distant tissues.  

Our work revealed that UGT1A expression status was closely linked to resveratrol sensitivity 

in cell line models since metabolization activity was correlated to sensitivity. UGT1A 

expression seemed correlated to cell differentiation. Indeed, the HCT116 and SW480 cell lines 

form undifferentiated tumors and belong to the CRC consensus molecular subtype 4, CMS4, 

[49,50], whereas the HT29 cell line forms well-differentiated tumors resembling grade I 

carcinomas (CMS3, [50]). Of note, the fold difference in the expression of a few genes, 

including UGT1A1, was the highest in colon-like cell lines, such as HT29. This suggests that loss 

of differentiation during cancer progression is accompanied by loss of UGT1A expression. This 

hypothesis is supported by our in-silico analysis finding a systematic decrease in the 

expression of UGT1A1, 1A7, 1A8, and 1A10 in tumor colon tissues. Metastasis showed further 

downregulation, confirming the relationship between UGT1A loss and cancer aggressiveness. 

This assumption is also in agreement with our finding that low levels of UGT1A8 and UGT1A10 

were negative prognostic markers for patient survival. Moreover, downregulation of UGT1A 

expression in colorectal and other digestive cancer tissues has been described in the literature 

[51,52]. UGT1A1 expression is tightly regulated by promoter methylation [36,53] and UGT1A8 

and UGT1A10 are expressed from distinct promoters [37]. We showed here that global 

demethylation of the HCT116 cell line did not turn on UGT1A8 and UGT1A10 genes. Thus, it is 

probable that UGT1A downregulation is more a consequence of cell dedifferentiation during 

cancer progression, due to the loss of the transcriptional program, rather than a selective loss 

of function. This hypothesis agrees with the high correlation of expression of both genes in 

normal tissues (Figure 2G), which is uncoupled in cancer tissues (Figure 2H). This hypothesis 

is further supported by Delmas & al. who showed that daily resveratrol treatment failed to 

impact subcutaneous tumor growth of a well-differentiated colorectal rat tumor cell line while 

a growth delay was observed on a human undifferentiated CRC cell line-derived tumor [54]. It 

would be very interesting to assess UGT1A expression in both CRC tumor cell lines. Further 

exploration is needed, especially regarding tumor response to treatments that are 

metabolized by UGT1As. Indeed, UGTs may be involved in the intrinsic drug resistance in CRC. 

Resistance to irinotecan-derived SN38 metabolized by UGT1A1/UGT1A6 and ganetespib 
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conjugated by UGT1A1 [39] might be more active with inhibition of UGTs [55]. This agrees 

with the resistance to resveratrol reversion by UGT1A downregulation in HT29 and NCM460 

cells observed in the present study. Thus, CRC tumor UGT1A expression profiling could be 

predictive of intrinsic resveratrol sensitivity. In this context, undifferentiated UGT1A-negative 

aggressive CRC tumors could be preferred resveratrol targets. Moreover, as resveratrol could 

compete with other drugs for UGT1A metabolization [55,56], it could participate to enhance 

the efficiency of antineoplastic therapeutics, by competing for inactivation. The treatment 

combining resveratrol with for example irinotecan may lead to improved CRC chemotherapy 

response. UGT enzymes are activated by phosphorylation, mainly performed by the protein 

kinase C (PKC) [57,58]. Thus, combining resveratrol with PKC inhibitors, such as curcumin, 

another well-studied polyphenol, could potentially enhance the resveratrol CRC anti-tumor 

effect by decreasing its metabolization.  

Our study aimed at understanding the differences in resveratrol responses between non-

tumor and tumor cells. Besides the impaired capacity to metabolize the compound, tumor 

cells displayed a profound decrease in all the tested monophosphate and triphosphate 

pyrimidine nucleotide contents after resveratrol treatment, while these contents were 

unchanged in non-tumor cells. We further found that this drop affected tumor cell 

transcription and translation, probably in close relation with the cytotoxic effect of 

resveratrol. We did not have access to deoxyribonucleotides values. It is possible that they 

were depleted too as resveratrol is known to inhibit ribonucleotide reductase [59] and to 

induce replicative stress [60], leading to dNTP pool decrease and cell accumulation in the S 

phase [61]. Very few studies have focused on resveratrol’s impact on NTP metabolism [62], 

especially in cancer tissues [63], even if indirect pyrimidine synthesis negative imbalance could 

be achieved through mTORC inhibition and AMPK activation [42–44]. A recent in silico docking 

analysis describes resveratrol as a potential inhibitor of multiple enzymes involved in 

nucleotide metabolism, especially RNA polymerases [64]. Thus, resveratrol-induced 

downregulation of pyrimidine nucleotides may not be the unique cause of the observed 

cancer cell transduction rate inhibition. The disruption of pyrimidine nucleotide balance could 

impact the translation in tumor cells. The mTOR pathway is a key activator of translation [65] 

with oncogenic mutations leading to increased translation rates [66,67]. Resveratrol has been 
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widely described as an inhibitor of the Akt pathway and a direct inhibitor of mTOR [42,68], 

especially in CRC tumor cells [44]. In addition to the modulation of translation activators, the 

transcription rate inhibition could enhance translation decrease in HCT116 cells. It is well 

demonstrated that resveratrol does interfere with the activities of multiple cellular pathways 

and alters the behavior of many proteins. In this context, the “one-drug-one-target” concept 

does not apply. However, resveratrol affects the overall homeostasis of tumor cells in multiple 

ways and many of which are yet to be elucidated. Our current understanding of resveratrol’s 

differential impact on tumor and non-tumor intestinal cells is schematically represented in 

Figure 6. 

In conclusion, we understand for the first time that systemic colorectal tumor-specific 

cytotoxicity of resveratrol is directly linked to cell glucuronidation capacity. This strengthens 

its prospects for use in CRC as a conventional treatment sensitizer agent. From a broader 

perspective, as for resveratrol, UGT enzymes play a key role in the tumor response to 

numerous antineoplastic drugs. Thus, tumor UGT expression profiling represents a potential 

predictive marker for drug sensitivity assessment and UGT1A expression modulation could 

represent a promising therapeutic strategy. 
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Table 1 – Human RT-qPCR primers 

UGT1A1-human- forward 

UGT1A1-human-reverse 

CATGCTGGGAAGATACTGTTGA 

CGCATGATGTTCTCCTTGTAACTT 

UGT1A6-human- forward 

UGT1A6-human-reverse 

TTTGGGGCATGGTTGTAGGT 

CGCATGATGTTCTCCTTGTAACTT 

UGT1A8-human-forward 

UGT1A8-human-reverse 

GGTCTTCGCCAGGGGAATAGG 

GTTCGCAAGATTCGATGGTC 

UGT1A9-human-forward 

UGT1A9-human-reverse 

CCACTGGTTCACCATGAGGT 

CGCATGATGTTCTCCTTGTAACTT 

UGT1A10-human-forward 

UGT1A10-human-reverse 

CCTCTTTCCTATGTCCCCAATGA 

CCTTAGTCTCCATGCGCTTTGC 

GUSB-human-forward 

GUSB-human-reverse 

AGTGGTGCGTAGGGACAAGAA 

TGAGCGATCACCATCTTCAAGT 

GAPDH-human-forward 

GAPDH-human-reverse 

GTCTCCTCTGACTTCAACAGCG 

ACCACCCTGTTGCTGTAGCCAA 

 

Table 2 – Mouse RT-qPCR primers 

UGT1A1-mouse-forward 

UGT1A1-mouse-reverse 

CCAGCAGAAGGGGCACGAAGTTG 

TGACCACGCGCAGCAGAAAAGAAT 

UGT1A2-mouse-forward 

UGT1A2-mouse-reverse 

TGCCCCTTCGAGGAATCTCAGG 

CTCCCGCACAACATCCCTCATG 

UGT1A6-mouse-forward 

UGT1A6-mouse-reverse 

CTGGCTGATGGTGGCTGACTG 

ACTGAGGCCCAAAGCACTAGGAA 

UGT1A9-mouse-forward 

UGT1A9-mouse-reverse 

CAGAGGGCATGAGGTTGTGGTA 

TCCTGCAGTGTGAAAATGTTAGTT 

UGT1A10-mouse-forward 

UGT1A10-mouse-reverse 

AACTGTCTCCAGGGGAAGCC 

TTCGATGGTCTAGTTCCGGTG 

GUSB-mouse-forward 

GUSB-mouse-reverse 

ATTGGCTGGGTGTGGTATGAA 

GGACCAGCTTGCTAATGTCAG 

GAPDH-mouse-forward 

GAPDH-mouse-reverse 

CATCACTGCCACCCAGAAGACTG 

ATGCCAGTGAGCTTCCCGTTCAG 
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Figure 1: Human tumor and non-tumor colorectal cell lines resveratrol sensitivity is related to 
metabolization capacity and expression of UGT1A enzymes genes. Dose-response experiments were 
carried out for resveratrol (A) and resveratrol-4’-O-glucuronide (C), by treatment human colorectal cancer 
cell lines (HCT116, SW480, HT29). Transformed NCM460 human intestinal cell line was used as healthy 
human non-tumor cells. Resveratrol and its glucuronide derivates resveratrol-4’-O-glucuronide and 
resveratrol-3-O-glucuronide were quantified in cell culture media after 0, 3, 6, 12 and 24 h incubation with 
the different cell lines (B). Expression of UGT1A8 (D), UGT1A10 (E) and GUSB (F) transcripts were assessed 
in the different cell lines by RT-qPCR, using GAPDH transcripts as a normalization reference. Results are 
expressed with mean +/- SD. ** : p<0.01 ; ns : non-significant. 
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Figure 2: UGT1A8 and UGT1A10 are downregulated in colorectal tumor tissues. Log2 fold change of 
UGT1A1/A7/A8/A10 expression between colorectal tumor and healthy digestive tissues in GEOD-76987 (A) and 
GEOD-50760 (D) datasets. RNAseq normalized counts for UGT1A8 (B) and UGT1A10 (C) in normal colorectal 
mucosa and primary colorectal tumor of the GEOD-50760 dataset. RNAseq normalized counts for UGT1A8 (E) 
and UGT1A10 (F) in normal colorectal mucosa, primary colorectal tumor and hepatic metastases of the GEOD-
50760 dataset. Pearson correlation analysis between UGT1A8 and UGT1A10 expressions in healthy colorectal 
tissues (G) and colorectal cancers (H). Expression of UGT1A8, UGT1A10, SFRP1 and SFRP2 genes in HCT116 cells 
after demethylation treatment with 5-azacytidine and trichostatin A (I). Overall survival of the COAD (colorectal 
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cancer) and the READ (rectal cancer) TCGA databases patients, depending on the tumor expression of UGT1A1 
(J), UGT1A7 (K), UGT1A8 (L) and UGT1A10 (M). Results are expressed with mean +/- SD. **** : p<0.0001. 

 

 
Figure 3: Downregulation of UGT1A gene expression impacts colorectal cell lines resveratrol 
metabolization capacities and sensitivity. Expression of the UGT1A8 (A) and UGT1A10 (B) genes was 
assessed in different shRNA transduced HT29 cells by RT-qPCR, using GAPDH transcripts for normalization. 
Resveratrol dose-response experiments were carried out after shRNA transductions in HT29 cells (C). 
Resveratrol and its glucuronide derivates resveratrol-4’-O-glucuronide and resveratrol-3-O-glucronide were 
quantified in cell culture media after 0, 3, 6, 12 and 24 h incubation with the different shRNA-transduced 
HT29 cells (D). Results are expressed with mean +/- SD. *** : p<0.001 ; **** : p<0.0001 ; ns : non-significant. 
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Figure 4: Upregulation of UGT1A gene expression impacts colorectal cell line sensitivity to resveratrol and 
resveratrol metabolization. Expression of UGT1A10 was assessed in HCT116 cells transduced with 
UGT1A10 expression vector and control vector by RT-qPCR, using GAPDH transcripts for normalization (A). 
Resveratrol dose-response experiments were carried out after transductions of HCT116 cells with UGT1A10 
expression and control vectors (B). Resveratrol and its glucuronide derivates resveratrol-4’-O-glucuronide 
and resveratrol-3-O-glucronide were quantified in cell culture media after 0, 3, 6, 12 and 24 h incubation 
with HCT116 cells transduced with UGT1A10 expression vector and control vector (C). Results are expressed 
with mean +/- SD. ** : p<0.01 ; *** : p<0.001 ; **** : p<0.0001. 
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Figure 5: Resveratrol differentially impacts tumor and non-tumor cell homeostasis. Cell-volume change of 
HCT116 and NCM460 cells after 24 h of 50 µM resveratrol exposure (A). Cell-cycle analysis of HCT116 and 
NCM460 cells after 24 h of 50 µM resveratrol exposure (B). Relative content (untreated NCM460 value was 
used as the reference) for UTP (C), UDP (D), UMP (E) and UXP (F) nucleotides in HCT116 and NCM460 cells 
after 24 h 50 µM resveratrol exposure. RNA/DNA ratio of HCT116 and NCM460 cells after 24 h 50 µM 
resveratrol exposure (G). Results are expressed as ratio of untreated cells for each cell line. Translation rate 
of HCT116 (I) and NCM460 (J) cells after 24 h, 48 h and 72 h of 50 µM resveratrol exposure assessed by 
total-protein puromycine incorporation western-blot. Results are expressed with mean +/- SD. * : p<0.05 ; 

** : p<0.01 ; *** : p<0.001 ; ns : non-significant.  
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Figure 6: Working hypothesis of resveratrol differential impact on intestinal tumor and non-tumor cells. 
Non-tumor cells intestinal cells are harnessed with detoxification enzymes, leading to xenobiotics 
conjugation to soluble forms promoting their inactivation and elimination. UGT1A-depleted 
dedifferentiated tumor cells lose their detoxification ability and become vulnerable to xenobiotics. 
Resveratrol then unbalances pyrimidine nucleotides leading to a global reduction in RNA and protein 
synthesis. 
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Supplemental figure 1: Mice tumor and non-tumor colorectal cell lines resveratrol sensitivity is related to 
metabolization capacity and expression of UGT1A enzymes genes. Dose-response experiments were 
carried out for resveratrol (A) and resveratrol-4’-O-glucuronide (B), by treatment of mice colorectal cancer 
cell line CT26. Transformed MICC12 mice intestinal cell line was used as healthy non-tumor cells. 
Resveratrol and its glucuronide derivates resveratrol-4’-O-glucuronide were quantified in cell culture media 
after 0, 3, 6, 12 and 24 h incubation with the different cell lines (C). Expression of UGT1A1, UGT1A6, 
UGT1A10 and GUSB (D) genes were assessed in the different cell lines by RT-qPCR, using GAPDH gene as a 
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reference for normalization. Results are expressed with mean +/- SD. ** : p<0.01 ; ns : non-significant. NDE: 
Non-detectable expression. 
 

 
 
 
Supplemental figure 2: Pearson correlation analysis between UGT1A1 and UGT1A8 (A) or UGT1A10 (B) 
expressions in healthy colorectal tissues. Pearson correlation analysis between UGT1A1 and UGT1A8 (C) or 
UGT1A10 (D) expressions in colorectal cancers. Pearson correlation analysis between UGT1A7 and UGT1A8 
(E) or UGT1A10 (F) expressions in healthy colorectal tissues. Pearson correlation analysis between UGT1A7 
and UGT1A8 (G) or UGT1A10 (H) expressions in colorectal cancers.  
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Supplemental figure 3: Expression of UGT1A10 gene was assessed in shRNA scramble and UGT1A10 
transduced NCM460 cells by RT-qPCR, using GAPDH gene as a reference for normalization (A). Dose-
response experiments were carried out for resveratrol by treatment shRNA scramble and UGT1A10 
transduced NCM460 cells (B). Scatter plot of Pearson’s coefficient analysis between cell lines resveratrol 
IC50 and their percentage of resveratrol metabolization at 24 h. Corresponding numerical values are 
presented in the associated table (C). Results are expressed with mean +/- SD. * : p<0.05 ;** ;  p<0.01 ; *** : 
p<0.001 
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Supplemental figure 4: Optical microscopic observations of HCT116 cells treated (B) or not (A) with 50 µM 
resveratrol for 24 h. Survival experiments for SW480, HCT116, HT29 and NCM460 cells after 24 h of 50 µM 
resveratrol  treatment (C). Relative peak area (untreated NCM460 value was used as the reference) for ATP 
(D), ADP (E), AMP (F), GTP (I), GDP (J), CTP (K), CDP (L) and UDP-NAG (M) nucleotides levels and relative 
AXP content (G) in HCT116 and NCM460 cells after 24 h 50 µM resveratrol exposure. Adenylic charge of 
HCT116 and NCM460 cells after 24 h 50 µM resveratrol exposure (H). Translation rate of HCT116 and 
NCM460 cells after 24h, 48h and 72h 50µM resveratrol exposure was assessed by total-protein puromycine 
incorporation revealed by western-blot (N) Results are expressed with mean +/- SD. * : p<0.05 ; ** : p<0.01 ; 
*** : p<0.001 ; ns : non-significant.  
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II – 3 – D Discussion  

 

Notre travail met en évidence le rôle majeur des UGT dans la réponse au resvératrol des 

cellules tumorales et saines. D’un point de vue plus global, de nombreuses thérapeutiques 

anticancéreuses sont également concernées puisque métabolisées activement par des UGT. 

La contribution des réactions enzymatiques de glucuronidation à la résistance aux thérapies 

anticancéreuses a été reconnue pour la première fois il y a près de 30 ans [286]. Les auteurs 

mettaient en évidence un lien entre l'efflux élevé de daunorubicine, une chimiothérapie 

intercalant de l’ADN, sous forme de conjugué glucuronide et la résistance cellulaire à l’effet 

cytotoxique de cette drogue dans une lignée cellulaire leucémique. Les résultats de cette 

étude, ainsi que ceux d’autres études précoces sur le métabolite actif de l'irinotécan, le SN-

38, et sur l'acide mycophénolique laissaient entendre que l'expression et l'activité intrinsèque 

des UGT influençait de manière significative la sensibilité et l'efficacité des médicaments 

[287,288]. Depuis ces travaux pionniers, la liste des médicaments anticancéreux impactés par 

la glucuronidation UGT-médiée s'est allongée et comprend la majorité des médicaments 

antinéoplasiques actuellement utilisés, toutes classes confondues, ainsi que de nombreux 

autres en cours de développement [250]. Ainsi, la glucuronidation par les UGT pourrait réduire 

considérablement l'activité de plusieurs agents thérapeutiques antinéoplasiques dont 

l'irinotécan, le sorafénib, le raloxifène et le tamoxifène [289–293]. 

 

La majeure partie des preuves initiales de l'influence des UGT sur les réponses aux drogues 

ont été établies sur des essais cellulaires. Par exemple, le SN-38, métabolite actif de 

l’irinotécan,  est glucuronidé par plusieurs UGT1A [294],  et les cellules cancéreuses de colon, 

poumon et sein présentant une résistance au SN-38 montrent également des niveaux 

d'expression élevés d'UGT1A associés à des concentrations élevées de SN-38-glucuronide 

dans le milieu de culture [288,295]. Parallèlement, des études pharmacogénétiques sur des 

patients atteints de CRC et traités par irinotécan ont établi des associations entre certains 

variants génétiques de l'UGT1A et la réponse clinique au traitement [250,296]. Le variant 

UGT1A1*28 constitue par exemple une biomarqueur prédictif d’une toxicité systémique 

accrue de l’irinotécan, notamment avec la survenue de neutropénies sévères [289,296]. De 
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même, il a été signalé que l'efficacité de nouvelles stratégies thérapeutiques était modulée 

par l'expression des UGT. Le ganetespib et le luminespib sont des médicaments anticancéreux 

prometteurs ciblant la protéine de choc thermique HSP90, un chaperon moléculaire 

dépendant de l’ATP et essentiel au repliement d'un grand nombre de protéines, y compris 

plusieurs oncogènes [297]. Les principaux inhibiteurs de la HSP90 entrent en compétition pour 

la liaison de HSP90 à l'ATP et favorisent la dégradation protéasomique des protéines cibles 

non repliées. Une efficacité clinique du ganetespib et du luminespib est donc attendue pour 

de nombreux cancers, et ils sont actuellement testés dans plusieurs essais cliniques de phase 

II et III, seuls ou en association [298]. Cependant, dans une analyse transcriptomique 

comparée, des niveaux élevés d'UGT1A étaient parmi les différences majeures observées 

entre les lignées cellulaires de CRC et de vessie résistantes et sensibles aux inhibiteurs de 

HSP90 [299,300]. En outre, la surexpression de l'UGT1A10, isoforme abondamment exprimée 

dans le tractus gastro-intestinal, dans une lignée cellulaire sensible de CRC induisait une 

résistance aux inhibiteurs au ganetespib et au luminespib, tandis que l’inactivation de l'UGT1A 

dans les lignées cellulaires résistantes de CRC et de la vessie augmentait la sensibilité à ces 

drogues [299,300]. En revanche, l’ensemble des lignées cellulaires étaient sensibles à d'autres 

classes d'inhibiteurs de HSP90 qui ne sont pas des substrats des UGT. Bien que des études 

antérieures suggéraient que les tumeurs colorectales et vésicales présentaient une expression 

réduite des UGT1A en comparaison des tissus normaux [240,301,302], d'autres études ont 

indiqué qu'un sous-groupe significatif de tumeurs colorectales présentait des niveaux 

d'expression élevés [240,303]. Ces résultats suggèrent que l’utilisation des inhibiteurs de 

HSP90 dont le métabolisme est dépendant des UGT soient dépendante de l’analyse du profil 

d’expression des UGT. D'après les résultats d'un crible de sensibilité comparant des modèles 

de cellules cancéreuses exprimant faiblement ou fortement les UGT1A, ces enzymes 

pourraient être des déterminants importants de la réponse à plusieurs autres nouveaux 

composés antinéoplasiques déjà utilisés en clinique ou qui font actuellement l'objet d'essais 

cliniques [304]. 

 

Plusieurs études cliniques ont également mis en évidence le lien entre résistance primaire aux 

médicaments et l’expression des UGT. L'expression de l'UGT1A a par exemple été associée à 
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la réponse à l'erlotinib, un inhibiteur du récepteur du facteur de croissance épidermique 

(EGFR), chez les patients atteints d'un cancer du poumon non à petites cellules (NSCLC) [305]. 

Les niveaux tumoraux initiaux d'ARNm de l'UGT1A6 étaient 6 fois plus élevés chez les patients 

non-répondeurs en comparaison des patients répondeurs. La glucuronoconjugaison des 

métabolites oxydatifs de l'erlotinib est une voie documentée de son inactivation et de son 

élimination [306], ce qui laisse supposer que des taux élevés tumoraux d'UGT réduisent la 

sensibilité à l'erlotinib. Dans une autre étude, la résistance des patients atteints de LAM à la 

ribavirine et la cytarabine, 2 analogues nucléosidiques, a été attribuée à l'accumulation 

induite des enzymes UGT1A [307]. 

 

Une expression augmentée des UGT a été observée à plusieurs reprises après l’exposition de 

lignées cellulaires cancéreuses à des médicaments anticancéreux également substrats des 

UGT. Cette observation confirme le caractère inductible des résistances médicamenteuses 

UGT-médiées. L’UGT2B17 est la principale UGT exprimée dans les cellules B leucémiques de 

patients atteints de leucémie lymphoïde chronique (LLC), alors que toutes les autres UGT sont 

peu ou pas exprimées [308]. Dans une étude menée sur des patients atteints de LLC traités 

avec une fludarabine, un analogue purique, les auteurs montrent que les patients non-

répondeurs pouvaient être distingués des répondeurs sur la base de l’expression induite de 

l’UGT2B17, observée quelques heures après le début du traitement. 

 

Collectivement, ces exemples précliniques et cliniques soutiennent tous que l'expression 

basale et inductible des UGT des cellules cancéreuses est un déterminant majeur de la réponse 

aux thérapeutiques antitumorales.  

 

Nous avons pu observer des différences d’expression des UGT entre les diverses lignées 

colorectales utilisées. D’autres part, les données moléculaires associées aux données cliniques 

de cohortes de malades mettent en évidence le caractère pronostique du niveau d’expression 

tumorale des UGT. On peut donc se demander si ces enzymes contribuent au processus de 

progression tumorale, notamment via leur capacité à réguler par le biais de la glucuronidation, 

la signalisation endogène affectant les voies oncogéniques. Le processus oncogénique par lui-
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même perturbe radicalement l'expression intratumorale des UGT en comparaison des tissus 

normaux, [301,303,290,309,302]. L'expression des UGT peut être réprimée dans certains 

types tumoraux et augmentée dans d'autres types, indiquant divers schémas de régulation de 

l'expression des UGT dans les tumeurs [301,303,290,310,309,302]. Ces niveaux perturbés 

d'UGT sont compatibles avec des fonctions métaboliques altérées dans les tumeurs et 

suggèrent que les UGT pourraient influencer la progression tumorale, indépendamment de 

l'exposition aux molécules thérapeutiques. Notamment, les résultats d’études récentes 

analysant les perturbations métaboliques présentes dans le transcriptome et le métabolome 

de plusieurs types de tumeurs, indiquait que les gènes et les métabolites pour lesquels les 

niveaux sont les plus perturbés appartenaient à la voie d'interconversion des pentoses et des 

glucuronates en incluant tous les gènes [311,312]. Ces observations soutiennent le concept 

d'une voie UGT perturbée dans plusieurs types de cancers. Le modèle complexe de régulation 

de l'expression des UGT décrit précédemment implique la production de nombreuses 

isoformes alternatives présentant de nouvelles séquences « in-frame » et exprimées de 

manière différentielle entre les tissus tumoraux et sains [231]. En outre, les paramètres 

cliniques, y compris le type de cancer, l'agressivité ou le stade contribuent tous à cette 

variabilité de l'expression des UGT. Ces facteurs, associés à la grande variabilité 

interindividuelle et aux différences ethniques qui caractérisent également l'expression 

tissulaire variable des UGT [250], suggèrent une régulation multifactorielle de l'expression des 

UGT lors du processus oncogénique, qui, à son tour, influence de manière significative non 

seulement la réponse aux thérapeutiques, mais aussi la progression tumorale. Étant donné 

que l'activité d'un certain nombre d'UGT détermine l'exposition à des molécules de 

signalisation endogènes de type hormonal, telles que les stéroïdes sexuels, les meilleurs 

exemples de l'influence des UGT sur la progression tumorale proviennent de cancers en lien 

étroit avec le système endocrinien. Le cancer de la prostate est un parfait exemple. Comme 

décrit précédemment, les UGT2B17 et 2B28 sont les enzymes impliqués dans l’inactivation 

des hormones stéroïdiennes au niveau prostatique. La délétion germinale de l'UGT2B17 est 

associée à un risque accru de cancer de la prostate [313]. De plus, les délétions germinales de 

l'UGT2B17 et de l'UGT2B28 sont toutes deux associées à une récidive post-prostatectomie 

chez des hommes traités pour un cancer de la prostate localisé [314]. Ces délétions 
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héréditaires influencent également les taux circulants de stéroïdes sexuels chez les hommes 

atteints de cancer de la prostate et sont des marqueurs prédictifs indépendants des résultats 

de la prise en charge. En effet, la perte ou l'inhibition de la voie d'inactivation des androgènes 

par l'UGT augmente l'exposition aux androgènes locaux et renforce l'activation du récepteur 

des androgènes en favorisant la prolifération des cellules cancéreuses [314].  

 

L’interaction des UGT avec d'autres enzymes métaboliques, telles que celles impliquées dans 

le catabolisme des acides gras ou encore la pyruvate kinase musculaire 2 (PKM2), une enzyme 

régulatrice de la glycolyse impliquée dans l’oncogenèse [315], sont un autre moyen par lequel 

elles pourraient influencer diverses voies métaboliques impliquées dans la biologie du cancer 

[316,317]. Dans la tumeur colorectale par exemple, une interaction entre la PKM2 et les 

isoformes UGT1A_i2 (courtes) a été mise en évidence [316]. Une inactivation des isoformes i2 

stimulait la glycolyse anaérobie ou « effet Warburg », associée à une accumulation du lactate. 

Une analyse métabolomique montrait des perturbations des niveaux de plusieurs 

métabolites, incluant de nombreux intermédiaires dérivés des voies de la glycolyse et du cycle 

de Krebs. Ces changements métaboliques étaient associés à une capacité migratoire 

augmentée des cellules tumorales. La diminution de l’expression des UGT1A_i2 observée dans 

les tumeurs colorectales pourraient donc impacter le métabolisme énergétique des cellules 

tumorales et favoriser la dissémination tumorale.  

 

Enfin, étant donné que les UGT conjuguent une multitude d'autres métabolites impliqués dans 

la croissance et la mort des cellules cancéreuses, notamment les acides biliaires ou l'acide 

rétinoïque, on peut imaginer que les UGT influencent le processus tumoral en régulant la 

concentration locale de métabolites pro- et anti-oncogéniques.  
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III – Discussion et Perspectives générales 

 

L’intérêt des BFCs en cancérologie n’a cessé de croitre depuis maintenant une vingtaine 

d’années [318,319]. En particulier, de nombreuses études ont établi l’intérêt des BFCs comme 

agents sensibilisants aux thérapeutiques anticancéreuses conventionnelles de chimiothérapie 

et radiothérapie. Une action chimiosensibilisante de l’association resvératrol/capsaïcine ayant 

également été mise en évidence par l’équipe dans un modèle pancréatique [160], nous nous 

sommes demandé si cette même combinaison pouvait radiosensibiliser les tumeurs 

digestives. En effet, les propriétés pro-oxydantes des BFCs (à des concentrations élevées) 

aboutissent à la génération massive de ROS au sein des cellules tumorales. L’effet biologique 

des rayonnements ionisants étant basé principalement sur la génération de ROS par radiolyse 

de l’eau, l’association de BFCs et de la radiothérapie pourrait aboutir à une génération accrue 

de ROS et à un effet antitumoral majoré du traitement. Nos résultats confirment cette 

hypothèse à la fois in vitro et in vivo, sur des modèles pancréatiques et colorectaux.  

 

Cependant, malgré l’action radiosensibilisante observée in vitro, le resvératrol seul n’a pas 

permis de radiosensibilisation efficace des tumeurs sur notre modèle murin préclinique. Cela 

avait d’ailleurs été également le cas sur le modèle pancréatique puisque l’administration seule 

de resvératrol par voie orale n’avait pas permis d’observer une réduction des volumes 

tumoraux [160].  A la lumière des résultats de l’étude de la métabolisation du resvératrol par 

les cellules colorectales tumorales et non-tumorales, il est probable que la voie 

d’administration orale aboutisse à une métabolisation et une inactivation quasi-complète de 

la molécule, empêchant ainsi son action radiosensibilisante. Dans le but d’éviter ce 

phénomène, une administration la plus directe possible à la tumeur pourrait être envisagée. 

Pour cela, nous développons actuellement un modèle de greffe orthotopique de tumeur 

rectale. Ce modèle permettra de valider l’action radiosensibilisante des BFCs sur un modèle 

plus proche du contexte clinique que le modèle sous-cutané. Nous pourrons également tester 

l’effet radiosensibilisant du resveratrol après administration rectale. Cette voie 

d’administration pourrait permettre une absorption massive par la tumeur de resvératrol non 
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métabolisé. A terme, l’utilisation de xénogreffes dérivées de patients (PDX) permettra encore 

de documenter la pertinence du modèle. La maîtrise de ces nouveaux modèles précliniques 

pourrait également permettre de tester d’autres agents radiosensibilisants potentiels de la 

tumeur rectale. Si nos résultats sur ces nouveaux modèles confirment l’effet radiosensibilisant 

des BFCs, l’étape suivante sera la mise en place d’un protocole de recherche clinique 

incorporant ces molécules dans la prise en charge des malades présentant une tumeur rectale.  

 

Une majorité des patients traités pour un cancer du rectum reçoit un traitement néoadjuvant 

par radiochimiothérapie. Dans une optique d’améliorer les taux de réponses complètes à ce 

traitement et le pronostic associé, l’utilisation des BFCs en tant que traitement sensibilisant 

associé à la radiochimiothérapie représente une piste thérapeutique séduisante. Notre équipe 

a mis en évidence un effet chimiosensibilisant du resveratrol et de la capsaïcine pour la 

gemcitabine, dans des modèles in vitro et in vivo de PDAC [160]. Il semble donc également 

intéressant d’évaluer à terme la combinaison radiochimiothérapie par 5-FU et BFCs, dans une 

optique d’optimisation de la réponse et de réduction des toxicités. Des expérimentations 

préliminaires sur les lignées tumorales colorectales (non présentées dans ce manuscrit) 

permettaient également d’observer une chimiosensibilisation pour le 5-FU. De même, l’effet 

cytotoxique sur les lignées colorectales tumorales de l’association RT/5-FU/BFCs était 

supérieur à celui de l’association RT/5-FU. Il serait intéressant de confirmer ces observations 

dans un modèle préclinique.  

 

Outre leur action radiosensibilisante, plusieurs BFCs dont le resvératrol sont décrites comme 

capables d’un effet radioprotecteur des tissus sains [320,321], et en particulier de la 

muqueuse intestinale [322,323]. Plusieurs hypothèses peuvent être faites quant à l’origine de 

ces observations. D’une part, de nombreuses BFCs présentent une action hormétique 

bénéfique à faible dose et délétère à des doses plus élevées [324–326]. Les effets 

radiosensibilisants ou radioprotecteurs seraient alors uniquement liés à la dose à laquelle les 

cellules ou les tissus sont exposés. Dans le cas des tissus digestifs et du resvératrol par 

exemple, il est possible qu’à une dose identique d’exposition, les tissus sains présentent des 

concentrations en resvératrol actif faibles et compatibles avec une radioprotection alors que 
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celles des tissus tumoraux sont plus élevés, générant une radiosensibilisation. Une autre 

explication serait que les tissus sains et tumoraux présentent des caractéristiques 

moléculaires différentes, aboutissant à des sensibilités différentielles. On peut par exemple 

penser à des niveaux d’expression variables des systèmes de régulation du stress-oxydant. En 

effet, des niveaux de ROS plus élevés, nécessaires au processus oncogénique, sont 

classiquement décrits pour les cellules tumorales en comparaison des cellules saines [327]. 

Ces niveaux sont finement régulés par les cellules tumorales afin de favoriser le processus 

tumoral sans pour autant être toxique. Dans ce contexte, l’exposition aux BFCs pourraient 

déstabiliser l’équilibre redox fragile mis en place par la cellule tumorale et aboutir à la mort 

cellulaire. Enfin, les caractéristiques du cycle cellulaire des cellules saines et tumorales 

pourraient également expliquer pour une part ce double effet. Il a été démontré pour 

certaines BFCs un effet radiosensibilisant sur  des cellules cyclant rapidement et un effet 

radioprotecteur sur des cellules quiescentes [328]. Un parallèle peut être fait avec les 

traitements de chimiothérapie. De par leurs modes d’actions, ces drogues ciblent 

particulièrement les cellules tumorales à division rapide mais induisent également 

d’importantes toxicités sur les tissus digestifs et hématopoïétiques, qui se renouvellement 

rapidement.  

 

De manière plus générale, de nombreuses BFCs semblent présenter une cytotoxicité plus 

marquée sur les tumeurs que sur les tissus sains [329–331]. Comme évoqué précédemment, 

il est probable que les cellules tumorales portent des caractéristiques moléculaires différentes 

des cellules saines contribuant à les sensibiliser à ces composés. Ceci est en accord avec le fait 

que le resvératrol a été plus toxique sur les cellules d’astrocytome que sur les astrocytes 

normaux [331]. Alors qu’il induisait une baisse des ROS associée à une augmentation des 

niveaux de glutathion chez les astrocytes, une augmentation importante des ROS et une 

baisse des niveaux de glutathion était observée pour les cellules d’astrocytome. D’une 

manière similaire, la curcumine présentait une action pro-apoptotique marquée sur des 

cellules tumorales hépatocytaires alors qu’aucune toxicité n’était observée aux même doses 

sur des hépatocytes normaux [329]. Là encore, une capacité réduite des cellules tumorales à 

maintenir des niveaux bas de stress-oxydant, en particulier via le système du glutathion, 
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semblait impliquée. Nous avons mis en évidence dans un modèle colorectal, des capacités de 

métabolisation et d’inactivation différentes du resvératrol aboutissant à un effet cytotoxique 

quasi-spécifique des cellules tumorales. La tumeur colorectale constitue donc une cible de 

choix pour l’utilisation du resveratrol en tant qu’adjuvant thérapeutique. D’autant plus que 

son administration orale pourrait permettre une absorption directe par la tumeur de la forme 

non-métabolisée. Cette hypothèse est à confronter aux résultats d’une étude rapportant une 

très faible biodisponibilité du resveratrol au niveau colorectal, la majeur partie de la dose 

ayant probablement été absorbée et métabolisée en amont du tractus digestif [332,333]. Le 

développement de nouvelles formes galéniques du resvératrol est une piste d’amélioration 

de sa biodisponibilité et fait l’objet de multiples études [334]. Dans le cadre des tumeurs du 

bas et moyen rectum, une administration locale du resvératrol pourrait également être 

envisagée.  

 

Nos résultats sur les modèles pancréatiques et colorectaux confortent l’utilisation des BFCs 

en tant qu’agents adjuvants des thérapies conventionnelles comme une piste thérapeutique 

robuste. Malgré de nombreuses études précliniques positives, très peu d’études cliniques 

incluant l’usage de BFCs pour la prise en charge des cancers ont pour l’heure été mises en 

œuvre. Cet écueil est probablement lié aux problèmes de biodisponibilité d’une majorité de 

ces composés mais également potentiellement à leur caractère non-brevetable. Des 

initiatives académiques sont d’ailleurs à l’origine de la plupart des études cliniques 

disponibles. On peut espérer que les efforts fournis pour le développement de nouvelles 

formes galéniques pourraient ébranler cet état de fait.  

 

Nos observations mettant en évidence une inhibition de l’expression des UGT1A8 et 10 dans 

les tumeurs colorectales pourraient également servir au développement de thérapies ciblées 

pour le CRC. On peut par exemple imaginer la mise au point d’agents antinéoplasiques 

métabolisés par les UGT1A8 et 1A10 et capables de présenter un effet très ciblé sur la tumeur 

colorectale en épargnant les tissus sains. Une autre approche thérapeutique pourrait 

consister à combiner certaines chimiothérapies métabolisées par les UGTs avec la prise 

concomitante de BFCs métabolisées par les mêmes enzymes. On peut espérer ainsi, par un 
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effet de compétition entre les 2 molécules au niveau des UGTs, augmenter l’action de la 

chimiothérapie en diminuant son inactivation enzymatique. A noter cependant que le 

resvératrol pouvant également entrer en compétition avec la chimiothérapie au niveau des 

tissus sains, une toxicité digestive accrue pourrait être observée.  

 

Il serait également intéressant de voir si ce phénomène de dérégulation de l’expression des 

UGT est observé pour d’autres types tumoraux. Dans ce contexte, les tumeurs hépatiques et 

rénales seraient de bonnes candidates puisque ces tissus expriment fortement plusieurs 

enzymes UGT1A.  

 

Enfin, l’étude des mécanismes moléculaires responsables des dérégulations d’expression des 

UGT colorectales représente un domaine de recherche passionnant et encore peu étudié. 

Outre leur rôle bien connu de détoxification des xénobiotiques, les UGT émergent en tant que 

modulateurs métaboliques et acteurs à part entière du processus oncogénique. L’étude des 

interactions entre les UGT, le métabolisme tumoral et les voies de signalisation oncogéniques, 

en particulier dans le CRC, pourrait constituer la suite logique de ce travail. 
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Titre : Radiosensibilisation des tumeurs digestives par des molécules bioactives de l’alimentation 
Contexte : La radiothérapie (RT) est couramment utilisée pour la prise en charge des tumeurs digestives, 
notamment le cancer du rectum (RC) et l'adénocarcinome du canal pancréatique (PDAC), avec des 
indications distinctes. La RT est souvent associée à la chimiothérapie pour en augmenter l'efficacité, au prix 
d'une toxicité importante. La radiochimiothérapie ne peut donc être proposée aux patients les plus fragiles. 
Les composants bioactifs (BFC) d'origine naturelle, dont le resvératrol et la capsaïcine, peuvent potentialiser 
l'effet antitumoral des rayonnements ionisants. Cette radiosensibilisation peut être d'un grand intérêt si les 
tissus sains environnants sont épargnés. De plus, la combinaison de BFCs peut permettre l’obtention d’un 
effet antitumoral amélioré par rapport aux composés seuls. Objectifs : Ce travail a évalué la 
radiosensibilisation de modèles de PDAC et de RC par le resvératrol et la capsaïcine et a exploré les 
mécanismes impliqués dans leur action spécifique aux tumeurs, aux niveaux cellulaire et moléculaire. 
Méthodes : La survie cellulaire a été évaluée in vitro en présence de BFC sur différentes lignées cellulaires 
tumorales et non tumorales pancréatiques et colorectales. La métabolisation du resvératrol a été évaluée 
par spectrométrie de masse et corrélée avec l'expression des gènes codant les UDP-glucosyltransferases 1A 
(UGT1A) par RT-qPCR. L'expression des enzymes UGT1A dans les tissus colorectaux humains a été étudiée 
grâce aux bases de données RNAseq disponibles en ligne. La validation fonctionnelle de l'implication des 
enzymes UGT1A dans la sensibilité au resvératrol des cellules colorectales a été établie par modulation de 
l'expression des UGT1A. L’effet radiosensibilisant des BFCs a été évalué via l’exploration des processus 
d’apoptose et de leur impact sur le cycle cellulaire. Les voies moléculaires impliquées dans la 
radiosensibilisation ont été analysées par western blot. L’impact sur la génération de stress oxydant a été 
évalué par cytométrie de flux ou colorimétrie. L'analyse de radiosensibilisation in vivo a été testée sur des 
xénogreffes de cellules tumorales humaines sous- cutanées. Résultats : Le resvératrol (R) et la capsaïcine 
(C) présentaient un effet cytotoxique sur les cellules tumorales et cet effet était renforcé par leur 
combinaison. L’association des BFC et de la RT stimulaient la production d‘espèces réactives de l’oxygène 
(ROS) de manière majorée par rapport à la RT seule. Parallèlement, le cycle cellulaire était arrêté et 
l'apoptose induite. En outre, la résistance au resvératrol était liée à l'expression des gènes UGT1A dans les 
lignées cellulaires tumorales et non tumorales digestives. L'expression des gènes UGT1A8 et UGT1A10 était 
diminuée dans les tissus tumoraux colorectaux par rapport aux tissus digestifs sains correspondants. Cette 
baisse d'expression a été corrélée au pronostic des patients atteints de cancer colorectal. L’inhibition de 
l'expression du gène UGT1A10 par shRNA dans une lignée cellulaire initialement peu sensible au resvératrol 
permettait de réduire la capacité de métabolisation du resvératrol et augmentait la toxicité du resvératrol. 
À l'inverse, la surexpression du gène UGT1A10 dans une lignée cellulaire tumorale initialement sensible au 
resvératrol augmentait la métabolisation et s’accompagnait d'une diminution de la cytotoxicité. Le 
resvératrol affectait l'homéostasie des cellules tumorales intestinales sensibles avec une augmentation de 
la taille cellulaire, un ralentissement du cycle cellulaire et une diminution des niveaux de certains 
nucléotides pyrimidiques, aboutissant à une réduction globale des processus de transcription et de 
traduction. Cet impact sur l'activité cellulaire globale n’était pas observé sur les cellules non-tumorales. Le 
resvératrol et la capsaïcine radiosensibilisaient les tumeurs xénogreffées. Cet effet était associé à un arrêt 
du cycle cellulaire et à une augmentation de l'apoptose. De plus, un meilleur contrôle de la croissance 
tumorale était obtenu pour les souris irradiées et traitées avec la combinaison de BFCs par rapport aux 
souris recevant uniquement la radiothérapie. Enfin, le traitement par BFCs engendrait un déséquilibre de 
la voie de réparation de l'ADN radio-induite amplifiant le phénomène apoptotique dans le modèle murin 
de tumeur PDAC. Conclusions : Les BFCs représentent des agents radiosensibilisants des cellules tumorales 
digestives prometteurs. Le resvératrol présente une cytotoxicité spécifique aux tumeurs lié 
fonctionnellement avec l'expression des gènes UGT1A dans les cellules et les tissus tumoraux digestifs. De 
plus, les BFCs et en particulier le resvératrol affectent l'homéostasie globale des cellules tumorales, en 
altérant les fonctions cellulaires de base telles que la transcription, la traduction et les voies de réparation 
de l'ADN. La combinaison du resvératrol et de la capsaïcine radiosensibilise les tumeurs pancréatiques et 
colorectales dans des modèles précliniques murins. Ces travaux positionnent les BFCs comme des solutions 
alternatives pour la radiosensibilisation des tumeurs, sans effet secondaire systémique souvent observé 
avec la chimiothérapie conventionnelle.  
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Title: Radiosensitization of digestive tumors by bioactive food components Background: Radiotherapy 
(RT) is commonly used in the management of digestive tumors, including rectal cancer (RC) and pancreatic 
ductal adenocarcinoma (PDAC), but with distinct indications. RT is often combined with chemotherapy to 
increase efficiency but at the cost of important toxicity, leaving out fragile patients. Naturally occurring 
bioactive food components (BFCs), including resveratrol and capsaicin, may potentiate the antitumor effect 
of ionizing radiation. This radiosensitization may be of great interest if surrounding healthy tissues are 
spared. Moreover, the combination of BFCs may provide an improved anti-tumor effect. Objectives: This 
work evaluated resveratrol and capsaicin radiosensitization of PDAC and RC models and explored 
mechanisms involved in their tumor-specific action, at the cellular and molecular levels. Methods: Cell 
survival was evaluated in vitro in the presence of BFCs on different pancreatic and colorectal tumor and 
non-tumor cell lines. Resveratrol metabolization was evaluated by mass spectrometry, and correlated with 
the expression of UDP-glucosyltransferases 1A (UGT1A) genes by RT-qPCR. The expression of UGT1A genes 
in human colorectal tissues was studied with RNAseq databases available online. Functional validation of 
UGT1A enzymes implication in resveratrol sensitivity of colorectal cells established by UGT1A expression 
modulation. Radiosensitization was assessed by apoptosis induction and cell cycle impact exploration. 
Molecular pathways involved in radiosensitization were analyzed by western blotting. Reactive oxygen 
species were quantified by flow cytometry or colorimetry. In vivo radiosensitization analysis was tested on 
subcutaneous human tumor cell xenografts. Results: Resveratrol (R) and capsaicin (C) were more cytotoxic 
toward tumor cells and this effect was enhanced in combination. ROS were enhanced with BFCs and RT as 
compared to RT. Concomitantly, cell cycle was arrested and apoptosis was induced. In addition, resveratrol 
resistance was related to the expression of UGTs in intestinal tumor and non-tumor cell lines. UGT1A8 and 
UGT1A10 gene expression were downregulated in CRC tumor tissues in comparison to matched healthy 
tissues. This down expression was correlated to the prognostic of CRC patients. Downregulation of 
UGT1A10 gene expression by shRNA in an initial resveratrol resistant cell line reduced resveratrol 
metabolization capacity and increased resveratrol toxicity. Conversely, overexpression of the UGT1A10 
gene in an initial resveratrol sensitive tumor cell line increased the metabolization accompanied by 
decreased cytotoxicity. Resveratrol affected intestinal sensitive tumor cell homeostasis with a cell-size 
increase, cell-cycle modulation, and decreased uridylate nucleotide levels, resulting in a global reduction of 
transcription and translation. This impact on global cell activity was restricted to tumor cells. Xenografted 
tumors were radiosensitized by resveratrol and capsaicin associated with a cell cycle arrest and an increase 
in apoptosis. Moreover, a better tumor growth control was obtained for mice irradiated and treated with 
the BFCs combination compared to mice receiving radiotherapy only. Finally, the radiosensitization 
unbalanced the radio-induced DNA repair pathway to promote apoptosis in the PDAC tumor model. 
Conclusions: BFCs are potent radiosensitizers on digestive tumor cells. Resveratrol exhibits tumor-specific 
cytotoxicity with a functional relationship to UGT1A genes expression in digestive tumor cells and tissues. 
Moreover, BFCs and in particular resveratrol affect global tumor cell homeostasis, by impairing basic cell 
functions such as transcription, translation and DNA repair pathways. The combination of resveratrol and 
capsaicin radiosensitizes pancreatic and colorectal tumors in preclinical mouse models. This work positions 
BFCs as very potent alternative solutions for radiosensitization of tumors, without systemic side effect often 
observed with conventional chemotherapy.  
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