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I. Introduction

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez les femmes a travers le monde, entrainant
en France 11 900 déces annuels selon la Ligue contre le Cancer. La mortalité die a ce cancer (nombre
de déces par an) n’a pas augmenté depuis les années 80, résultat des progres dans I’organisation des
dépistages et la prise en charge médicale de la pathologie. (1) Les approches majeures pour traiter le
cancer du sein comprennent la chirurgie et la radiothérapie, qui agissent localement. Dans certains
cas, des traitements systémiques tels que les thérapies antihormonales, la chimiothérapie et les
thérapies ciblées peuvent étre ajoutés. Ces différentes stratégies visent a éliminer la tumeur ou les
métastases, a freiner leur progression, a réduire les risques de réapparition et a atténuer les symptomes
associés a la maladie. (1,2) Malgré les avancées dans la prise en charge de cette maladie, la résistance

médicamenteuse est I’un des obstacles majeurs dans la thérapie contre le cancer du sein. (3)

Des médicaments extraits de plantes sont fréquemment utilisés comme agents synergiques
dans le traitement du cancer. (4) Les stilbénes provenant de différentes sources, notamment les raisins,
les myrtilles, les canneberges, les mires et les arachides, ainsi que dans plusieurs familles de plantes
dont les cypéracées avec la plante Carex virgata, ont été examinés en tant que candidats prometteurs

pour des applications thérapeutiques. (5)

Parmi ces stilbénes, le resvératrol occupe une place particulierement importante. Ayant
démontré un intérét thérapeutique dans plusieurs études dans diverses affections telles que le diabéte,
les maladies cardiovasculaires, les inflammations et le cancer, le resvératrol et ses dérivés déploient
des mécanismes anticancéreux variés vis-a-vis du cancer du sein. Ces mécanismes incluent
I’inhibition de la croissance cellulaire, la réduction de la viabilité¢ cellulaire, ainsi que le
ralentissement de l'invasion et de la propagation métastatique engageant une multitude de voies

moléculaires. (6)

De plus, ces composés peuvent potentialiser le traitement anticancéreux en augmentant la
sensibilité des cellules cancéreuses du sein aux traitements conventionnels, augmentant 1’efficacité
des traitements, diminuant les résistances multi-médicamenteuses (« multi-drogues ») des cellules
cancéreuses, améliorant la tolérance en diminuant la toxicité et les effets indésirables des traitements

conventionnels. (7)

14



II. Les stilbénoides

L’ensemble des stilbénes forme la famille des stilbénoides. IIs font partie de la famille des
polyphénols, molécules naturelles issues du métabolisme spécialisé des végétaux. Ils sont largement
présents dans le régne végétal et constituent une famille de molécules organiques ayant en commun
un ou plusieurs cycles benzéniques avec une ou plusieurs fonctions hydroxyle. (8) On retrouve
majoritairement les polyphénols dans 1’alimentation, dont les fruits et Iégumes comme les raisins, les
baies ; les arachides, le thé, le café ; ainsi que dans les pins (9,10). On les retrouve dans un grand
nombre de familles botaniques comme les Pinaceae, Gnetaceae, Cyperaceae, Vitaceae,

Dipterocarpaceae, Moraceae, Polygonaceae... (11)

Les stilbénoides font partie de la classe des non-flavonoides et dérivent de la voie des
phénylpropanoides. Leur structure de base est le 1,2-diphenyléthyléne, qui peut se présenter sous la
configuration cis ou Z ou la configuration trans ou £ (figure 1). Les stilbénes ont donc une structure
composée de deux cycles benzéniques reliés par un pont méthylene. (12) Le (E)-3,5.,4’-
hydroxystilbéne ou (E)-resvératrol (Figure 2) constitue le squelette de base des stilbénes, qui varient
ensuite suivant le nombre de groupements hydroxyles, la substitution par des sucres, les groupements
méthoxyles, par la configuration (Z) ou (£), ainsi que par le degré d’oligomérisation, de glycosylation,

méthylation et prénylation (Figure 3, modifiée de Dubrovina, Kiselev, 2017). (13,14)

Ces molécules sont synthétisées dans les plantes sous des conditions de stress, telles que des
infections ou une exposition aux rayons ultraviolets (UV). Sous rayonnement UV, ils s'isomérisent
rapidement en forme géométrique cis, forme moins étudiée due a sa plus faible abondance malgré

une activité biologique intéressante. (15)
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Figure 1 : 1,2-diphenyléthyléene sous la  Figure 2 : (E)-Resvératrol et (Z)-Resvératrol.
forme cis a gauche et trans a droite.
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Figure 3 : Voie de biosynthése des stilbenes. Les enzymes impliqués sont : PAL : phénylalanine
ammonia-lyase; TAL : tyrosine ammonialyase, C4H : 4-coumarate-CoA ligase; STS : stilbene
synthétase.

La ressemblance des cristaux de stilbéne a la roche stilbite est a I’origine du nom « stilbéne ».
Le nom de cette roche proviendrait du grec « stilbos » signifiant « brillant, éclatant » en raison de son
aspect éclatant et nacré. (16) Une fluorescence bleue intense est observée en réponse au rayonnement
ultraviolet (UV). Cette propriét¢ physico-chimique rend les molécules de stilbéne faciles a
caractériser en chromatographie sur couche mince (CCM) et en chromatographie liquide (CLHP) en
utilisant des détecteurs UV ou des détecteurs a barrette de diodes, ou méme directement par
fluorescence sous lumiere UV. (17) Les longueurs d’ondes d’absorbance des stilbénes se situent entre
220 et 307 nm. Les stilbénes sont peu solubles dans I'eau a I'exception des formes glycosylées, mais
sont généralement solubles dans les solvants organiques tels que I'é¢thanol, le méthanol, l'acétate

d'é¢thyle, I'acétone ou l'acide acétique. (18)

Parmi les stilbenes, le resvératrol est probablement 1'une des molécules les plus étudiées. 1l a
¢té décrit pour la premiére fois en 1940 par Michio Takaoka, un étudiant japonais qui étudiait des
extraits de plantes médicinales traditionnelles et I'appelait "resvératrol" car la molécule avait été
extraite des racines de Veratrum grandiflorum (vératre blanc) et présentait le squelette du résorcinol

dans sa structure moléculaire. (19)
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Les stilbénes ont de multiples activités biologiques, comme les propriétés anti-inflammatoires
et antioxydantes, reliées a leurs capacités de piéger les radicaux libres, et ainsi avoir un impact positif
sur les pathologies en lien avec le stress oxydatif comme le cancer. (20) Les stilbénes ont démontré
des activités intéressantes au niveau de la modulation de I’expression des genes et des protéines clés
impliqués dans différentes pathologies. On retrouve ces effets notamment dans les maladies

cardiovasculaires, neuro-dégénératives, métaboliques, ainsi que dans plusieurs processus cancéreux.

21)

L’activité biologique des stilbénes peut se diviser en deux parties complémentaires. Par la
structure phénolique de ces molécules, nous retrouvons une activité biologique non spécifique, qui
confeére a ces molécules un pouvoir anti-oxydant, piégeur de radicaux libres tels que les especes
réactives de I'oxygene (ERO) et les produits de fin de glycation (AGE, advanced glycation
endproducts). (22,23) Ces produits étants associés au développement de maladies neurodégénératives
et métaboliques majeures telles que le cancer, l'athérosclérose et le diabete ; la chélation de ces

derniers par les stilbeénes aide a protéger les tissus sensibles et a prévenir ces maladies. (24)

On retrouve d’autre part une activité biologique spécifique par le moyen de mécanismes ciblés
comme les interactions avec des récepteurs, enzymes ou facteurs de transcription. (25) Ces multiples
interactions permettent au resvératrol et ses dérivés de se montrer efficaces dans les tests in vitro et
in vivo dans les expérimentations animales ; ils démontrent des effets anti-inflammatoires et
antioxydants en relation avec leurs activités anticancéreuses, leurs activités protectrices du systeme

cardiovasculaire et neurologiques ainsi qu’une activité cytotoxique et antimicrobienne.

a. Activité antibactérienne et antifongique

L’utilisation courante des stilbénes, notamment du resvératrol, permet de s’intéresser aux
propriétés antimicrobiennes a la fois en monothérapie et en association avec les antibiotiques
conventionnels. Le resvératrol démontre une activité antimicrobienne a spectre étonnamment large

au niveau d’especes bactériennes, virales et fongiques. L’inhibition de I’hydrolyse d’ATP (Adénosine

17



TriPhosphate), de I’ATP synthase et de la phosphorylation oxydative, la déformation cellulaire et la

perturbation de la structure membranaire sont les cibles permettant cette activité antibactérienne. (26)

A des concentrations subinhibitrices, le resvératrol permet d’altérer I’expression des traits
de virulence bactérienne, entrainant une réduction de la production de toxines, de la formation de
biofilm, de la motilité ; ainsi que I’interférence avec le quorum sensing (systeme de communication
entre bactéries). En association avec des antibiotiques conventionnels, le resvératrol renforce l'activité
des aminosides contre plusieurs bactéries GRAM +, dont Staphylococcus aureus ; alors qu'il
antagonise l'activité 1étale des fluoroquinolones contre Staphylococcus aureus et Escherichia coli.
(26) Les stilbénes entrainent 1’inhibition de I’ATP synthase ce qui augmente 1’efficacité
antibactérienne des aminosides contre les pathogénes gram-positifs. (27) L’activité antibactérienne
est plus puissante pour les stilbénes sous forme de dimeres et ceux qui possédent un nombre plus
¢levé de groupements hydroxyles et méthoxyles. (28) Parmi les espéces de bactéries sensibles a
I’activité inhibitrice du resvératrol a une Clso (concentration inhibitrice médiane) inférieure a 100
ug/mL, on retrouve Bacillus cereus, Helicobacter pylori, Vibrio cholerae et Mycobacterium
tuberculosis. (26) Les stilbénes présentent une activité antifongique avec une Clso entre 10 et 20

ug/mL contre plusieurs champignons dont les genre Tricophyton, Microsporum et Candida. (29)

b. Activité antioxydante

L’accumulation d’especes réactives de 1’oxygene (ERO) issues du métabolisme mitochondrial,
entre autres, définit le stress oxydant. Plusieurs molécules endogenes, telles que des enzymes
antioxydantes comme le glutathion peroxydase et le superoxyde dismutase ainsi que des molécules
antioxydantes exogenes d'origine alimentaire (resvératrol, autres stilbénes...) aident a maintenir
I'homéostasie de réactions d’oxydo-réduction (redox). Lorsque cette homéostasie est perturbée et que
les radicaux libres sont en exces, ils peuvent provoquer une peroxydation des lipides, des dommages
aux membranes cellulaires et aux lipoprotéines, des altérations des protéines et des mutations de
I'ADN. (30) Le piégeage des radicaux libres et la protection des molécules lipidiques contre la
peroxydation lipidique sont constatés avec le vinéatrol®30, un extrait de sarment de vigne riche en

resvératrol, e-viniférine et en autres oligomeres de stilbéne. (31)

L’activité antioxydante, le piégeage des radicaux libres, 1’activité anti-inflammatoire et
I’activation de protéines et d’enzymes antioxydantes et cardioprotectrices telles que la sirtuine-1
(SIRT-1) contribuent aux effets bénéfiques des stilbénes sur le systeme cardiovasculaire. Le
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resvératrol inhibe I’expression et I’activité¢ des enzymes oxydases, impliquées dans la production
d’espéces réactives de I’oxygeéne (ERO) médié par la NADPH (Nicotinamide adénine dinucléotide
phosphate) oxydase. Ce composé polyphénolique réduit également la génération de superoxydes
mitochondriales en stimulant la biogénése mitochondriale. L’activation de I’enzyme GTP (Guanosine
triphosphate) cyclohydrolase I qui synthétise la tétrahydrobioptérine (BHa4, cofacteur de la synthése
de NOS, monoxyde d’azote synthase) par le resvératrol prévient la production de superoxydes
provenant de NOS endothéliale non couplé. De plus, le resvératrol augmente I’expression de plusieurs

enzymes antioxydants, ayant un bénéfice dans plusieurs pathologies. (32,33)

Les stilbénes, notamment le resvératrol sont ainsi connus pour leur capacité a réguler
positivement le taux de eNOS (endothélial NO synthase). Le resvératrol est également capable de
piéger les radicaux ERA (especes réactives de 1’azote) et peroxyles, ce qui permet de limiter le
processus de peroxydation lipidique. De plus, dans les cellules endothéliales aortiques bovines
soumises a un stress oxydatif induit par le glucose, le resvératrol a restauré l'activit¢ de la
diméthylargininediméthylaminohydrolase, une enzyme qui dégrade un inhibiteur endogeéne de
I'eNOS appelé diméthylarginine asymétrique. Ainsi, le resvératrol pourrait améliorer la disponibilité
du NO et diminuer le dysfonctionnement endothélial observé dans les pathologies cardiovasculaires.
Le resvératrol a des effets potentiellement bénéfiques sur I’hypertension, 1’obésité, I’inflammation,

le diabéte et les dyslipidémies par son action anti-oxydante. (34)

Par ailleurs, des études décrivent le « french paradox », pour lequel les stilbénes contenus
dans le vin, notamment le resvératrol, seraient a I’origine d’une corrélation entre une consommation
modérée de vin et une diminution du risque de cancers, des maladies cardiovasculaires et
neurodégénératives. (35,36) Plusieurs études ont montré I’intérét des polyphénols, dont les stilbénes
dans la prévention des maladies neurodégénératives, notamment dans la maladie d’Alzheimer, de
Huntington et de Parkinson, grace a sa capacité a passer a travers la barriere hémato-encéphalique

(37)

L’activité antioxydante des stilbénes est mesurée par des tests in vitro (ORAC, Oxygen Radical
Absorbance Capacity, capacité d’absorption des radicaux oxygénés) et 1’e-viniférine et de
I’ampélopsine A, dimeres du resvératrol, présentent une importante activité. Le pouvoir inhibiteur de
I’agrégation du peptide AB25-35 en lien avec la formation de plaques séniles par ’ampélopsine A
retient I’intérét pour la prise en charge de patients atteint de I’ Alzheimer. (38) Un essai clinique avec
un effectif de 119 personnes atteintes de la maladie d’ Alzheimer au stade 1éger a modéré d’une durée

de 52 semaines avec du resvératrol activateur de SIRT1 (géne codant pour la protéine enzymatique
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sirtuine 1 correspondant a une désacétylase NAD-dépendant) suggere que le resvératrol diminue le
taux de Matrix metalloproteinase-9 (MMP9Y) présent dans le fluide cérébrospinal, module la neuro-
inflammation, et induit une immunité adaptative. (39) L’activation de SIRT1 par le resvératrol
protegerait également des polyglutamines mutants qui induisent une neurotoxicité dans la maladie de
Huntington. (37) Le resvératrol atténue la cytotoxicité¢ induite par les peptides béta-amyloides,
I’apoptose et ’accumulation intracellulaire d’intermédiaires de radicaux oxygénés dans les cellules
phéochromocytomes murines de culture (PC12). Les peptides béta-amyloides induisent une
activation transitoire de NF-kB dans les cellules PC12, activation supprimée par le prétraitement par
le resvératrol. (40) De nombreux stilbénes démontrent des effets neuroprotecteurs par leur action
antioxydante, comme le diméthoxystilbéne qui réduit les déficits cognitifs induits par les peptides [3-
amyloides (41), la picéide qui inhibe 1’agrégation de ces peptides (42), ou le picéatannol qui inhibe

les effets neurotoxiques de ceux-ci (43).

La capacité antioxydante des stilbénes favorise également la prévention contre la maladie de
Parkinson, par le mécanisme piégeur de radicaux libres. Dans une expérience conduite par Karlsson
et son équipe, les chercheurs ont observé qu’avec I’inclusion du resvératrol dans I’incubation
contenant du tissu mésencéphalique embryonnaire murin riche en neurones dopaminergiques avec un
pro-oxydant neurotoxique, le tert-butyl hydroperoxyde, les cellules ont été protégées des dommages.

(44)

c. Activité anti-inflammatoire

Face a un stimulus percu comme anxiogene tel que des organismes pathogeénes ou une Iésion
tissulaire, 1’organisme déclenche une réponse adaptative, nommée I’inflammation. L’organisme
controle ou ¢limine le stimulus dans un premier temps grace a une inflammation aigiie impliquant
plusieurs acteurs ; et s’il n’y parvient pas il survient alors la deuxiéme étape, I’inflammation
chronique. (45) Cette étape s’accompagne de la production de cytokines pro-inflammatoires comme
les IL-1p, IL-6, tumor necrosis factor (TNF)-a ; de monoxyde d’azote (NO) ; de radicaux libres
oxygénés (ERO) ; ainsi que des prostaglandines pro-inflammatoires entrainant le développement de
plusieurs maladies métaboliques et des cancers. La surproduction de ces ¢léments s’est avérée étre
un déterminant important de la cytotoxicité associée a I’inflammation dans des situations
pathologiques, comme dans la maladie d’Alzheimer, I’ischémie cérébrale, ainsi que la sclérose

multiple.
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Des chercheurs ont étudi¢ I’ effet anti-inflammatoire du resvératrol dans une lignée cellulaire
de monocytes humains. IlIs ont démontré qu’en modulant 1’expression des micro-ARN miR-663 et
miR-155, le resvératrol permet de contrdler I’expression de geénes inflammatoires codant pour la
synthese de prostaglandines et impliqués dans les réponses inflammatoires aux lipopolysaccharides

bactériens. (46)

Le resvératrol a démontré un effet protecteur des organes (des états traumatiques) par
I’implication de plusieurs voies de signalisation intracellulaires. Ces derniers comprennent
l'activation du récepteur des cestrogénes, la régulation de la voie de la sirtuine 1, du facteur nucléaire-
kappa B, des protéines kinases activées par des mitogenes, de ’héméoxygénase-1, de la médiation de
cytokines pro-inflammatoires et leur formation, et de la réaction d'especes réactives de l'oxygene.

(47)

Le resvératrol démontre des effets anti-inflammatoires par différents mécanismes
principalement impliquant les enzymes COX-1 (cyclo-oxygénase-1) et COX-2 (cyclo-oxygénase-2).
(48) L’enzyme COX (cyclo-oxygénase) est essentielle a la cascade de I’acide arachidonique, elle
entraine la synthése de différents médiateurs chimiques, les prostanoides et les thromboxanes, étant
a ’origine des processus inflammatoires. (49) Le resvératrol inhibe I’expression de ces cyclo-
oxygénases par I’inhibition en amont de I’activité de NF-kB et I-kB kinase. (50) Le resvératrol est
capable de réduire la production de NF-kB et ainsi de prostaglandines E2 (PGE2) et la formation de
radicaux libres oxygénés et de monoxyde d’azote (NO) par les cellules microgliales activées par les
lipopolysaccharides, responsables de la neuro-inflammation, protégeant ainsi les cellules cérébrales
de dommages potentiels. (51,52) L’activation de 1’agrégation plaquettaire induite par les récepteurs
agonistes de la thromboxane A2, jouant un réle dans I’inflammation vasculaire, peut également étre

inhibée par le resvératrol. (53)

De plus, la polydatine, un précurseur naturel du resvératrol glycosylé isolé de Polygonum
cuspidatum, présente ¢galement un effet anti-inflammatoire. Elle réduit significativement
I’expression de cytokines pro-inflammatoires induites par Mycoplasma gallisepticum comme 1L-6,

IL-1PB et TNF-c. (54)

Dans une étude conduite par Nassra et ses collegues en 2013, vingt-cinq stilbénes ont été
¢tudiés pour leurs effets sur la production de monoxyde d’azote (NO) par les cellules microgliales de
type BV-2, en comparant leurs effets a la dexaméthasone, un anti-inflammatoire stéroidien. (55) En

effet, le NO est un médiateur pro-inflammatoire lorsqu’il est sécrété¢ anormalement dans des situations
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pathologiques. (56) Le résultat de cette étude montre que dix de ces stilbénes ont permis d’inhiber de
moitié la production de NO a des CI50 allant de 3,9 a 23,4 uM. Les plus actifs et efficaces ont été le
resvératrol et le picéatannol parmi les monomeres, et 1’e-viniférine parmi les dimeres. La Vitisine A
et la vitisine B, deux tétrameres ont inhibé 70% de la production de NO a une concentration de SuM,
et des CI50 respectifs de 3,9 et 4,7uM ; alors que la dexaméthasone a inhibé 40% de la synthese de

NO a la méme concentration. (55)

Lors d’un cedéme induit par la carragénine sur un modéle animal in vivo, I’a-viniférine,
trimere du resvératrol, a permis d’inhiber 1’activité prostaglandine H2 synthase de la cyclo-oxygénase
2 (COX-2), réduisant ainsi la production de prostaglandines, marqueurs de I’inflammation. Elle agit
¢galement en diminuant I’expression de COX-2 en diminuant I’expression du facteur de transcription
NF-«B ; ainsi qu’en diminuant la production du NO en diminuant la forme induite des NO-synthases

(iNOS). (57)

d. Activité anti-cancéreuse

Il a été démontré que le resvératrol a des effets cytotoxiques in vitro contre un large éventail
de cellules tumorales humaines, y compris les cellules cancéreuses my¢loides et lymphoides, les
cellules cancéreuses de la peau, du col de I'utérus, des ovaires, de 1'estomac, de la prostate, du colon,
du foie, du pancréas, du carcinome thyroidien, ainsi que du cancer du sein que 1’on va développer

dans la partie suivante.

Le resvératrol affecte plusieurs stades du cancer, de l'initiation a la diffusion/progression. Il
agirait en effet sur les diverses voies de transduction du signal qui contrdlent la croissance et la

division cellulaires, I'inflammation, I'apoptose, les métastases et 'angiogenese. (58)

Tout d'abord, I'effet du resvératrol et du ptérostilbéne sur la tumorigenese s'explique par leur
capacité antioxydante leur permettant de capter les radicaux libres impliqués dans cette étape de
cancérogenese. (59) De plus, les effets antitumoraux du resvératrol et du ptérostilbéne seront associés
a leur activité anti-inflammatoire, inhibant ainsi les activités cyclooxygénases et hydroperoxydases
de la COX-1 impliquée dans I’étape de promotion tumorale de la carcinogenése. (60) Enfin, le
resvératrol inhibe également la pompe a proton H+-ATPase (un régulateur du pH et nécessaire a la
survie des cellules tumorales, etc.) et est ainsi impliquée dans ’arrét de la phase de progression du

cancer et de I’angiogenése. (61)
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Il a ét¢ démontré par Marel et al. que le resvératrol et 1’extrait de sarments, le vinéatrol®,
agissent sur la progression tumorale en inhibant la prolifération cellulaire tumorale du cancer du
coOlon. (62) En interagissant avec le récepteur GLUT-1, le resvératrol est capable ¢galement de réduire
ou d’inhiber I’internalisation du glucose dans les cellules cancéreuses. Ce composé pourrait donc se

révéler utile dans les traitements anticancéreux et augmente leur efficacité. (63)

La peracétylampélopsine A et la cis-vitisine A ont démontré une cytotoxicité contre les
cellules d’adénocarcinome cervical et d’adénocarcinome pulmonaire. (64) Le pauciflorol B et le
vaticanol C ont agi contre les cellules d’adénocarcinome cervical et les cellules leucémiques. (65,66)
Contre des souches de cellules leucémiques, des lymphomes et des mélanomes, ce sont I’e-viniférine,

I’a-viniférine, ’hopéaphénol, et la vitisine B qui ont démontré une activité intéressante. (64, 67-69)

III. L’intérét des stilbénes dans le cancer du sein

a. La structure du sein

Le sein est une structure anatomique située sur la paroi thoracique en avant des muscles
pectoraux, s’étendant de la clavicule au bas de la cage thoracique. Il s’agit d’une structure complexe
de tissu glandulaire, adipeux et conjonctif. Le tissu principal du sein, le tissu glandulaire, est a
I’origine de la production de lait au cours de la grossesse et 1’allaitement. Au sein de ce tissu, des
lobes se divisent en lobules, qui contiennent des cellules glandulaires produisant le lait. Les canaux
galactophores transportent le lait des lobules et s’ouvrent sur le mamelon, situé¢ au centre d’une zone
pigmentée de la peau, nommée 1’aréole. On retrouve également un tissu conjonctif ainsi que du tissu
graisseux qui soutiennent le sein et fournit une structure au tissu glandulaire. Le tissu conjonctif se
compose de fibres de collagéne et d’¢lastine, ainsi que de fibroblastes. Des vaisseaux sanguins
alimentent le tissu mammaire en oxygene et en nutriments, tandis que des vaisseaux lymphatiques
permettent le drainage de la lymphe, composée de cellules immunitaires et de déchets cellulaires. Des
ganglions lymphatiques sont essentiellement situés au niveau axillaire, aux niveaux sus-claviculaire
et sous-claviculaire, ainsi qu’a I’intérieur du thorax autour du sternum (ganglions mammaires

internes) (70,71)
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Les hormones sexuelles sécrétées par les ovaires sont impliquées dans le développement et le
fonctionnement de la glande mammaire. Les cestrogénes permettent le développement des seins lors
de la puberté. Ils permettent également, lors de la grossesse, 1’assouplissement des tissus,
I’augmentation du volume sanguin pour I’alimentation du feetus et ainsi sa croissance etc. Lors de la
ménopause, cette hormone n’est plus sécrétée et la glande mammaire s’atrophie et laisse sa place a
du tissu graisseux. La progestérone, quant a elle, est impliquée dans la différentiation des cellules du

sein et dans le cycle menstruel, préparant ’utérus a accueillir un embryon. (2,72)

b. Epidémiologie du cancer du sein

Dans le monde entier, le cancer du sein s’avere étre le cancer le plus fréquent chez les femmes,
avec environ 2,3 millions de cas recensés en 2020 et 685 000 déces par cancer du sein dans le monde,
selon les chiffres de I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS). C’est dans les pays a revenu faible
ou intermédiaire que I’on recense la plupart des cas de cancer du sein et les déces par le cancer du
sein. Il existe une grande disparité entre les pays a revenu faible ou intermédiaire et les pays a revenu
¢levé, puisque le taux de survie a cing ans s’¢léve a 90 % dans les pays a revenu ¢€levé, alors qu’il se
situe a 66 % en Inde et 40 % en Afrique du Sud. Ceci s’explique par la détection précoce et le
traitement rapide dans les pays a revenu ¢élevé. (73) En France, le cancer du sein est la forme de cancer
la plus fréquente chez les femmes, puisqu’il représente environ 33% de tous les cancers chez les
femmes. De plus le cancer du sein est la premiére cause de déces par cancer chez les femmes. (74)
Le cancer du sein peut également se développer chez les hommes, bien que cela soit rare (moins de
1% des cancers du sein). (73) Il a été diagnostiqué en France, en 2018, 58 500 cas de cancer du sein,
avec une augmentation du nombre de cas de 0,6% par an entre 2010 et 2018. Le nombre de déces par
cancer du sein a été enregistré en diminution de 1,6% par an entre 2010 et 2018, avec 12 100 déces
par cancer du sein en 2018. La prévalence du cancer du sein en 2017 a été estimée a 913 089

personnes, avec un age médian au diagnostic de 63 ans. (74)

Les facteurs de risques du cancer du sein incluent 1’age (80% des cancers du sein surviennent
apres 50 ans) ; la présence de mastopathies bénignes qui peuvent étre susceptibles d’évoluer en cancer
du sein ; 1’état hormonal (puberté précoce ou ménopause tardive, nulliparité ou grossesse apres 30
ans, ne pas avoir allaité) ; les traitements hormonaux (les pilules oestro-progestatives augmentent
légérement le risque de cancer du sein, de la méme maniere que certains traitements hormonaux

substitutifs de la ménopause (THM)); les prédispositions génétiques allant d’une simple
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susceptibilité familiale (transmission de certains facteurs de risques) a une prédisposition génétique

forte avec une mutation génétique constitutionnelle représentant 5 a 10% des cancers du sein.

La mutation génétique concerne principalement les génes BRCAI1(Breast Cancer 1) et
BRCAZ2 (Breast Cancer 2), impliqués dans la réparation des lésions subies régulicrement par I’ADN.
Parmi les femmes porteuses d’une mutation des genes BRCA1 ou BRCA2, 7 a 8§ femmes sur 10
pourront développer un cancer du sein au cours de leur vie. La présence d’antécédents médicaux
personnels et familiaux de cancer hormono-dépendant, une consommation d’alcool et de tabac, le
surpoids et la sédentarité constituent également un risque dans le développement du cancer du sein.
(1,75) Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent parmi les cancers liés a la consommation
d’alcool. Les regles hygiéno-diététiques comme la diminution de la consommation d’alcool,
surveiller son poids, arréter de fumer, manger varié et équilibré, et avoir une activité physique adaptée
permettent de réduire le risque de développer la maladie. Il est estimé que pres d’un tiers des nouveaux

cas de cancer du sein en 2018 (soit 20 000 cas) pourrait étre évité. (74)

60% des cancers du sein sont détectés a un stade précoce. Dépister le cancer du sein a un stade
précoce de son développement augmente les chances de guérison, facilite son traitement, tout en
limitant les séquelles liées a certains traitements. Cela permet également de diminuer la mortalité par
cancer du sein de 15 a 21%. Plusieurs mesures existent pour faciliter le dépistage précoce :
consultation d'un médecin en cas de modifications mammaires, examen clinique annuel a partir de 25
ans, mammographie tous les deux ans entre 50 et 74 ans, asymptomatique ou hors facteurs de risque
autres que 1'age. Des méthodes de surveillance spécifiques sont recommandées pour les femmes ayant

des antécédents personnels ou familiaux ou certaines prédispositions génétiques. (74)

c. Les signes cliniques du cancer du sein

Le cancer du sein se manifeste principalement par la présence d’un nodule, qui peut étre
découvert par soi-mé€me par autopalpations (a partir de 1cm de nodule) ou lors d’un rendez-vous
médical. Ce nodule est habituellement dur et non douloureux et situé plus ou moins profondément.
D’autres signes peuvent également €tre évocateur de cancer du sein, et doivent donner suite a des
examens complémentaires. On retrouve parmi ces signes une fossette creusant la surface du sein, un
aspect de "peau d'orange", une déformation du mamelon le rétractant vers I’intérieur, un aspect
eczémateux du mamelon, qui devient rouge, croliteux ou érodé, un écoulement du mamelon, surtout

s'il est sanglant ou noiratre. (1)

25



L’examen diagnostique repose essentiellement sur 1’examen radiologique, nommée la
mammographie. Elle permet I’analyse de la structure mammaire. Associée a 1’échographie, la
mammographie permet de reconnaitre immédiatement les kystes, de les localiser et d’en faciliter le
prélevement. Pour un kyste, une ponction peut étre faite a I’aide d’une aiguille fine afin d’en vider le
contenu. L’aiguille peut permettre de ramener des cellules afin de les examiner au microscope
(cytodiagnostic) s’il s’agit d’un nodule pergu solide. Si les éléments diagnostics ne permettent pas de
s’assurer que le nodule est bénin, un prélévement (biopsie) se fait a 1’aide d’une grosse aiguille
(trocart). S’il s’agit d’'une tumeur solide, une I'ablation chirurgicale est nécessaire avec un examen

histologique pour établir le diagnostic et confirmer la nécessité de 1I’exérese de la tumeur. (1)

d. Les tumeurs du sein

Les tumeurs du sein peuvent étre classées en deux catégories principales : les tumeurs

bénignes (non cancéreuses) et les tumeurs malignes (cancéreuses).

Les contours des tumeurs bénignes sont bien délimités, et ces tumeurs restent localisées dans
le tissu ou 1’organe ou elles apparaissent, et ainsi elles ne métastasent pas dans d’autres endroits du
corps. Histologiquement, les cellules tumorales bénignes ressemblent aux cellules normales du tissu

concerné et elles sont bien différenciées. (76)

On retrouve parmi les tumeurs bénignes majoritairement des fibroadénomes, qui sont des
tumeurs solides et mobiles de tissu glandulaire et conjonctif, pouvant étre détectées par une masse
palpable et souvent indolores. Les kystes mammaires sont une formation liquidienne accompagnée
de douleurs et une sensibilit¢ mammaire, se caractérisant par une masse palpable. Ces tumeurs
bénignes peuvent également étre un adénome, une tumeur solide palpable ; un papillome
intracanalaire, une croissance dans les canaux lactiféres associée a un écoulement sanguin ou clair du
mamelon ; une calcification mammaire, un dépot de calcium dans le tissu du sein. Un lipome est

également une tumeur bénigne du sein, se développant dans le tissu adipeux, généralement indolore.

(76,77)

Les tumeurs malignes présentent des cellules de formes et tailles différentes, avec des
contours irréguliers, et perdent leurs caractéristiques d’origine pour devenir des cellules
indifférenciées. Ces tumeurs peuvent envahir les tissus ou organes voisins par les cellules
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cancéreuses qui, en se détachant de la tumeur primitive, vont coloniser d’autres parties du corps, et

entrainer des métastases. (76)

Dans 95% des cas, les tumeurs malignes a [’origine du cancer du sein sont des
adénocarcinomes, c’est-a-dire des tumeurs se développant a partir de cellules épithéliales de la
glande mammaire. Lorsqu’ils se développent a partir des cellules des canaux, il s’agit de cancer
canalaire. [Is peuvent plus rarement se développer a partir de cellules des lobules, on parle de cancer
lobulaire. On distingue parmi ces adénocarcinomes les cancers in-situ ou non infiltrants, ainsi que
les cancers infiltrants. Les premiers présentent des cellules entourées d’une membrane basale, le
cancer se développe sans rupture de cette dernicre, ce qui ne permet pas au cancer de développer des
métastases. La localisation canalaire des cancers in situ est la plus fréquente, représentant huit a neuf
cancers in situ sur dix. La localisation lobulaire de ces cancers est a hauteur de 10 a 15% des cancers
in situ. Les cancers lobulaires in situ ne représentent pas un précurseur direct de cancer mais plutot

un facteur de risque de développer un cancer du sein. (76)

A son opposé, les cancers dits infiltrants sont a I’origine d’une infiltration du tissu qui
entoure le canal ou le lobule, qui peuvent emprunter les vaisseaux sanguins ou lymphatiques pour
développer des métastases dans d’autres parties du corps, en atteignant les ganglions axillaires, les
os, le foie, les poumons et les ganglions lymphatiques plus €loignés du sein. Les cancers infiltrants
sont plus souvent canalaires, alors que les cancers infiltrants lobulaires sont plus rares. Ces cancers

infiltrants sont ainsi plus graves et présentent des pronostics moins favorables. (1)

I1 existe plusieurs formes rares de carcinomes du sein. Le carcinome médullaire est un
cancer du sein infiltrant, qui se manifeste le plus souvent chez la femme de moins de 50 ans. Le
carcinome mucineux ou colloide, un cancer du sein infiltrant, se développe chez la femme de 60 a 70
ans, ou les cellules cancéreuses sécrétent du mucus. Le carcinome tubuleux est un cancer infiltrant,
qui se manifeste chez la femme de 55 ans et plus. Ce carcinome est de petite taille et a tendance a ne
pas se propager souvent aux ganglions lymphatiques axillaires. Le carcinome papillaire est un cancer
qui peut étre infiltrant ou non, et se manifeste généralement chez les femmes agées. Le pronostic de

ces formes rares est plus favorable que les autres types courants de cancers du sein infiltrants. (76)

D’autre part, on retrouve parmi les tumeurs malignes du sein les carcinomes inflammatoires
du sein, un type rare et agressif de cancer du sein qui provoque un gonflement, une rougeur et une
chaleur du sein, semblable a une inflammation. La tumeur phyllode est également une tumeur du sein

pouvant étre maligne, qui est rare et qui se développe dans le tissu conjonctif du sein. On retrouve
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¢galement le sarcome du sein qui est un cancer qui se développe dans les tissus conjonctifs du sein,
tels que les muscles ou les vaisseaux sanguins. La maladie de Paget est également une forme rare de

cancer du sein se manifestant par une éruption cutanée ou des changements physiques du sein (76)

e. Evaluation des tumeurs du sein

On définit les stades du cancer du sein selon la 8™ édition de la classification « TNM »
(Tumor, Node, Metastasis en anglais, pour tumeur, nodule/ganglion et métastase) du cancer du sein,
publiée par I'Union Internationale Contre le Cancer (UICC) en 2017. Celle-ci fournit des critéres
spécifiques pour la stadification du cancer du sein en fonction de la taille de la tumeur et son
extension a la peau ou a la paroi du thorax sous le sein (T), allant de TO a T4 ; de l'atteinte des
ganglions lymphatiques, le nombre et leur emplacement (N), allant de NO a N3 ; et de la présence
ou non de métastases a des organes distants (M), allant de M0 a M1 (78) Cette classification permet
de définir s’il s’agit d’un cancer localisé, régional ou étendu. Evaluer la taille et l'infiltration de la
tumeur permet d’informer sur le degré d'évolution de la maladie. L’envahissement des ganglions et
leurs emplacements donnent une indication sur le degré de propagation du cancer. Les cellules
cancéreuses peuvent atteindre d’autres organes que les ganglions lymphatiques, comme le foie, les
os et les poumons. Les stades du cancer sont é¢tudiés au moment de ’examen clinique avant tout
traitement, en stade pré-thérapeutique. Il s’agit alors d’une classification ¢TNM, c pour clinique. Ils
sont réévalués au stade anatomo-pathologique, apres une chirurgie, permettant d’analyser la tumeur
prélevée ainsi que les ganglions au microscope. Cette classification est ainsi nommée pTNM, p pour
post-chirurgical. Des stades sont ensuite établis selon les criteres TNM, allant du stade I au stade

IV. (79,80)

Apres I’examen histologique des tissus prélevés lors d’une biopsie ou chirurgie, le médecin
anatomopathologiste attribue un grade selon 1’aspect des cellules. Il s’agit du grade histologique
"Scarff Bloom et Richardson - SBR" modifi¢ "grade de Nottingham". Il s’agit d’un score allant de
1 a 3 pour 3 criteres tumoraux : la différenciation cellulaire ; la variation de la taille des noyaux
cellulaires (anisonucléose) ; et la multiplication cellulaire, le nombre de mitoses. Ce grade permet de
préciser la stratégie thérapeutique en évaluant I’agressivité de la tumeur, et ainsi d’évaluer le pronostic

de la maladie. (79)

D’autres parametres rentrent en considération dans 1’évaluation de I’agressivité tumorale
lors de I’examen anatomo-pathologique, tels que le taux de prolifération cellulaire, avec la
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cytométrie de flux qui donne une indication sur la ploidie, la quantit¢ d’ADN nucléaire dans les
cellules cancéreuses. Lorsque la quantité d’ADN est anormale, les cellules cancéreuses sont dites
aneuploides, et ont tendance a étre plus agressives. L’index Ki67 indique la proportion de cellules
en cours de division pendant le dosage, le taux de la prolifération cellulaire, qui témoigne d’une

agressivité tumorale importante lorsqu’il est élevé et ainsi une sensibilité élevée a la chimiothérapie.

La recherche de récepteurs hormonaux de 1’cestrogene et de la progestérone au niveau des
cellules tumorales permet d’orienter la prise en charge thérapeutique (prescription d’anti-cestrogénes
ou anti-aromatases). En effet, certaines cellules tumorales gardent ces récepteurs hormonaux
fonctionnels, et les hormones naturelles de la personne malade peuvent continuer a stimuler la

croissance des cellules cancéreuses.

On recherche également une surexpression de I’oncogéne HER?2, présente dans environ 15
a 20% des cancers du sein. Celui-ci contréle la production d’une protéine située a la surface des
cellules cancéreuses, qui se comporte comme un récepteur de facteur de croissance activé en
permanence. Ainsi, les tumeurs surexprimant la protéine HER2 (Human Epidermal Growth Factor
Receptor 2, récepteur au facteur de croissance épidermique humain 2), qui sont nommeées HER2
positives (HER2+) sont trés prolifératives et plus agressives par rapport aux tumeurs qui produisent
la HER2 en quantité normale (deux copies du gene HER2 pour chaque cellule). La surproduction de
HER?2 est ainsi associée a un cancer de plus haut grade avec une probabilité de rechute considérable.
Cependant, ces tumeurs sont sensibles aux anticorps antiHER2 (trastuzumab, pertuzumab),

améliorant le pronostic a la hauteur des cancers HER2 négatifs. (1,79)

Ces parametres permettent de distinguer alors quatre sous-types moléculaires de cancer du
sein :

- Cancers du sein luminaux : les cellules expriment les récepteurs aux cestrogenes (RE). Il s’agit

ainsi de cancers hormono-dépendants. Cette forme de cancer est la plus fréquente, avec pres
de deux tiers des cas de cancer du sein. Les génes de ces cellules cancéreuses codent les
protéines des cellules épithéliales de la lumicre des canaux galactophores ou des lobules du

sein.

o Luminal A : importante expression des récepteurs hormonaux a 1’cestrogenes (RE+++)
et a la progestérone (RP+), pas de surexpression du gene HER2, faibles taux de
mutations p53 et de taux de prolifération. Le grade histologique est souvent bas, avec

un bon pronostic.
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o Luminal B : expression des récepteurs hormonaux a 1’cestrogénes (RE+) et/ou a la
progestérone (RP+), surexpression plus fréquente du géne HER2, avec fort taux de
prolifération. Le grade histologique est ainsi habituellement élevé et le cancer est de

moins bon pronostic.

- Cancers du sein « HER2-like » : surexpression du gene HER2. Ils représentent 15 a 20 % des

cancers du sein, avec un moins bon pronostic.

- Cancers du sein triples négatifs ou phénotype basal : les cellules cancéreuses sont moins

différenciées, et n’expriment pas les récepteurs hormonaux (RE- et RP-), et ne surexpriment
pas le géne HER2 (HER2-). Les carcinomes de type médullaire, ceux li€¢s a une mutation du
gene BRCA1, ou les cancers canalaires infiltrants (Grade 3 sbr) et métaplasiques font partie
des cancers de phénotype basal. Le pronostic de ce sous-type moléculaire n’est pas favorable,
ou réserve, avec un grade III. Ce type de cancer du sein représente 15 a 20% des cancers. Le
traitement de ce type moléculaire repose uniquement sur la chimiothérapie, étant donné le

caractere triple négatif de la tumeur. (1,81)

En somme, I’examen clinique de la patiente, l’examen d’imagerie, 1’analyse
histopathologique et moléculaire de la tumeur permettent d’établir un diagnostic précis et ainsi

I’individualisation de la stratégie thérapeutique.

Les traitements principalement utilisés pour traiter le cancer du sein sont la chirurgie et la
radiothérapie, qui sont des traitements locorégionaux. Dans certains cas, d'autres traitements
généraux, tels que les thérapies antihormonales, les chimiothérapies et les traitements ciblés, peuvent
étre utilisés en complément. L’ensemble de ces traitements permettent, selon le cancer du sein, de
supprimer la tumeur ou les métastases, de limiter le développement de ces derniers, de diminuer les

risques de récidive, et aussi de limiter les symptomes de la maladie.

La prise en charge de ces cancers implique la collaboration de plusieurs spécialités médicales.
Chaque cas est examiné lors d'une réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP). Cette réunion

réunit au moins trois médecins spécialisés dans des domaines différents tels que la chirurgie,
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l'oncologie médicale, I'oncologie radiothérapeutique et la pathologie. En prenant en considération les
particularités de chaque situation et en s'appuyant sur des outils d'aide a la décision tels que les
recommandations, les médecins élaborent une proposition de traitements. Ils peuvent également

proposer de participer a un essai clinique. (1,2,82)

a. Traitements loco-régionaux

La chirurgie est 'acte principal dans le traitement du cancer du sein. Dans de nombreux cas,
une mastectomie peut étre évitée grace a une chirurgie conservatrice qui enléve largement la tumeur
tout en préservant la glande mammaire (tumorectomie). La décision d'effectuer une mastectomie
dépend de la localisation, du type et de 1'étendue du cancer. Des repéres peuvent étre utilisés pour les
tumeurs non palpables. Les ganglions lymphatiques de l'aisselle sont prélevés pour évaluer la
propagation du cancer. La technique de I'ablation du ganglion sentinelle (premier ganglion
lymphatique qui draine la région de la tumeur) est utilisée pour les petites tumeurs. Si des cellules
cancéreuses sont détectées dans ce ganglion lors de I'examen histologique, un curage ganglionnaire

axillaire complet est effectué.

La radiothérapie est principalement utilisée apres une intervention chirurgicale pour détruire

les cellules cancéreuses qui pourraient avoir €té laissées. Elle utilise des radiations de haute énergie
pour éliminer les cellules cancéreuses et arréter leur croissance. Elle peut également étre administrée
a la fin du traitement, apres la chimiothérapie adjuvante. La radiothérapie peut étre administrée par
une source externe de rayonnements, ou une dose précise de radiations exprimée en Gray (Gy) est
délivrée a la tumeur. Elle peut également étre administrée par I'implantation directe de matériaux
radioactifs en contact avec la tumeur, appelée curiethérapie ou brachythérapie. Les deux méthodes
peuvent étre combinées. Dans certains cas, une dose supplémentaire de rayonnement, appelée
"surimpression radiothérapique", peut é&tre appliquée ultérieurement au site tumoral. Cette
surimpression peut également étre réalisée par curiethérapie. Elle améliore 1'efficacité du traitement

et réduit le risque de récidives. (1,2,82,83)

b. Traitements généraux/systémiques

Ces traitements ont pour but de prévenir les rechutes apres la chirurgie. Lorsqu'ils sont

combinés avec la radiothérapie, ils sont appelés traitements adjuvants, visant a prévenir les rechutes
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locales ou a distance. Parfois, ils peuvent étre utilisés en premiere intention pour réduire la taille de
la tumeur et éventuellement permettre la conservation du sein. On les appelle alors traitements néo-

adjuvants.

- L’hormonothérapie : elle est indiquée pour le traitement des cancers du sein hormono-

dépendants, lorsque les cellules cancéreuses sont stimulées par les cestrogénes. Elle se
compose de plusieurs méthodes :

o Meédicament anti-cestrogénes : ils bloqueront les récepteurs aux cestrogeénes des

cellules tumorales.

o Meédicament diminuant la synthése d’cestrogénes pour diminuer la croissance

tumorale : avant la ménopause (pré-ménopause), le but est la suppression de la
production d’cestrogenes par les ovaires. Il s’agit le plus souvent d’un traitement
chimique par agoniste de la LHRH (Gonadoréline), qui entraine une hyperstimulation
de I’hypophyse, et en réaction, I’hypophyse arréte de stimuler a son tour les ovaires
par I’hormone LH (hormone lutéinisante), et en conséquence il y a arrét de la
production d’cestrogénes. Il peut également y avoir recourt a une ablation chirurgicale
des ovaires pour stopper la production d’cestrogenes.

En post-ménopause, le traitement de choix est I’inhibiteur de 1’aromatase, une
enzyme présente dans certaines cellules, dont les cellules adipeuses, qui permet de
produire de I’cestrogeéne a partir d’androgenes synthétisée par la glande surrénale. Les
effets indésirables les plus fréquents sont les symptomes de la ménopause en raison
du blocage de la fonction hormonale (bouffées de chaleur, sécheresse vaginale,
diminution de la libido). Plus rarement, des accidents thrombo-emboliques, des
cancers de I’endométre (avec le tamoxiféne) ou encore de 1’ostéoporose et des

douleurs articulaires (avec les anti-aromatases) peuvent étre observés.

- Lachimiothérapie : ce traitement est indiqué selon le stade du cancer au moment du diagnostic

et des facteurs de risque de récidive. Le médecin tient compte, avant d’avoir recourt a la
chimiothérapie, de 1’état général, de I’age, et des préférences de la patiente, des antécédents
chirurgicaux et médicaux comme les maladies cardiaques qui peuvent constituer une contre-
indication a certain traitement de chimiothérapie, et également des traitements antérieurs.

La chimiothérapie permet de réduire la taille de la tumeur avant la chirurgie, on parle alors de
chimiothérapie néoadjuvante. Il peut aussi étre utilisé apres la chirurgie pour réduire le risque
de récidive, il s’agirait alors d’un traitement adjuvant. La chimiothérapie peut également étre

prescrite en cas de cancer métastatique en traitement palliatif, afin de stabiliser I’évolution de
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la maladie et d’améliorer la qualité de vie. Elle peut étre associée a une thérapie ciblée et/ou
une hormonothérapie. Il s’agit de médicaments ciblant les mécanismes de la division

cellulaire. On retrouve principalement les médicaments suivants :

o Les agents intercalants (anthracyclines : adriamycine, épirubicine) qui s’intercalent

dans le noyau des cellules tumorales entre les bases de la chaine d’ADN et en
provoquant des coupures irréparables de celle-ci ;

o Les poisons du fuseau (vinca-alcaloides : vinorelbine, taxanes issues de I'If :

docetaxel, paclitaxel, Eribuline etc.) qui agissent sur la structure du noyau cellulaire
afin de bloquer sa division ;

o Les alkylants (cyclophosphamide, organoplatines : carboplatine, oxaliplatine, ...) qui
provoquent I’arrét du cycle cellulaire ;

o Les anti-métabolites (5-fluorouracile et capécitabine, antagonistes puriques ou

foliques) qui inhibent la synthése des bases nécessaires a la fabrication d’ADN.

Les médicaments de la chimiothérapie sont associés pour constituer un protocole ou schéma
de chimiothérapie. Ils peuvent étre administrés par voie injectable intraveineuse en une ou
plusieurs injections par mois, et certains par voie orale en prise journaliére, comme la
capécitabine ou le cyclophosphamide. Ce traitement par voie générale permet d’atteindre les
cellules cancéreuses encore présentes localement, méme si elles n’ont pas été détectées lors
du diagnostic, et aussi celles qui auraient pu essaimer, puisqu’il permet d’agir dans 1’ensemble
du corps. Les effets indésirables les plus fréquentes sont la fatigue, les nausées et
vomissements, une chute temporaire des cheveux et des ongles, ainsi qu’une modification de

la formule sanguine.

Les thérapies ciblées : il s’agit d’une classe de médicaments anticancéreux innovante, qui

ciblent des caractéristiques propres aux cellules cancéreuses, ou celles qui sont plus fréquentes
dans ces cellules par rapport aux cellules saines. L’objectif de ces traitements est donc d’avoir
une meilleure efficacité avec moins d’effets indésirables. Les effets indésirables les plus
fréquemment observés avec les thérapies ciblées sont la fatigue, la fievre, les maux de téte et
les douleurs abdominales, des éruptions cutanées. On peut aussi observer des troubles du
rythme cardiaque avec les médicaments anti-HER2, d’ou une nécessité de surveillance
pendant toute la durée du traitement.

1Is sont utilisés dans les cancers du sein suivants :
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o Cancers du sein HER2+ : trastuzumab (Herceptin®) est un anticorps monoclonal
dont la cible est la cellule cancéreuse surexprimant la protéine HER2, et agit en
bloquant le récepteur HER2. Il est généralement utilisé en association a une
chimiothérapie adjuvante. En cas de stade métastatique du cancer, le lapatimib, le
pertuzumab et le trastuzumab emtansine (T-DM1) peuvent aussi étre utilisés afin de

détruire les cellules cancéreuses surexprimant la protéine HER2.

o Cancers triples négatifs : la molécule bévacizumab est généralement utilisé
conjointement a la chimiothérapie. C’est un inhibiteur spécifique des récepteurs
VEGFR, qui favorisent le développement de néo-vaisseaux dans I’environnement
tumoral, et ainsi la croissance de la tumeur. On retrouve également des inhibiteurs de
la PI3-kinase (Phosphoinositide 3-Kinase) (surexprimées en cas de cancer), inhibiteurs
d’AKT (protéine kinase B) et les traitements d’immunothérapie de type anti PD-L1
(Programmed Death-Ligant I).

o Cancers hormono-dépendants métastatiques : ['utilisation de 1'évérolimus, un
inhibiteur de la voie mTOR (mammalian Target Of Rapamycin), en combinaison a
I’hormonothérapie, peut améliorer la sensibilit¢ des cellules cancéreuses aux
hormones. De plus, les inhibiteurs CDK4-6, tels que 1'abemaciclib, le palbociclib et le
ribociclib, bloquent la division cellulaire et rendent les cellules cancéreuses plus

statiques, facilitant ainsi l'action de I'hormonothérapie.

o Cancers liés 2 une mutation génétique héréditaire : les inhibiteurs de PARP (Poly
ADP Ribose Polymerase) (olaparib, talazoparib), donc de la voie de réparation de
I’ADN complémentaire aux protéines BRCA sont utilisés pour le traitement ciblé des
cancers associ¢s a la mutation héréditaire BRCA1 ou BRCA2. En effet, cela bloque la
réparation de I’ADN muté, entrainant une accumulation d’erreurs, et ainsi la mort de

la cellule cancéreuse. (1,2,84—86)

De plus, les patients peuvent avoir des propositions de participer a des essais cliniques
comprenant de nouveau médicament ou des nouvelles associations de médicaments, avec un objectif
d’amélioration de I’efficacité et de la tolérance, d’évaluation de nouvelles méthodes ou de techniques

d’imagerie diagnostique. (1)
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En raison du développement d’une résistance au traitement par les thérapies actuelles
(chimiothérapie, thérapie ciblée), et des limites d’application de la radiothérapie et de la chirurgie,
constituant une limite au traitement anticancéreux, la recherche médicale continue d'explorer de
nouvelles options thérapeutiques pour améliorer les résultats cliniques et la qualité de vie des patients.

(87,88)

La chimio-prévention des cancers est une stratégie visant a prévenir, arréter ou inverser la
cancérogénese a l'aide d'agents chimio-préventifs, qui sont pharmacologiquement plus sirs que les
agents chimiothérapeutiques utilisés chez les patients atteints de cancer. De plus, ces derniers peuvent
induire une résistance tumorale dépendante du temps (chimiorésistance) et une toxicité non spécifique
envers les cellules non ciblées. La chimio-prévention peut interférer a chaque étape de la progression
néoplasique, qui se compose de trois étapes mécaniquement distinctes, ordonnées dans le temps et
étroitement liées : l'initiation de la malignité, la promotion et la progression. L'initiation tumorale est
un processus rapide, mutageéne et irréversible qui transforme une cellule normale en une cellule initi¢e
avec un phénotype tumoral bénin. Cela comprend I'exposition a un pro-cancérigéne, son transport et
sa distribution dans les organes et les tissus ou une activation métabolique et une détoxification
peuvent se produire, ainsi que les dommages génotoxiques dus a l'interaction covalente de ses espéces

¢lectrophiles ultimes avec 'ADN des cellules cibles.

La deuxiéme étape, la promotion, est une expansion clonale lente et réversible (prolifération)
des cellules pré-néoplasiques produisant une tumeur bénigne. Dans la derniere étape, la progression,
une transformation néoplasique irréversible se produit, c'est-a-dire la conversion de la tumeur bénigne

en un phénotype malin, avec un potentiel invasif et métastatique.

Les agents chimio-préventifs peuvent étre divisés en deux catégories. Les agents bloquants
arrétent 1'étape d'initiation tumorale, en inhibant l'activation métabolique des pro-cancérigenes et en
empéchant leurs especes réactives ultimes d'atteindre les sites cellulaires cibles. Les agents bloquants
peuvent également favoriser la détoxification des pro-cancérigeénes, stimulant ainsi leurs éliminations
du corps. En revanche, les agents suppresseurs agissent sur la promotion et la progression tumorale,

en inhibant la transformation maligne des cellules initiées (Figure 4). (7,89)

Les stilbénes ont démontré des activités anticancéreuses dans des études précliniques,

cliniques et épidémiologiques. Ces composés sont connus pour leurs propriétés antioxydantes, anti-
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inflammatoires et antiprolifératives, qui pourraient avoir des effets bénéfiques sur la prévention et le
traitement du cancer du sein. (58) Plusieurs études ont examiné l'effet des stilbénes sur la croissance
des cellules cancéreuses du sein et ont montré des résultats prometteurs. De plus, des études ont
suggéré que les stilbénes pourraient potentialiser I'efficacité d'autres traitements utilisés dans le cancer

du sein, tels que la chimiothérapie ou I'hormonothérapie. (90-92)
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Figure 4 : Cancérogénese et chimio-prévention par les stilbenes. (7,59)

a. Activité anti tumorale — action sur Pinitiation

Les dommages a I’ADN a D’origine de I’initiation tumorale peuvent résulter du stress
oxydant, qui se définit comme le déséquilibre entre la production d’espéce radicalaires ou réactives

de ’oxygéne (ERO) et les capacités anti-oxydantes des cellules. (93)

La rupture de cet équilibre peut étre a 1’origine de la peroxydation des lipides, des dommages
aux membranes cellulaires et aux lipoprotéines, des altérations de protéines et des mutations de

I'ADN. (94)
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L’une des stratégies rationnelles et efficaces de la chimioprévention s’agit du blocage des
dommages causés a I’ADN par les agressions cancérigenes. Ceci peut étre réalisé soit en réduisant la
formation d'espéces cancérigénes réactives, soit en stimulant leur détoxification. Un large spectre
d'enzymes métabolisant les xénobiotiques catalyse a la fois les réactions de biotransformation de
phase I (oxydation et réduction) et de phase II (conjugaison) impliquées dans l'activation et / ou la

désactivation des cancérogenes. (95)

Le resvératrol s’est avéré €tre un piégeur de radicaux libres telles que les radicaux libres
superoxydes (*O2-), hydroxyles (OHe), monoxydes d’azote (NO), peroxynitrites (ONOO-), ainsi
que d’autres radicaux induits par des réactions catalysées par les métaux. Le resvératrol a démontré
des effets protecteurs contre la peroxydation lipidique et les dommages oxydatives a I’ADN dues a
I’accumulation de ces radicaux libres. L’activit¢ anti-oxydante du resvératrol est donc lie a

I’¢élimination de ces ERO. (96)

Le resvératrol a également démontré la capacité¢ d’inhibition de la Xanthine Oxydase, une
enzyme qui peut générer des radicaux superoxydes (lors de I’oxydation de I’hypoxanthine en xanthine

au cours du métabolisme des purines).

I1 a ét¢ mis en évidence que le resvératrol permet d’inhiber 1’expression des cytochromes P450
1A1 (CYP1A1) et 1B1 (CYPIBI) induits par le 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) en
inhibant fortement les récepteurs Aryl-Hydrocarbones induits par ces TCDD. Ainsi, il permet
d’inhiber leur action catalytique dans les cellules épithéliales cancéreuses du sein (lignée cellulaire
Michigan Cancer Foundation-10A (MCF-10A), lignée cellulaire épithéliale du sein immortalisée), a
I’origine de I’oxydation du 17-béta-estradiol en dérivés hydroxylés de 1’cestradiol, les catéchols. En
outre, le resvératrol a considérablement atténué la formation d'espéces réactives de 1'oxygene
intracellulaire (ERO) et les dommages oxydatifs de I'ADN ainsi que la cytotoxicité induite par les

cestrogenes catéchols.

Ces données suggerent que la formation d’cestrogenes catéchols, catalysée par les CYP1A1 et
CYP 1B1, pourrait jouer un role clé dans les dommages oxydatifs induits par le TCDD. Le resvératrol
pourrait agir en qualit¢ d’un potentiel agent chimiopréventif contre la carcinogenése mammaire
humaine induite par la dioxine en bloquant la formation métabolique des cestrogenes catéchols et en

piégeant les ERO générés pendant leur cycle redox. (97)
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Le resvératrol a également été efficace pour inhiber la transcription du CYP1A1 induite par
I'hydrocarbure arylique diméthylbenz [a] anthracéne dans les cellules de la lignée MCF-7 du
carcinome mammaire humain hormone-dépendant (Michigan Cancer Foundation-7). Le resvératrol
a permis d’inhiber in vitro ’activité des enzymes CYP1A1/1A2 ainsi que la voie de transduction de
signaux activant I’expression des enzymes activant les éléments cancérogenes.

Le resvératrol peut alors moduler I’activité et I’expression de certains cytochromes P450, et ainsi

aider a prévenir le cancer en limitant I’activation des agents pro-cancérigénes. (98)

Au sein des cellules cancéreuses du sein, le resvératrol induit 1I’expression de I’enzyme de
phase II de détoxification des quinones, Quinone Réductase (QR) via les récepteurs béta a I’cestrogene
(ER-B). Cette enzyme permet de maintenir les fonctions anti-oxydantes des cellules, et plus
précisément par la réduction des métabolites réactifs de I’cestrogeéne, les catécholestrogénes-quinones,
en hydroxy-catécholestrogénes, ce qui permet de protéger I’ADN des cellules mammaires des

dommages oxydatifs. (99)

Le resvératrol augmente également l'activité et I'expression des enzymes anti-oxydantes et les
enzymes détoxifiantes de phase II par l'activation du facteur de transcription nuclear factor erythroid-
2-related factor 2 (Nrf2). Ce dernier contrdle I’expression des génes antioxydants et cytoprotecteurs

via la séquence régulatrice appelée ¢lément de réponse antioxydant (ERA). (95)

Généralement, le facteur Nrf2 reste séquestré dans le cytoplasme fixé au cytosquelette par la
protéine Kelch-like ECH-associated protein 1 (Keapl). Lorsque Nrf2 est induit par des composés
phytochimiques alimentaires comme le resvératrol, il se dissocie de Keapl et se déplace dans le
noyau. Nrf2 se fixe ensuite a I'élément de réponse anti-oxydant (ERA) trouvé dans les promoteurs de
plusieurs génes codant pour les enzymes de phase II, et régule ainsi leur activation transcriptionnelle.

(100)

Plusieurs enzymes de conjugaison de phase II, ou enzymes de détoxification des
xénobiotiques sont régulés par des éléments de réponse antioxydante (ERA) tels que la NADPH
quinone oxydoréductase-1 (NQO-1), I’époxyde hydrolase-1 (EPHX-1), I’héme oxygénase-1 (HO-1),
les glutathion-S-transférases (GST), etc. Ces enzymes ont des effets cytoprotecteurs, antioxydants et
détoxifiants. Ces enzymes de conjugaison contribuent a la synthése et au recyclage des thiols et
facilitent I’élimination des métabolites secondaires de détoxication des xénobiotiques et en particulier

des agents carcinogenes vis-a-vis desquels NQO-1 et les GST ont un rdle protecteur. (101)
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Plus précisément, I’induction de la NQO-1 par Nrf2 joue un réle important dans la prévention
du cancer du sein. Les cestrogénes ¢étant métabolisés par les cytochromes CYP1Al et CYP1IBI1 en
catéchols, dont les produits d’oxydation sont responsables de la formation d’adduits a I’ADN ;
I’induction de la NQO-1 permet la réduction des quinones en catéchols avant d’étre inactivés par les
enzymes catéchol-O-méthyltransférase (COMT). Les quinones formées par le métabolisme de
I’cestrogéne sont également détoxifiés par la conjugaison avec le gluthation par I’enzyme gluthation-

S-transtérase (GST). (102)

Dans une étude réalisée en 2014, les chercheurs ont étudié I’effet du resvératrol sur les cellules
cancéreuses du sein, induits par 1’cestradiol. L’cestradiol provoque en effet un stress oxydatif
favorisant la survenue de processus carcinogénique. Il a ét¢é mis en évidence que le resvératrol
défavorise la survenue de tumeur induites par I’cestradiol. Le resvératrol seul ou en association avec
l'eestradiol a augmenté de manicre significative l'expression de I'ARNm et des protéines Nrf2 dans
les tissus mammaires. SimilairemeGTnt, 1'expression de I'ARNm et des protéines des genes codants
les enzymes de phase II protectrices du cancer comme la NAD(P)H quinone oxydoréductase 1
(NQOL1), la superoxyde dismutase 3 (SOD3) et le géne de réparation des dommages oxydatifs de
I'ADN 8-oxoguanine ADN glycosylase 1 (OGG1) était significativement augmentée dans les tissus
mammaires traités avec le resvératrol seul ou combiné¢ a I’cestradiol. L'cestrogéne diminue
l'expression des génes impliqués dans la détoxification des xénobiotiques comme flavine
monooxygénase 1 (FMO1) et aldéhyde oxydase 1 (AOX1), enzymes régulées par Nrf2. Le traitement
par le resvératrol seul ou en combinaison avec I’cestradiol a ramené les niveaux d'expression de
I'ARNm de ces génes aux niveaux de controle. De plus, I’cestradiol augmente la méthylation du
promoteur Nrf2, ce que le traitement au resvératrol seul ou combiné a I’cestradiol inverse. (103) Les
microARN (miARN) sont de petits ARN non codants qui régulent épigénétiquement 1'expression
d'environ 60 % de tous les génes humains et jouent un role important dans les processus
pathologiques. (104,105) II a été rapporté que Nrf2 est inhibée par I’cestradiol via une induction de
miARN-93 dans les tissus mammaires de rats ACI (August Copenhagen Irish) induits par I’ cestradiol.
(106) 11 a été constaté dans cette méme étude de 2014, que le traitement au resvératrol seul ou combiné
avec I’cestradiol des cellules MCF-10A maintient les niveaux d’expression de ce miARN au niveau
basal, de contrdle. Ainsi, le resvératrol régule épigénétiquement 1'expression de Nrf2 dans les cellules

mammaires. (103)

De plus, le métabolite du resvératrol, le resvératrol-3-O-sulfate (R3S) a ¢été étudié et il s'est

avéré présenter une activité antagoniste assez forte et préférentielle des récepteurs a des cestrogénes
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(RE-a)) dans les cellules de la lignée MCF7. Ainsi, le resvératrol et son métabolite circulant R3S

présentent une activité anti-oestrogénique limitant les dommages oxydatifs de cette hormone. (107)

Afin de mesurer les dommages oxydatifs de I’ADN dans les cellules mammaires et les cellules
de la lignée MCF-10A, les niveaux de 8-Hydroxydeoxyguanosine (8-OHdG) de ’ADN sont
quantifiés et servent de marqueurs. Dans les séquences ADN des tissus mammaires traitées a
I’cestradiol et des tumeurs mammaires induites par I’ cestradiol, le niveau d’expression de ce marqueur
est multiplié respectivement par deux et par trois comparés aux tissus mammaires témoins. A
I’opposé, il n’y a pas eu de différence significative du niveau d’expression du marqueur dans les
séquences d’ADN des tissus mammaires traitées au resvératrol seul ou combiné a 1’cestradiol par
rapport aux cellules témoins. L’cestradiol augmente le nombre de colonies tumorales, la formation de
mammospheres (agrégats de cellules mammaires), le potentiel de réparation des 1ésions cellulaires
des cellules MCF-10A par rapport aux cellules mammaires témoins. Le traitement au resvératrol seul
ou combiné a I’cestradiol de ces cellules inhibe ces processus cancérigénes. Au sein des cellules MCF-
10A dont I’expression de Nrf-2 est supprimée, le traitement au resvératrol ne peut pas inhiber la
formation de colonies comme la formation de mammosphéres. De plus, lorsque Nrf2 est supprimée,
la formation de colonies et de mammosphéres augmente indépendamment du traitement au
resvératrol dans ces cellules. L'abrogation des effets protecteurs du resvératrol sur la formation de
colonie et de mammospheres aprés l'extinction de Nrf2 suggérent que le resvératrol inhibe les

processus cancérigénes par induction de voies protectrices médiées par Nrf2. (103)

Les cyclo-oxygénases (COX) et lipoxygénases (LOX) sont des médiateurs clés du
métabolisme de 1’acide arachidonique. Les métabolites eicosanoides de ces oxygénases sont
impliqués dans la régulation de la croissance et de la mort de cellules cancéreuses. Il a été démontré
dans une étude que les cellules cancéreuses du sein posseédent un taux d’expression de certains
lipoxygénases (5-LOX et 12-LOX) et des cyclo-oxygénases (COX-2) particulierement ¢levé, contre

un taux du 15-LOX bas, avec une valeur pronostique importante. (108)

Le resvératrol permet d’inhiber I’induction des cyclo-oxygénases-2 (COX-2) par le phorbol
ester (PMA), dans les cellules épithéliales mammaires. En effet, le traitement des cellules par PMA
provoque I’induction de COX-2 entrainant la production marquée de prostaglandines E2. Des études
ont montré que I’induction ou I’inhibition des COX-2 est médiée par un élément de réponse a I’AMPc
(adénosine-monophosphate cyclique). Le resvératrol a alors inhibé 1’activation de la protéine kinase
C (PKC) par I’ester de phorbol, qui a inhibé 1’induction des COX-2 responsables de la production des
ERO. (109)
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De plus, le resvératrol augmente 1’expression de TGF- B1 (Transforming growth factor beta
1), qui agit sur I’inhibition de la 5-LOX. Le resvératrol est ainsi un anti-oxydant réduisant la
peroxydation lipidique et prévenant les dommages a I’ADN, pouvant favoriser la carcinogénése.

(110)

Conjointement au resvératrol, les analogues naturels ou synthétiques ont également une action
bénéfique contre D’initiation tumorale. Dans un systéme expérimental Phenanthroline-Fe?*, la
capacité a piéger les radicaux hydroxylés du picéide, précurseur du resvératrol, a été étudice. Il a été
démontré que le picéide démontre un fort pouvoir anti-oxydant en piégeant les radicaux hydroxylés

générés dans le systéme Fe?*/H202. (111)

b. Activité anti tumorale — action sur la promotion

Suite a I’initiation de la tumeur ou la cellule subit une Iésion majeure au niveau de I’ADN, la
cellule transformée se développe et prolifére en formant un groupe de cellules transformées
identiques. En effet, la cellule cancéreuse acquiére une indépendance vis-a-vis des signaux qui
régulent habituellement sa croissance ou sa division ; elle acquiére une capacité¢ a échapper au

processus de mort cellulaire programmée, ainsi qu’une capacité a se diviser indéfiniment. (112)

Les stilbénes ont démontré des effets antiprolifératifs lors des études in vitro en induisant
I’apoptose des cellules cancéreuses. Il existe en effet un récepteur trans-membranaire pour le
resvératrol et son analogue triacetyl-resveratrol proche du site de reconnaissance arginine-glycine-
aspartate (RGD) sur I’intégrine o(v)Bs des cellules cancéreuses, cette intégrine étant impliquée dans
I’apoptose des cellules cancéreuses induite par les stilbénes. (113,114)

Le resvératrol et le triacetyl-resveratrol, en se liant réversiblement a leur récepteur, active la cascade
de signalisation Mitogen-Acivated protein kinase, extracellular signal-regulated kinase 1/2 (MAPK ;
ERK1/2). (115) Il en résulte une phosphorylation et activation de la protéine p53, un facteur de
transcription agissant sur le cycle cellulaire, pouvant conduire a un arrét du cycle cellulaire en vue
d’une réparation de la cellule, ou un arrét irréversible du cycle cellulaire en induisant 1’apoptose, la

mort cellulaire, lorsque les dommages sont trop importants. (116)

L’apoptose provoquée par le resvératrol provient également de 1’accumulation nucléaire
induite par le resvératrol de la protéine Cyclo-oxygénase-2 (COX-2) dans les cellules cancéreuses du
sein (lignées cellulaires MCF-7, et MDA-MB-231, hormone indépendant). (117)
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Dans les cellules et les modeles animales sans resvératrol, la surexpression anormale de cette protéine
améliore I’adhésion cellulaire et inhibe I’apoptose, conduisant a la croissance des cellules tumorales
et aux métastases. COX-2 module négativement la fonction transcriptionnelle de p53, en supprimant
I’induction du gene cible de p53. (118) Cependant, des études montrent que le resvératrol peut induire
une accumulation de COX-2 dans le noyau des cellules cancéreuses du sein (MCF-7 et MDA-MB-
231, Anderson-Metastatic Breast-231). Cette accumulation est dépendante de la voie de signalisation
MAPK ; ERK1/2 ainsi que de la protéine activatrice 1 (AP-1). Les protéines COX-2 accumulées dans
le noyau des cellules traitées par du resvératrol colocalisent avec p53 phosphorylée et avec p300, un
co-activateur pour l'expression génique dépendante de p53. Cette colocalisation nucléaire permet de

faciliter I’apoptose des cellules cancéreuses du sein traitées par le resvératrol. (117)

Le niveau d’expression de p53 et le clivage de PARP est diminuée dans les cellules
cancéreuses mammaires tumorales et les tissus mammaires traités par 1’estradiol. De méme, 1’activité
caspase-3/7 est significativement diminuée dans les cellules MCF-10A traitées a 1’estradiol. Lors de
I’é¢tude conduite en 2014, les chercheurs ont constaté I’augmentation de I’expression de la protéine
pS3 et le clivage de PARP dans les cellules mammaires traitées au resvératrol seul ou combiné a
I’cestradiol, ainsi qu’une augmentation de 1’activité de ces caspases ; favorisant 1’apoptose des

cellules cancéreuses du sein MCF-10A. (103)

Une autre étude conduite en 2008 démontre que le resvératrol inhibe la prolifération cellulaire,
déclenche la mort et diminue le nombre de colonies de cellules sensibles a I'apoptose dépendante de
la caspase-3, comme les colonies de cellules non sensibles a celle-ci. (119) Pour arriver a ce résultat,
les chercheurs ont étudié 1’effet du resvératrol sur les cellules MCF7 caspase-3 compétentes (MCF-
7¢asp-3) et celles qui ne le sont pas (MCF-7"°). Ils ont constaté que le resvératrol induit a la fois la mort
cellulaire dépendante et indépendante de la caspase, avec des caractéristiques nécrotiques clairement
évidentes dans les cellules MCF-7 <3 Dans les cellules MCF-7¢, seule la mort cellulaire
indépendante de la caspase se produit en réponse au traitement par le resvératrol. En effet, lorsque la
signalisation de la caspase-3 est perturbée, le resvératrol n’induit pas l'apoptose dépendante de la
caspase. L'activité caspase-3/7 et le clivage PARP sont complétement absents dans les cellules MCF-
7' traitées par le resvératrol. Dans les deux lignées cellulaires MCF7 ¢P-3 et MCF-7"¢, I’autophagie
induite par le resvératrol est associée a 1’inhibition de la phosphorylation de Akt/PKB (protéine
Kinase B) et de la voie de signalisation mTOR ; déterminée par la phosphorylation de S6K (S6
Kinase), une kinase effectrice de la voie de mTOR. (120) Ainsi, I’autophagie induite par le resvératrol

est dépendante de I’inhibition de mTOR quel que soit le niveau d’expression de la caspase-3. (119)
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La promotion d’une tumeur est généralement associée a des troubles dans la régulation du
cycle cellulaire. Les enzymes Aurora kinase A (AURKA) et Polo-like kinases 1 (PLK1) jouent un
role clé dans la transition de phases du cycle cellulaire car elles co-régulent plusieurs processus tels
que la formation du fuseau mitotique, la résolution des chromatides sceurs, les connexions du fuseau
chromosomique et la cytokinese. De plus, les protéines AURKA et la protéine de susceptibilité¢ au
cancer du sein 1 (BRCA1) peuvent interagir pour contrdler le cycle cellulaire, la polyploidie
chromosomique et la tumorigenéese. L’inhibition d'AURKA s'est avérée supprimer la progression du
cycle cellulaire principalement en bloquant la transition G1-S et G2-M, tandis que la perturbation de
BRCA1 s'est avérée favoriser la progression du cycle cellulaire par 1'induction de la transition G1-S
et G2-M. (121)

D'autre part, l'inhibition ciblée de PLKI1 peut produire des effets antitumoraux, tandis que son
expression constitutive dans les cellules de mammiferes conduit a une transformation maligne
suggérant que l'expression aberrante de PLK1 est oncogene. (122) Les enzymes AURKA et PLK-1
activent donc le cycle cellulaire, contrairement a la protéine BRCA1, inhibitrice des enzymes pré-

citées, qui inhibe la progression des étapes de division cellulaire.

Rubiceli Medina-Aguilar et al. ont identifi¢ dans leurs études les génes modulés en 24h et en 48h par
le resvératrol dans le génome de cellules cancéreuses du sein MDA-MB-231. Cette étude démontre
que le resvératrol régule négativement les kinases AURKA et PLK1 en 24h de traitement, et régule
positivement le géne BRCA1, inhibiteur de AURKA et PLK1. De plus, deux effecteurs du resvératrol
bien connus, la cycline D1 (CCND1, Cow Cyclin D1) et la cycline B1 (CCNBI1, Cow Cyclin BI), ont
¢galement été réprimés aux deux moments. Ainsi, nous constatons dans cette étude que le resvératrol

altére la transition de phase G1/S dans les cellules MDA-MB-231 et MCF-7. (123)

Selon I’étude publiée en 2001 par H Nakagawa et al., le resvératrol a causé, a de basses
concentrations, une prolifération cellulaire dans les lignées cellulaires positives au récepteur a
I’cestrogene (ER positives : KPL-1, MCF-7) ; tandis qu’a de plus hautes concentrations, il provoque
la suppression de la croissance cellulaire dans les trois lignées cellulaires étudiées, ER positives et
négatives (KPL-1, MCF-7, MKL-F). La suppression de la croissance est expliquée par I’apoptose au
vu de I’apparition d’une fraction sub-G1. La cascade d'apoptose a régulé a la hausse les protéines Bax
et Bak, protéines pro-apoptotiques ; et a régulé a la baisse la protéine Bcl-xL, ainsi que la caspase-3
activée, ¢léments anti-apoptotiques. A de hautes concentrations, le resvératrol a également antagonisé
l'effet de l'acide linoléique, un puissant stimulateur des cellules cancéreuses du sein, et a supprimé la

croissance des lignées cellulaires ER-positives et négatives. (124)
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Ainsi, le resvératrol pourrait étre intéressant dans le traitement des cancers du sein hormono-
dépendant et hormono-indépendant ; et aussi atténuer 1’effet stimulateur de croissance cellulaire de

I’acide linoléique présent dans le régime alimentaire occidental.

Il est avéré que la voie de signalisation PI3K/Akt/mTOR est impliquée dans la croissance des
cellules tumorales du sein et leur résistance a I’apoptose. Les facteurs de croissance et les hormones

comme respectivement HER-2 et I’cestrogeéne, activent cette voie de signalisation. (125)

Ces derniers se lient au récepteur a la Tyrosine Kinase, qui active 1’hétérodimere PI3K
(phosphatidyl inositol 3-kinase), une kinase qui phosphoryle plusieurs substances telle que la
phosphatidylinositol-4,5 biphosphate (PIP2), en phosphatidylinositol-3,4,5 triphosphate (PIP3). Ce
dernier recrute la sérine/thréonine kinase Akt a proximité de la membrane plasmique. A ce niveau,
PDKI (phosphatidylinositol 3-dependent kinase 1) phosphoryle et active Akt, un proto-oncogene qui
a de nombreuses cibles en aval, dont I’enzyme mTOR (mammelian target of rapamycine). Cette
protéine forme deux complexes, mTORCI (mammelian target of rapamycine complexe 1) et
mTORC2 (mammelian target of rapamycine complexe 2); structurellement et fonctionnellement
différentes. Selon les protéines activées ou inhibées, mTOR contribue a la régulation de la traduction
et de la synthése protéique, du cycle cellulaire et de 1’apoptose. Il contrdle également le cytosquelette.
La traduction de la cycline D1 qui permet le passage de la phase G2 a la phase S du cycle cellulaire ;
la traduction de HIF1/2 (hypoxia inducible factor) impliquée dans I’angiogénese ; I’expression de
transporteurs en nutriments situés a la surface de la membrane plasmique, comme GLUT-1 ; sont

régulées par cette protéine. (126)

Cette voie de signalisation intracellulaire controlée par la phosphatidylinositol-3 kinase
(PI3K) est régulée négativement par la phosphatase PTEN (Phosphatase and TENsin homolog) qui
peut déphosphoryler PIP3 et avoir un effet suppresseur de tumeur. Le resvératrol agit également sur
cette voie de signalisation intracellulaire. Il régule I’expression des enzymes anti-oxydantes grace a
des mécanismes impliquant cette voie ci ; en augmentant la concentration de PTEN, antagoniste de

cette voie et par conséquent, empéchant la phosphorylation de protéines, dont Akt. (90,127)

Dans 1’é¢tude in vitro effectuée par Yu-Tang Chin et al. en 2014, il est démontré que
I’exposition des cellules a 10uM de resvératrol 4 heures par jour pendant six jours inhibe plus de 60%
de la prolifération cellulaire par rapport aux cellules témoins. Cette inhibition est expliquée par la
diminution significative de I’expression de la cycline B1, la concentration de la caspase 3 (protéase a

cystéine clivant les substrats protéiques essentiels a la survie cellulaire et amplifiant le signal
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apoptotique) et par I’activation de la PARP1 (permettant une relocalisation de la mitochondrie vers
le noyau du facteur pro-apoptotique AIF apoptosis inducing factor (128)) a cette concentration de

resvératrol. (129)

La cycline B1, sous-unité régulatrice de la CDK1, est souvent surexprimée dans les cellules
tumorales du sein. Son inhibition par le resvératrol permet ainsi I’inhibition de la prolifération de ces
cellules (MCF-7, BT-474, SK-BR-3, MDA-MB-231 et Hel.a) en empéchant le passage de la phase
G2 (G pour gap, une phase de repos) a la phase M (mitose, division cellulaire) du cycle cellulaire. De
plus, I’inhibition de cycline B1 permet de rendre les cellules tumorales plus sensibles au traitement

avec du taxol. (130)

Dans une autre ¢étude datant de 2013 comparant les effets du resvératrol et d’un analogue du
resvératrol HS-1793 (4-(6-hydroxy-2-naphtyl)-1,3-benzenediol), sur la prolifération et 1’apoptose
cellulaire sur les cellules tumorales du sein MCF-7 et MDA-MB-231, il a été observé que les deux
ont inhibé de maniére significative la croissance cellulaire d’une maniére dépendante de la
concentration. (131) Le resvératrol a modulé le cycle de croissance cellulaire et a causé un arrét du
cycle a la phase G1 (phase de repos avant la phase de synthése de I’ADN) dans les deux lignées
cellulaires. Son analogue, HS-1793, a quant a lui, induit un arrét a la phase G2-M et une apoptose en
inhibant les régulateurs du cycle cellulaire, les cyclines et les CDK (kinases dépendantes des cyclines)
par une régulation a la hausse des protéines Bax, p53, et p2l WAF1/CIP1 (inhibiteur de kinase
dépendante des cyclines 1, Wild-type p53-Activated Fragment 1/ Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor
1) dans chaque lignée. La protéine Bax, Bcl-2 associated X est une protéine pro-apoptotique de la
famille des Bcl-2, famille de géne codant pour des protéines pro-apoptotiques ou anti-apoptotiques.
(132) La protéine p53, protéine de régulation surnommée « gardienne du génome », est un facteur de
transcription se liant 8 I’ADN permettant le contréle du cycle cellulaire, et ’apoptose. (133) La
protéine p21 WAF1/CIP1 est une protéine inhibitrice des CDK, intervenant dans chaque étape du
cycle cellulaire en régulant les complexes cyclines/CDK. Or, ces complexes permettent la
phosphorylation de la protéine Rb qui permet la libération et 1’activation du facteur de transcription
E2F qui va contribuer a 1I’expression des genes nécessaires a la phase S au cours de la transition G1-
S. Ainsi, lorsqu’ils sont inhibés, il n’y a pas de transition entre la phase G1 et la phase S et le cycle

cellulaire est perturbé. (134)

Dans cette ¢tude, les taux de protéines régulateurs intracellulaires de la phase GlI, telles que
la cycline D1, CDK4 et CDK6 ont été régulés a la baisse par le resvératrol. L’analogue du resvératrol

a inhibé les protéines régulatrices de la phase G2 comme la cycline B1, Cdc2 (CDK1, Cell Division
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Cycle 2 kinase) et Cdc25C (Celle Division Cycle 25C), cycline de la famille des phosphatases activant
le complexe Cycline BI/CDK1 permettant d’entrer en phase M, ainsi que la formation du complexe
Cdc2/cyclineB. La concentration de la protéine suppresseur de tumeur p53 dans les lignées cellulaires
MCF-7 a été augmentée a la fois par le resvératrol et son analogue. La concentration de I’expression
des inhibiteurs de CDK p21WAF1/CIP1 a été régulée a la hausse par le resvératrol et son analogue,
d’une maniére dépendante de la protéine p53 pour le resvératrol et indépendante de p53 avec son

analogue.

Les auteurs de cette étude ont pu constater une apoptose par la formation de corps apoptotiques
et des clivages de PARP par les deux actifs, le resvératrol et son analogue. Les PARP, poly-ADP-
ribos-polymérase-1, sont des enzymes qui jouent un rdle dans les mécanismes de réparation des
cassures de I’ADN simple brin. Lorsque ces enzymes sont inhibées, les cassures persistantes entrant
en phase de réplication seront transformées en cassures double brin, qui, en cas de déficit en BRCA,
provoquera une augmentation des anomalies génomiques induisant une apoptose de la cellule. (135)
Les génes BRCA1 ou BRCA2 encodent des protéines impliquées dans la transcription, la régulation
du cycle et la réparation de I’ADN par la recombinaison homologue (échange des séquences de
nucléotides entre des molécules d’ADN similaires, permettant la réparation des cassures doubles

brins) (136).

L’induction de I’apoptose par le resvératrol et HS-1793 dans les cellules tumorales du sein est
associée a la régulation a la hausse de Fas et Fas-L (Fas Ligand) dans les cellules tumorales. La liaison
de Fas L au récepteur extracytoplasmique du récepteur membranaire Fas induit la trimérisation de ce
récepteur et ainsi I’apoptose de la cellule. L’augmentation de 1’expression de Fas a la surface des

cellules tumorales favorise 1I’¢limination de celles-ci par les cellules immunitaires. (137)

Les protéines de la famille des Bcl-2 joue un rdle important dans 1’induction de 1’apoptose.
Le traitement par le resvératrol et par HS-1793 induit une altération dans le ratio d’expression des
protéines Bax, et Bcl-2 dans ces lignées cellulaires. Une augmentation de ce ratio est caractéristique
de la sensibilité des cellules tumorales a 1’apoptose médiée par CD95 (Récepteur Fas, de la

superfamille des récepteurs TNF Tumor Necrosis Factor). (138)

Une augmentation de I’activité des caspases dans les deux lignées cellulaires par le resvératrol
et son analogue a également été observée dans cette étude. Les caspases induisent une série de
clivages protéolytiques de polypeptides intracellulaires pendant I’apoptose essentiels a la survie

cellulaire et permet I’amplification d’un signal de mort. (139)
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Le métabolisme des sphingolipides joue un réle important dans I’équilibre entre I’apoptose et

la prolifération cellulaire dans de nombreux cancers, dont le cancer du sein. (140)

La céramide est un sphingolipide biologiquement actif qui médie le processus antiprolifératif
dont la croissance cellulaire, la modulation de la sénescence cellulaire, la différentiation, et
I’autophagie. (141) La concentration cellulaire de céramides est régulée par la synthése de novo,
I’hydrolyse s’effectuant par la voie sphingomy¢linase, et la dégradation effectuée par les enzymes
céramidases. (142,143) 11 a été démontré que les céramides exercent une activité antitumorale dans
plusieurs types de cancer, dont le cancer du sein. (144) L’inhibition de I’activité des céramidases et
I’induction des sphingomy¢linases conduisent a une augmentation de la concentration cellulaire de
céramides, ce qui peut induire I’apoptose des cellules cancéreuses et prévenir la résistance aux
médicaments de la chimiothérapie. (145) Les céramides induisent I’apoptose spécifique des cellules
par D’activation des protéines kinases C (PKC), des protéines phosphatases, et des protéases ; et
modulent la famille de protéines Bcl-2 pro-apoptotique. (146) A [’opposé, le sphingolipide
sphingosine-1-phosphate (S1P) agit comme un agent anti-apoptotique en stimulant les récepteurs
couplés a la protéine G activant RAS, RAC, PI3K, Akt, protéine kinase B, phospholipase C (PLC),
et Rho Kinase. (141) Ainsi, ce sphingolipide participe a la progression de plusieurs processus
pathogeénes, dont I’inflammation, le stress oxydatif, la mitose cellulaire, le réarrangement du
cytosquelette et surtout la prolifération et la survie cellulaires. La S1P est obtenue par la
phosphorylation de la sphingosine par la sphingosine kinase (SphK), la sphingosine étant un produit
de I’hydrolyse des céramides par les céramidases. Inversement, les SI1P phosphatases

déphosphorylent S1P pour donner la sphingosine et la céramide (147)

Le resvératrol alteére les concentrations de sphingolipides et leurs métabolismes par plusieurs
mécanismes. Il augmente la concentration de céramides dans les cellules cancéreuses du sein en
augmentant la synthése de novo et I’hydrolyse de la sphingomyéline par la sphingomylélinase
(148,149). Dans une ¢tude, sept analogues du resvératrol avec des groupements methoxylés et/ou
avec des groupements naphtaléne ont été synthétisés et les sept ont exercés une activité
antiproliférative sur les cellules MDA-MB-231. L’introduction de la structure aromatique de
naphthaléne sur la molécule resvératrol confére et améliore une activité pro-apoptotique médiée par
les céramides. (150) De plus, le resvératrol ainsi que deux dimeres de ce dernier, Ampelopsin A et
balanocarpol agissent comme inhibiteur de la sphingosine kinase 1 en réduisant leur expression, ce

qui affecte la croissance des cellules cancéreuses et leurs survies. (151)
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Le pterostilbéne, un dérivé diméthyle ester du resvératrol isolée de Pterocarpus marsupium,
conduit les cellules cancéreuses du sein MCF7 a une apoptose, marquée par une fragmentation de
leur ADN, la formation de corps apoptotiques, et de distorsions de membrane. L’apoptose induite
résulte de la production d’especes réactives de 1’oxygene dans ces cellules dont les enzymes
détoxifiantes ne parviennent pas a neutraliser. Le pterostilbéne inhibe les facteurs de prolifération
cellulaire comme Akt, Bcl-2 et induit les signaux pro-apoptotiques mitochondriaux comme Bax et
les caspases. (152) Il a ét¢é démontré dans une étude conduite en 2010 que le traitement au
pterostilbéne des cellules cancéreuses du sein conduit a une augmentation de radicaux libres oxygénés
(anion superoxyde), une dépolarisation membranaire mitochondriale, et une activation des caspases

3 et 7, effecteurs de I’apoptose. (153)

Dans une étude menée en 2012, le ptérostilbéne a permis d’inhiber la prolifération cellulaire
de manicre dépendante du temps et de la dose dans les cellules MCF-7 et Bcap-37. Apres traitement
par pterostilbéne, une apoptose des cellules de ces lignées tumorales a été observée, avec un clivage
de la PARP selon la dose, et la translocation de la phosphatidylserine (PS) du coté cytoplasmique de
la membrane plasmique vers le coté extracellulaire des cellules MCF7 et Beap-37, témoignant de
I’apoptose cellulaire. (154) A [D’état physiologique, la PS, un aminophospholipide chargé
négativement, est exposée dans le feuillet interne de la membrane plasmique. La PS exposée sur le
feuillet externe de la membrane plasmique des cellules apoptotiques agit comme signal pour induire
une phagocytose, et participe a la coagulation sanguine, la fusion des myoblastes et la régulation
immunitaire des cellules non apoptotiques. (155) L'interaction entre les cellules exprimant la PS et
les cellules immunitaires déclenchent des voies immunosuppressives qui empéchent l'activation
immunitaire locale et systémique. Bien que ces voies soient utilisées par les cellules apoptotiques
pour réprimer les séquelles immunitaires potentielles contre les cellules du « soi », ces mémes voies
sont détournées par des agents pathogenes et des tumeurs pour favoriser leur sinistre expansion. En
plus de la charge accrue de cellules apoptotiques, la réponse immunitaire pro-inflammatoire et
adaptative est supprimée dans le microenvironnement tumoral par la présence d'un systeme vasculaire
tumoral immature, d'exosomes dérivés de tumeurs, et de cellules tumorales viables, qui expriment
toutes PS. (156) De plus, les auteurs de cette étude ont démontré que le pterostilbéne induit un arrét

du cycle cellulaire en phase G1, avec I’expression de cycline D1 significativement inhibée.

Cet analogue naturel diméthylé du resvératrol, le pterostilbéne, agit également sur la
signalisation Wnt/B-catenine (qui sera détaillée dans la partie c.action sur la progression). En effet,
apres traitement des cellules cancéreuses du sein avec ce composé, les niveaux de B-catenine ont

drastiquement baiss¢é dans cette méme ¢tude. L'expression de CCNDI1 et de c-myc (proto-oncogene),
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cibles en aval de la voie wnt/B-caténine, a également été significativement réduite apres 1'exposition
au ptérostilbéne. De plus, I’expression du régulateur en amont de la voie wnt/B-caténine, le GSK3,
est déphosphorylé et activé. L activité de PI3K/Akt, le régulateur en amont de GSK3, est également

diminuée. De cette maniére, le pterostilbéne inhibe la croissance de cellules tumorales du sein. (154)

Le ptérostilbene abroge également in vitro les effets prolifératifs de la leptine, I'hnormone de
'obésité, dans les lignées cellulaires de cancer du sein positives et négatives pour les récepteurs aux
cestrogeénes. L’hormone de la leptine est sécrétée par le tissu adipeux et favorise la prolifération des
cellules cancéreuses mammaires par la régulation a la hausse de la voie de signalisation JAK/STAT3
(Janus kinaselsignal transducer and activator of transcription, transducteur de signal et activateur de
la transcription), une voie de de régulation associée a une accélération de la croissance tumorale et a
une diminution de l'apoptose. Contrairement a la leptine, le pterostilbene inhibe cette voie de
signalisation. (157) La voie JAK/STATS3 est particulierement importante car plusieurs études ont
montré que les cellules cancéreuses du sein ont une signalisation JAK/STAT3 constitutivement
active, conduisant a la tumorigenése mammaire. Le pterostilbene inhibe ainsi I’oncogenése

mammaire induite par la leptine in vitro. (158)

Chakraborty et ses collegues ont démontré en 2012 que le ptérostilbéne réduit le potentiel
mitotique des cellules en réduisant la formation de colonie tumorale de 99% dans les cellules MCF7
au bout de 4 jours d’exposition. Les chercheurs constatent également une accumulation de vésicules
d’autophagie unilamellaires et multilamellaires aprés 72 h de traitement au tamoxiféne et au
pterostilbéne, avec une régulation significativement a la hausse de 1'expression de protéines liées a
l'autophagie, notamment Beclin-1 et LC3 II (microtubule-associated protein 1 light chain 3) dans les

cellules MCF-7. (159)

Le précurseur du resvératrol, le picéide, a également un effet sur la promotion tumorale, d’une
part par ’augmentation de la cytotoxicité en diminuant la viabilité cellulaire des cellules MDA-MB-
231. Ceci est due a une augmentation de 1’apoptose a certaine concentration, ainsi qu’a une inhibition
du cycle cellulaire. Le pourcentage de cellules MCF7 dans la phase G1 est augmentée en présence de
picéide, et celui de cellules dans la phase S réduite. Pour les cellules MDA-MB-231, la proportion de
cellules dans la phase G1 augmente et celle dans la phase S diminue. Cependant, 1’assimilation
cellulaire étant réduite, I’activité antiproliférative du picéide demeure inférieure a celle du resvératrol.

(111)
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Le resvératrol et les autres stilbénes agissent ainsi sur plusieurs acteurs du cycle cellulaire, de
I’apoptose, de voies de signalisation cellulaires, ce qui permet de réduire la prolifération cellulaire,
I’expansion clonale de la cellule initiée, afin d’éviter la progression tumorale avant le passage a la
propagation vers les ganglions, ou le cancer sera dit infiltrant, avant de donner des métastases et

devenir invasif.

c. Activité anti tumorale - action sur la progression et ’invasion

La progression tumorale est un processus complexe par lequel une cellule normale subit des
modifications génétiques qui entrainent des altérations phénotypiques et 1'acquisition de la capacité a
se propager et coloniser des sites distants a la tumeur. De nombreux facteurs régulent la croissance et
la propagation des tumeurs malignes. Les interactions entre une tumeur et son microenvironnement
entrainent la production de produits protéiques qui sont cruciaux a chaque étape de la progression
tumorale. La migration et I'invasion des cellules cancéreuses sont contrdlées par des événements de
signalisation complexes qui régulent les modifications du cytosquelette, les interactions cellule-

cellule et cellule-matrice extracellulaire et les activités protéolytiques extracellulaires. (160)

La progression tumorale est associée a la perte des fonctions endothéliales ainsi qu’a
I’acquisition de phénotype mésenchymateux par les cellules tumorales. Avec cette transition
épithélio-mésenchymateuse (TEM) les cellules épithéliales perdent leur polarité, perdent 1’adhésion
cellulaire et acquiére le phénotype mésenchymateux qui procure le caractére invasif a la tumeur, ce
qui permet la progression tumorale. (161) La TEM confere des altérations morphologiques
caractéristiques sur le cytosquelette et résulte d’une exposition a des facteurs de croissance
épidermiques (EGF, Epidermal growth factor). En effet, les EGF augmentent la motilité avec une
régulation positive des facteurs de transcriptions Slug (Snail family transcriptional repressor 2), Zeb1,
Zeb2 (Zinc finger E-box-binding homeobox 1,2) et les marqueurs mésenchymateux Vimentine et N-
Cadherine. Un traitement des cellules MCF-7 par EGF combiné au resvératrol n’a pas modifié¢ la
morphologie cellulaire, la motilité et la surexpression des marqueurs de la TEM induits par I'EGF. La
TEM induite par ’EGF est médiée par la voie de signalisation ERK1/2 et le resvératrol est ainsi
capable de réprimer 1’activation de la voie ERK induite par ’EGF. Le resvératrol a donc un effet

inhibiteur de la transition cellulaire TEM induite par les facteurs de croissances EGF. (162)

De nombreuses voies moléculaires différentes sont reconnues comme régulateurs de la TEM.
Il a été constaté que le TGF-f est capable d'augmenter la migration via I'induction de la TEM. Dans

le cancer du sein, le TGF-f peut stimuler la TEM via l'activation de Smad2 et Smad3, entrainant une
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augmentation des niveaux de N-cadhérine et de vimentine et une diminution des niveaux de E-
cadhérine. La protéine d’adhésion cellulaire E-cadhérine est importante dans le maintien du
phénotype épithélial et dans la régulation de ’homéostasie tissulaire. Les jonctions N-cadhérines
permettent la stabilisation du récepteur au facteur de croissance des fibroblastes (FGFR) qui induit
I’activation de la voie MAPK/ERK. Ils permettent également 1’activation de la voie PI3K en
association avec les PDGFR (récepteurs des facteurs de croissance dérivés des plaquettes, Platelet-

derived growth factor receptor) augmentant la survie cellulaire et la migration. (163)

Le resvératrol diminue les marqueurs relatifs a la TEM. L'administration du resvératrol
supprime les métastases du cancer du sein (dans des conditions in vitro et in vivo) via l'inhibition du

TGF-B1 et la régulation a la baisse de Smad2 et Smad3. (164)

Un analogue naturellement methoxylé du resvératrol, le 3,5,4'-trimethoxystilbene (MR-3)
inhibe I’invasion des cellules cancéreuses du sein en régulant négativement les cascades de

signalisation PI3K/Akt et Wnt/B-catenine et permet I’inversion de la TEM. (165)

Lorsque la voie Wnt est inactive, un complexe de destruction compos¢ des protéines
d’échafaudage axine et APC (suppresseur de tumeur, Adenomatous polyposis coli) ainsi que des
kinases CK1 (casein kinase 1) et GSK3 (glycogen synthase kinase 3) dégrade constamment la [3-
caténine synthétisée dans le cytoplasme des cellules. Ce complexe se lie et phosphoryle la B-caténine,
qui est alors reconnue par une ubiquitine ligase, la B-TRCP (S-transducin repeat containing protein).
La B-caténine est alors polyubiquitinylée et dégradée par le protéasome. Les facteurs de transcription
de la famille TCF/LEF (T cell factor/lymphoid enhancer factor) répriment alors les génes cibles de

la voie Wnt en 1’absence de B-caténine. (166)

Lorsque le ligand Wnt intéragit avec les récepteurs LRP5/6 (low density lipoprotein receptor
related protein 5/6) et Frizzled, les protéines Axin et GSK3 sont recrutées par ces récepteurs, et
I’activité du complexe de destruction est inhibée. La B-caténine non phosphorylée ni dégradée peut
alors s’accumuler dans le noyau de la cellule et activer les génes cibles de la voie Wnt en formant un
complexe avec les facteurs de transcription TCF/LEF. (166) La B-caténine libre ou non liée a la
membrane est ainsi un coactivateur de la voie Wnt/B-catenine, qui contribue a la TEM durant la

tumorigénese. (167)

Une inhibition des niveaux de protéine B-caténine a été observée dans les cellules MCF-7

traitées au MR-3 de manic¢re dose-dépendante. MR-3 a réduit la translocation nucléaire de la -
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caténine, parallelement a I’inhibition de 'ARNm et de I'expression protéique des génes cibles de la
B-caténine, tels que cmyc et cycline D1. MR-3 augmente significativement I’expression du marqueur

¢épithélial E-cadhérine et diminue I’expression des marqueurs mésenchymateux tels que Snail.

MR-3 inhibe I’expression et la translocation nucléaire de la B-caténine, régulant négativement
les génes cibles de la B-caténine et induisant leur liaison a la membrane avec la E-cadhérine, qui
permet le maintien des jonctions adhérentes des cellules épithéliales et le maintien des fonctions

¢épithéliales.

MR-3 affecte négativement la translocation nucléaire et l'activité transcriptionnelle de la -
caténine, ainsi que les principaux événements d'activation de la signalisation Wnt/B-caténine en

inhibant la signalisation PI3K/Akt et en libérant I'activité GSK-3p.

En effet, ’inhibition de la signalisation PI3K/Akt augmente 1’expression de E-cadhérine et
inhibe I’expression de Snail, et permet ainsi la TEM. Contrairement, 1’inhibition de GSK-3f soutient
la TEM, en inhibant I’expression de E-Cadhérine et augmentant ’expression de Snail. Les
antagonistes de ERa comme le tamoxiféne, en inhibant 1’activit¢ ERa, inhibent I’activation de la
signalisation PI3K/Akt et libére Iactivit¢ de GSK-3f3, diminuant I’expression de B-caténine et de la
protéine Snail, et en augmentant celle des protéines E-cadhérine. Le traitement des cellules MCF7
par MR-3 conjointement avec le tamoxiféene augmente [’efficacit¢é de ce dernier en altérant
I’expression des marqueurs liés a la TEM. La régulation de l'axe de signalisation PI3K — Akt — GSK-
3P et la dégradation de la B-caténine dans le protéasome qui en résulte devraient étre impliquées dans

lI'inversion EMT induite par MR-3 dans les cellules tumorales du sein RE positives. (165)

Le traitement au resvératrol des cellules MDA-MB231 a provoqué une inhibition de la
migration cellulaire induite par le facteur de croissance EGF, une diminution de I’expression de la
sous-unit¢ du complexe de transcription mammifére mediateur MED28 (mammalian Mediator
complex for transcription) ainsi que de la métalloprotéase 9 (MMP-9). Plusieurs tumeurs présentent
une expression augmentée de MED2S, dont le cancer du sein triple négatif exprimant généralement
le récepteur a ’EGF (EGFR). La surexpression de MED28 augmente la migration, surtout combinée
a ’EGF. Le resvératrol module I’effet de MED28 sur la migration cellulaire en agissant sur la voie
de signalisation EGFR/Phosphatidylinositol-3-Kinase (PI3K) dans les cellules cancéreuses du sein.
(162)
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Les métalloprotéases matricielles (MMP) sont une famille d'enzymes de dégradation dont le
lien avec la malignité tumorale est établi. Ces enzymes sont liées a I'invasion de la membrane basale
et du stroma par les cellules tumorales, a I’atteinte des vaisseaux sanguins et aux métastases. (168)
Les protéines inhibitrices de I’activit¢ des MMP au niveau tissulaire, sont les TIMPs (tissue inhibitors
of metalloproteinases) qui sont au nombre de 4. Les interactions cellule/cellule et cellule/matrice
présentes dans divers processus physiologiques, dont la prolifération, la différenciation, la migration
et la mort cellulaire sont régies par le systtme MMP/TIMP. Un déséquilibre de celui-ci pourrait ainsi
entrainer la perte de I’homéostasie, le développement de processus dégénératifs et cancéreux dont les
métastases dans de nombreux tissus. (169) Plusieurs MMP sont surexprimées dans les cellules
tumorales du sein malignes, modulant I’invasion cellulaire et la métastase, dont les MMP2, MMP7,
MMP9 et stromelysine-3. (170,171) Outre la destruction de la matrice extracellulaire par les MMP,
les tumeurs invasives nécessitent également le développement de nouveaux vaisseaux sanguins via
un processus appelé angiogenése afin de soutenir leur croissance rapide. Un apport de nutriments,

d’oxygene et de facteurs de transcription ou de croissance s’effectue par cette voie. (172)

L'activité promoteur de I’invasion tumorale de ces protéases, leur expression et activité dans
les cellules MCF-7 surexprimant HER2 sont augmentées significativement par la stimulation de
I'héréguline-béta (HRG-béta). (173) HRG-bétal, un facteur de croissance de la famille de I'EGF
epidermal growth factor, est un ligand pour les récepteurs tyrosine kinase de la famille ErbB (ErbB-
2 et ErbB-3/4). (174) La stimulation de HRG-bétal induit remarquablement l'activité du promoteur
des métalloprotéases et améliore significativement 'expression et l'activité de celles-ci dans les
cellules MCF-7 surexprimant HER2. L’expression des MMP serait médiée par HRG-betal via la
cascade ERK1/2. La cascade ERK1/2 pourrait ainsi jouer un réle important dans 'expression des
métalloprotéases médi¢e par HRG-betal et ainsi favoriser la progression métastatique de la tumeur.

(175)

Le resvératrol et son analogue pterostilbéne ont inhibé de maniere significative la migration
et 'invasion des cellules MCF7 en inhibant la phosphorylation des récepteurs HER2 par la voie de
signalisation MAPK/ERK1-2 suite a la stimulation de HRG-Betal, ce qui entraine la suppression de
I’activit¢ MMP-9. (175,176) Cependant, le resvératrol n’a pas d’effet sur I’expression des TIMPs
dans les cellules cancéreuses du sein, ce qui suggere que I’effet inhibiteur de cette molécule sur
I’invasion cellulaire ne se produit pas par cette voie. (175) En revanche, le pterostilbéne inhiberait
MMP-9 par I’augmentation de la concentration de TIMP inhibant les MMP cellulaires. Les niveaux

de protéine TIMP-3 dans les cellules traitées au ptérostilbéne sont presque comparables aux cellules
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traitées par le tamoxiféne, un puissant anti-cestrogene; tandis que les cellules témoins et celles traitées

a leestradiol présentent une expression extrémement faible de TIMP-3. (159)

Le picéatannol (3,3'4,5'-tétrahydroxy-trans-stilbéne), un analogue naturel du resvératrol, a
retenu l'attention d’une étude qui s'est penchée sur ses mécanismes anti-invasifs dans les cellules
MDA-MB-231. Sans affecter la viabilité cellulaire, le picéatanol a considérablement réduit I'invasion,
la migration ainsi que 1’adhésion des cellules. Il agit principalement en inhibant l'activité et
l'expression de la métalloprotéinase matricielle-9 (MMP-9), tant au niveau protéique qu'au niveau de
I'ARN messager. Sur le plan moléculaire, le picéatannol régule la voie de la phosphoinositide-3-
kinase (PI3K), réduisant la phosphorylation de I'AKT et de la cible mammalienne de la rapamycine
(mTOR), tout en augmentant l'expression de I'homologue de la phosphatase et de la tensine (PTEN)).
De plus, le picéatannol interfére avec l'activité transcriptionnelle du facteur nucléaire kappa B (NF-
kB) et restreint la liaison de NF-kB a I'ADN promoteur de la MMP-9. Il entrave également la
translocation nucléaire de NF-kB en inhibant la phosphorylation de l'inhibiteur alpha de NF-kB
(IxkBa) dans le cytoplasme. Ainsi, cette étude suggere que le picéatanol pourrait €tre un agent anti-

invasif potentiel en inhibant la MMP-9 impliquée dans les voies PI3K/AKT et NF-«xB. (177)

Le facteur de croissance insulin-like growth factor (IGF-1) stimule la migration des cellules
cancéreuses du sein ER négative au stade métastatique par I’activation de la voie de signalisation
PI3K/Akt. Le resvératrol pourrait inhiber la migration cellulaire des lignées MDA-MB 435 in vitro
médiée par I'IGF-1. L'effet inhibiteur du resvératrol s’explique par la suppression de I'activation de
la voie de signalisation PI-3K/Akt. De plus, IGF-1 induit l'expression de MMP-2 et son activité¢ de
dégradation de la matrice extra-cellulaire. Le resvératrol inhibe I’expression de MMP-2 induite par
I’IGF-1 et peut ainsi avoir un effet protecteur de 1’invasion des cellules cancéreuses du sein. (178)
Une autre étude démontre également que le resvératrol inhibe la métastase cancéreuse a la fois in
vitro et in vivo dans les cellules cancéreuses de souris 4T1 et chez la souris BALB/C

immunodéficiente respectivement. Ceci s’explique par 1’inhibition de I’activit¢ MMP-9. (179)

Le pterostilbéne, dérivé du resvératrol, inhibe également MMP9 pour inhiber la métastase
cancéreuse. De plus, il intervient au niveau de a-methyl acyl-CoA racémase (AMACR), un inducteur
de la métastase. (152) En effet, AMACR est une protéine dont 1’expression est retrouvée augmentée
au sein des lésions épithéliales prolifératives, lors de cancers invasifs et selon I’agressivité de ceux-
ci. (180,181) I’expression la plus élevée de cette protéine est observée dans les cancers du sein luminal
B et HER2 positive (86-100%), et dans 50% des cas, le cancer du sein triple négatif présente AMACR.

(180) AMACR est une protéine impliquée dans le métabolisme lipidique qui est souvent altérée lors
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de carcinogenése mammaire. AMACR régule la béta oxydation d’acides gras ramifiés dans les
peroxysomes et mitochondries. L'amélioration de la synthése ou de 1'absorption des lipides contribue
a la croissance rapide des cellules cancéreuses et a la formation de tumeurs. Les lipides sont un groupe
trés complexe de biomolécules qui non seulement constituent la base structurelle des membranes
biologiques, mais fonctionnent également comme des molécules de signalisation et une source

d'énergie.(182)

L’évasion tumorale et la résistance a I’immunosurveillance sont sous le contrdle du micro-
environnement tumoral, de son hétérogénéité, de sa complexité et de sa plasticité. L hypoxie tumorale
controle la plasticité immunitaire et tumorale et participe ainsi au remodelage du microenvironnement
tumoral. L’hypoxie se définit par une baisse de la pression en oxygene en-dessous de 5 a 10mmHg.
Les sous-unités des facteurs de transcription induites par I’hypoxie (HIF-a HIF-B) s’accumulent et
forment des complexes comme HIF-1 et HIF-2 (Hypoxia inducible factor). Ces facteurs de
transcription se lient au niveau des régions promotrices de génes sur les séquences HRE (Hypoxia
response element) et provoquent la transcription et 1’activation des génes jouant un réle dans
I’angiogénese (principalement VEGF (Vascular endodothelial growth factor), PDGF (plateled-
derived growth factor), et mTOR (mammalian target of rapamycin), la formation de métastases, la

TEM et la résistance aux traitements conventionnels du cancer du sein. (183)

Parmi les facteurs angiogéniques sécrétés par les cellules tumorales, le facteur de croissance
de D’endothélium vasculaire (VEGF ; Vascular endothelial growth factor) est sécrété tres
précocement. Un gradient de VEGF et I’expression de son récepteur de type 2 (VEGFR2 ou KDR
Kinase insert domain receptor) a la surface des cellules endothéliales sont nécessaires a la formation
de nouveaux vaisseaux. (184) L’hypoxie peut également altérer la réponse humorale innée et
adaptative et ainsi participer aux mécanismes d’échappement tumoral au systéeme immunitaire.
L’ hypoxie tumorale est ainsi un facteur de mauvais pronostic chez les patients atteints de cancer du

sein avec envahissement ganglionnaire. (185)

Dans I’étude conduite par Dong Hwan Kim et al en 2017, il a ét¢ démontré que le resvératrol,
ainsi que son analogue synthétique HS-1793 ont permis de diminuer 1’expression de la protéine HIF-
a dans des conditions d’hypoxie cellulaire indépendamment de la mort cellulaire. De plus, ces deux
composés ont inhibé la production de VEGF (facteur de croissance de I’endothélium vasculaire)

induite par ’hypoxie dans les cellules cancéreuses du sein MDA-MB-231. (186)
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L'invasion des cellules cancéreuses est régulée par des facteurs de croissance qui peuvent
activer rapidement les récepteurs de surface cellulaire (intégrines) pour induire la polymérisation et
la réorganisation de I'actine en extensions a base d'actine telles que les filopodes (structures en forme
d'aiguille fine avec des faisceaux d'actine paralleles) et les lamellipodes (protubérances plates a la
surface des cellules avec de I’actine réticulée). L'extension des lamellipodes et le renouvellement
dynamique des adhérences focales a I’extrémité entraineraient la migration (187,188). Les filopodes
ne sont pas essentiels a la migration cellulaire et sont considérés comme des capteurs

environnementaux. (189)

Les adhérences focales sont des complexes multimoléculaires formés par l'interaction des
récepteurs des intégrines avec la matrice extracellulaire. Les adhérences focales se composent de
composants structurels et de signalisation avec de nombreuses protéines phosphorylées par la tyrosine
telles que la kinase d'adhérence focale (FAK) et SRC ainsi que des protéines de liaison a l'actine qui
ancrent les adhérences focales au cytosquelette d'actine. FAK est recruté a la membrane en réponse a
l'intégrine ainsi qu'a l'activation du récepteur de facteur de croissance. FAK est activée par
autophosphorylation sur plusieurs sites qui, a leur tour, interagissent avec les protéines adaptatrices
et structurelles facilitant la modulation de la prolifération, de la survie, de la migration et de I'invasion

des cellules cancéreuses. (190)

Selon 1’étude réalisée par Azios et Dharmawardhane, les données montrent que les facteurs
de croissance comme EGF ou I’estradiol augmentent la migration cellulaire orientée, 1’extension de
lamellipodes, et I’assemblage des adhérences focales. Le resvératrol exerce I’effet opposé en inhibant
la migration cellulaire par I’augmentation de la formation de filopodes sans polarisation ni
attachement a la matrice extracellulaire, par la diminution du nombre d'adhérences focales et de

l'activité¢ FAK dans les cellules MDA-MB-231 métastatiques. (190)

La tensine, une protéine d'adhésion cellule-matrice liant les intégrines et les filaments d'actine
du cytosquelette, interagit également avec les voies de signalisation PI3-kinase et JNK (c-Jun N-
terminal Kinase). Le resvératrol provoque I’induction de la tensine qui est associée a une
augmentation de l'adhérence des cellules MCF7 déficientes en tensine a la fibronectine, a la
propagation cellulaire et a la polymérisation de l'actine. Le resvératrol a augmenté la motilité
cellulaire et I'attachement a la fibronectine dans les cellules MCF7 et a supprimé l'invasion des

cellules cancéreuses MCF7 induite par les cestrogeénes. (191)

56



De plus, il a été observé que de forte dose de resvératrol inhibe la migration cellulaire par
I’inhibition de I’activité GTPase de la famille Rho. (192) Le réle prépondérant de ces GTPases Rho
se joue dans la polarisation de structures cellulaires, la structuration de voies de signalisation et

I’organisation du cytosquelette. (191,193)

I1 a été prouvé que les macrophages associés aux tumeurs (MAT) représentent I'un des acteurs
clés dans la promotion des métastases de cancer mammaires. (194) Ces MAT favorisant le cancer
sont appelés MAT polarisés M2 qui possédent un phénotype et des fonctions distincts par rapport aux
populations normales de macrophages. Ces MAT polarisés M2 (MAT-M2) modulent les réponses
inflammatoires et 1'immunité adaptative, favorisent lI'angiogenese et le remodelage/réparation des
tissus. (195,196) Il a ét¢ démontré que les MAT-M2 favorisent la croissance tumorale et les
métastases en sécrétant un large spectre de chimiokines, telles que I'EGF, le TGF-f, le MCP-1, le
TNF, 1L6, le CCL18, etc. qui assurent la médiation de leurs activités immunosuppressives et de

promotion des tumeurs (197)

I1 existe une boucle paracrine complexe entre les cellules cancéreuses du sein et les MAT-M2.
Dans cette boucle, les MAT-M2 produisent de I'EGF pour augmenter le caractére invasif et la
migration des cellules cancéreuses du sein voisines qui expriment le récepteur de I'EGF. De plus, les
cellules cancéreuses du sein expriment a leur tour le facteur de stimulation des colonies (Macrophage
colony-stimulating factor 1, CSF1), une puissante molécule chimioattractive et chimiocinétique pour
les MAT exprimant le recepteur au CSF1, le CSFI1R, afin de recruter davantage de MAT dans le

microenvironnement tumoral. (198)

Les MAT polarisés M2 jouent un role central dans le déclenchement de 1a TEM et conduisent
par la suite a des métastases dans les cellules cancéreuses du sein via divers mécanismes. (199) Au
cours d’une étude réalisée en 2013, les chercheurs ont constaté qu’avec une coculture des cellules
cancéreuses des lignées MDA-MB-231 a haut potentiel métastatique et MCF7 a bas potentiel
métastatique avec les MAT-M2, I’expression de HIF-1, B-catenin, Twistl, vimentine, et NF-kB est
augmentée et une I’expression de E-cadhérine diminuée par rapport aux cellules sans coculture avec
les MAT-M2. L’expression de marqueurs ¢€pithéliaux est ainsi diminuée et celle des marqueurs
mésenchymateux favorisant la TEM est augmentée en présence de MAT-M2. (200) De plus, il a été
constaté que les cellules de ces deux lignées issues de co-cultures avec les MAT-M2 sont deux fois
plus capables de former des mammospheéres ; les cellules non invasives MCF7 en coculture ont leur
capacité migratoire multipliée par huit et leur pouvoir invasif multiplié par 10 par rapport aux cellules

sans co-culture avec MAT-M2. De méme, les cellules de ces deux lignées mises en co-culture avec
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les MAT-M2 contiennent 19,8% (pour les lignées MCF7) et 16,7% (pour les lignées MDA-MB-231)
de plus de cellules souches cancéreuses (Cancer stem-like cells, CSC) exprimant CD44+/CD24-. Ces
CSC CD44+/CD24- conferent aux cellules de ces lignées une capacité a former les mammospheres

et renforce le phénotype migratoire et invasif de ces cellules. (200)

Les auteurs de cette étude ont démontré que le pterostilbéne a diminué le pourcentage de la
population de CSC CD44+/CD24— dans les deux lignées cellulaires en fonction de la dose. De plus,
les capacités migratoires et invasives des cellules de ces lignées en coculture avec les MAT-M2 sont
significativement réduites avec le traitement au pterostilbéne, soit entre 80 et 85% selon la lignée
cellulaire. Le pterostilbéne a diminué d’une maniére dose-dépendante 1’expression de NF-xB, un
régulateur majeur de I’inflammation, jouant un role dans le développement et la progression
tumorale ; et des marqueurs mésenchymateux tels que Twistl et vimentine et augmente 1’ expression
des marqueurs ¢épithéliaux comme la E-cadhérine dans les deux lignées cellulaires étudiées en

coculture avec les MAT-M2. (200)

Dans ces lignées cellulaires, le potentiel métastatique est négativement corrélé au niveau
d’expression de miRNA488 ou miR488. La présence de MAT-M2 diminue la concentration de ces
ARN non-codants. Le pterostilbéne, en présence ou non de MAT-M2, a permis d’augmenter
I’expression de ces mi-R488. La répression ou I’extinction de NF-k[3 conduit a ’augmentation de la
concentration de miR-488 et diminue le potentiel métastatique, la capacité de migration et d’invasion.
Le pterostilbéne supprime alors la TEM mammaire et la génération de CSC par la régulation a la
baisse de la signalisation NF-k[3 et ’augmentation de I’expression de miR-488 en présence de MAT-

M2. (200)
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d. Potentialisation des traitements anticancéreux par les stilbénes.

L'effet potentialisateur des stilbénes sur le traitement du cancer du sein fait référence a la
capacité de ces composés a améliorer I'efficacité des traitements conventionnels du cancer du sein.
Les stilbenes, tels que le resvératrol, ont été étudiés pour fonctionner en synergie avec d'autres
médicaments anticancéreux, ce qui peut conduire a de meilleures réponses thérapeutiques avec une

diminution de la résistance aux médicaments des cellules cancéreuses.

La potentialisation des traitements anticancéreux peut se faire par plusieurs mécanismes.
L’induction de 1’apoptose dans les cellules cancéreuses du sein par les stilbénes peut améliorer

I’efficacité des médicaments de chimiothérapie lorsqu’ils sont utilisés conjointement.

Lors d’une étude, les chercheurs ont combiné le ptérostilbéne avec le traitement au
tamoxiféne, anti-estrogéne inhibiteur compétitif de la liaison de l'estradiol avec ses récepteurs. (201)
Ils ont constaté que le ptérostilbéne présente un effet inhibiteur additif sur les cellules cancéreuses du
sein lorsqu'il est associé au tamoxiféne, probablement en raison de l'apoptose accrue des cellules

cancéreuses. (92)

La neuroglobine (NGB), une protéine anti-apoptotique régulée positivement par le 17p3-
estradiol (E2), fait partie de la voie E2/récepteur des cestrogénes o (ERa) visant a préserver la survie
des cellules cancéreuses en présence de facteurs de stress microenvironnementaux, y compris les
médicaments chimiothérapeutiques. Dans une ¢étude publiée dans le « Journal of Cellular
Physiology » en 2019, il a été constaté que le resvératrol permet d’augmenter la sensibilité des cellules
cancéreuses du sein au paclitaxel en affectant la voie E2/ERa/NGB ; et ainsi potentialise les effets

pro-apoptotiques de ce traitement. (202)

Une autre étude suggere une sensibilisation par le resvératrol au traitement par paclitaxel des
cellules cancéreuses du sein triples négatives, qu’elles soient résistantes ou non a ce traitement. En
effet, le resvératrol a permis de réduire la prolifération cellulaire et la formation de colonies, et

d’augmenter la sénescence et I'apoptose de ces deux types de cellules cancéreuses. (203)

Le resvératrol, le stilbéne le plus couramment étudié, augmente ’effet cytotoxique de la
doxorubicine dans les cellules cancéreuses du sein MCF-7 et agit alors comme un
chimiosensibilisateur. (204) L'analyse protéomique a montré que le resvératrol réduisait I’expression
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de la protéine de choc thermique 27 (HSP27), ayant un role prépondérant dans l'induction de
l'apoptose et la sensibilisation des cellules MCF-7 aux effets antinéoplasiques de la doxorubicine.

(205)

Les stilbénes peuvent agir sur la survie et la prolifération des cellules cancéreuses du sein en
interagissant avec différentes voies de signalisation cellulaires. En modulant ces voies, les stilbénes
pourraient potentiellement renforcer les effets des médicaments de chimiothérapie sur les cellules

cancéreuses.

Le cyclophosphamide est un agent alkylant de I’ADN et des protéines, ayant un large spectre
d’action contre une variété de néoplasmes dont le cancer du sein. L’efficacité de cet agent est limitée
par sa toxicité hématopoiétique, rénale et cardiaque a haute dose. Un schéma chimiothérapeutique
combiné de resvératrol et de cyclophoshamide in vitro a réduit la dose efficace de cyclophosphamide
et ainsi sa toxicité. Il a également induit 1'apoptose dans les cellules MCF-7 par une régulation

négative de Bcl-2 et une régulation positive de I'expression de Bax et Fas médiée par p53. (206)

Le resvératrol a renforcé les effets cytotoxiques du melphalan, agent alkylant du groupe des
moutardes azotées, dans les cellules du cancer du sein. Cette sensibilisation par le resvératrol implique
une augmentation des niveaux de p53, la diminution de la procaspase 8 et I'activation des caspases 7
et 9. De plus, le resvératrol a induit I'arrét du cycle cellulaire en phase S en réduisant I'expression de
la cycline A et en inhibant l'activité de la CDK7. Ces résultats suggerent que le resvératrol pourrait

étre utilisé comme adjuvant dans la thérapie du cancer du sein avec le melphalan. (207)

La combinaison du cyclophosphamide et du resvératrol a été efficace pour induire une activité
apoptotique dans les cellules MCF-7. Ceci a été possible en perturbant le potentiel de la membrane
mitochondriale et le statut redox, en régulant a la hausse p38 et JNK, en réduisant 1I’expression des
cyclines D et E, en activant p21, p27, p53 Ser15, kinase dépendante de la cycline 6 (CDK6), antigéne
nucléaire cellulaire proliférant (PCNA, proliferating cell nuclear antigen), le ligand Fas (Fas L), la
protéine X associée a Bcl-2 (Bax)’domaine d'interaction BH-3 (Bid), diminution de Bcl-2 et Bel-xL,

augmentation de la PARP et du clivage du facteur induisant 1’apoptose (AIF). (208)

La radiothérapie est une thérapeutique utilisée trés couramment pour le traitement des cancers
du sein. Il comporte des effets indésirables qui limitent son utilisation. De ce fait, le resvératrol a été
étudié pour évaluer son action radio sensibilisant sur les cellules cancéreuses du sein. Une grande

efficacité cytotoxique et antiproliférative a été observée avec 10uM de resvératrol avec 3 Gy (Gray)
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de radiation ionisante. Les résultats de 1’étude indiquent que 24 heures apres 1’exposition des cellules
aux radiations ionisantes avec le resvératrol, il s’est produit une induction de la nécrose et de la
sénescence. De plus, la voie de I'apoptose extrinseque a été activée, démontrée par une diminution du
rapport Bax/Bcl-2 et une activité élevée de la caspase 8. De plus, les données ont montré que ce
traitement a affecté le métabolisme cellulaire oxydatif, augmentant l'oxydation protéique, lipidique
et les dommages membranaires et a également entrainé la diminution de l'activité des enzymes
antioxydantes. L'effet antiprolifératif sur des cultures de 72 h peut étre associé a une forte expression
de p53 et a une interruption du cycle cellulaire en phase S. Par conséquent, ces résultats suggerent

que le resvératrol est un radio sensibilisant potentiel des cellules cancéreuses du sein MCF-7. (209)

Une ¢étude a été conduite chez des patients traités par radiothérapie pour un cancer du sein sur
l'effet protecteur d'un traitement oral a base de Resveratrol, Lycopeéne, Vitamine C et Anthocyanine
(Ixor®). 71 patients ont été répartis en deux groupes : un groupe témoin traité avec une thérapie
topique préventive a base d'acide hyaluronique et de corticoides topiques en cas de radiodermatite, et
un groupe Ixor (IG) traité en plus par une thérapie orale a base de Resvératrol, Lycopéne, Vitamine
C et Anthocyanine a raison de 2 comprimés par jour, commencant 10 jours avant le traitement par

radiothérapie et se poursuivant 10 jours apres la fin du traitement.

Les résultats ont montré que le groupe ayant été trait¢ par Ixor® avait une réduction
significative de la toxicité cutanée de grade 2 ou 3 par rapport au groupe témoin dans les cas ou le
volume de la région traitée par radiothérapie (PTV : Planning Target Volume) était inférieur a 500
mL et lorsque la dose maximale de radiothérapie était égale ou inférieure a 107% de la dose prescrite.
De plus, chez les patients recevant une chimiothérapie a base d'anthracyclines et de taxanes, le groupe

Ixor® présentait €également une réduction de la toxicité cutanée. (210)

Dans une étude effectuée in vitro, les chercheurs ont traité les cellules MCF-7 avec du
resvératrol avant de les soumettre a la radiothérapie et I’hyperthermie, en comparaison avec des
cellules non traitées. Ils ont constaté¢ une augmentation de 1’expression des genes pro-apoptotiques
Bax et caspase, et une diminution de I'expression du geéne Bcl-2. Le resvératrol a potentialisé les effets
du rayonnement et de I'hyperthermie sur les cellules MCF-7. Ainsi, I’étude a suggéré que le
resvératrol est capable d’induire la régulation des génes pro-apoptotique et d'atténuer la viabilité des
cellules MCF-7. Cela peut indiquer l'effet sensibilisant du resvératrol en combinaison avec la

radiothérapie et I'hyperthermie. (211)
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L’¢étude réalisée par Arindam Mondal et Lunawati L Bennett s’intéresse a la combinaison de
resvératrol et de sorafénib dans le traitement du cancer du sein. La combinaison de resvératrol et
sorafénib conduit a une augmentation significative de l'apoptose des cellules cancéreuses du sein. Les
niveaux de ERO intracellulaires, les expressions des protéines liées a l'apoptose (p53, Bax/Bcl2,
Apoptotic peptidase activating factor 1 apaf-1, caspase 9, caspase 3 et PARP), ainsi que les altérations
des protéines de signalisation (cycline D1 et cycline B1) sont modifiés par le traitement combiné. Ces
résultats suggerent que la combinaison de resvératrol et de sorafénib pourrait améliorer l'efficacité du

traitement du cancer du sein en induisant une apoptose accrue des cellules cancéreuses. (212)

L'hyperactivation du complexe 1 de la cible de la rapamycine (mMTORC1) est fréquente dans
le cancer du sein, et des efforts actuels visent a cibler la voie de signalisation de mTORCI1 en
combinaison avec d'autres thérapies ciblées. Cependant, les patients développent souvent une
résistance aux médicaments en partie en raison de l'activation de la signalisation oncogene d'Akt et

de l'augmentation de l'autophagie, qui protegent les cellules cancéreuses de 1'apoptose.

Dans une étude publiée en 2015 dans « Journal of Cellular Biochemistry », les effets de la
thérapie combinée de la rapamycine (un inhibiteur allostérique de mTORCT1) avec le resvératrol ont
¢été analysés. Les résultats montrent que la combinaison de ces substances maintient I'inhibition de la
signalisation de mTORCI, tout en empéchant I'activation d'Akt et 'autophagie, entrainant 1'apoptose.
De plus, cette combinaison a été efficace dans les cellules du cancer du sein a récepteurs d'cestrogenes

positifs et négatifs. (213)

Dans une étude conduite par Xin He et ses coéquipiers, le resvératrol a montré une capacité a
inhiber les voies de signalisation PI3K/AKT et mTOR/p70S6K dans les cellules cancéreuses du sein
¢tudiées (MDA-MB-231, MCF-7 et BT-549). Ces résultats suggerent que le resvératrol potentialise
l'effet inhibiteur de la croissance du rapamycine, avec l'avantage supplémentaire de prévenir la

résistance éventuelle au rapamycine, probablement en supprimant la signalisation d'AKT. (90)

Les immunoliposomes, des liposomes avec un anticorps monoclonal ou polyclonal attaché a
la surface, qui reconnait et se lie & un antigéne spécifique présent a la surface des cellules tumorales
ciblées ont été étudiés avec du resvératrol ou une combinaison de resvératrol et de curcumine couplée
a du trastuzumab, avec comme cible HER2. Ces immunoliposomes ont augmenté la cytotoxicité

contre les cellules cancéreuses du sein JIMT-1 (ER-, HER-2+). (214)
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Les cellules cancéreuses du sein peuvent développer une résistance aux médicaments de
chimiothérapie, ce qui réduit leur efficacité. Le resvératrol a montré des propriétés inhibitrices de la
résistance aux médicaments en bloquant les mécanismes impliqués dans cette résistance, ce qui peut

rendre les cellules cancéreuses du sein plus sensibles aux médicaments de chimiothérapie.

La Résistance « Multidrogue » MDR (Multidrug Resistance en anglais) peut étre un obstacle
important dans le traitement du cancer, car les cellules cancéreuses deviennent moins sensibles ou
résistent complétement aux effets des médicaments anticancéreux, ce qui limite leur efficacité. Le
gene MDR-1 (Multidrug Resistance Gene 1) est également connu sous le nom de géne ABCB1 (47P-
Binding Cassette Sub-Family B Member 1). 11 s’agit d’un géne du génome humain qui code pour la
protéine glycoprotéine-P (P-gp). La glycoprotéine-P (P-gp) est une protéine de transport membranaire
qui est exprimée dans de nombreux tissus du corps, y compris les cellules cancéreuses. Son role
principal est d'expulser des substances indésirables ou toxiques hors des cellules, notamment certains
médicaments. Dans le contexte de la résistance multidrogue (MDR), la surexpression de la
glycoprotéine P dans les cellules cancéreuses peut entrainer I'efflux de médicaments anticancéreux
hors de la cellule, réduisant ainsi leur concentration intracellulaire et leur efficacité. Cette
surexpression de la glycoprotéine P est I'un des mécanismes de la résistance aux médicaments

observée dans certaines cellules cancéreuses. (215)

Dans une étude publiée en 2014, les auteurs ont étudié les effets du resvératrol sur les cellules
du cancer du sein résistantes a la doxorubicine (MCF-7/DOX). Le resvératrol a permis d’inhiber la
prolifération de ces cellules de manic¢re dose-dépendante et de renforcer la cytotoxicité de la
doxorubicine. Il inverse également la MDR des cellules MCF-7/DOX en réduisant l'expression du
gene MDR-1 et de la glycoprotéine P. Ces résultats suggerent alors que le RES pourrait &tre un nouvel

agent d’inversion de la MDR pour le traitement du cancer du sein. (216)

Une autre étude démontre que le resvératrol augmente de manicre significative la sensibilité
des cellules du cancer du sein a la doxorubicine (Dox). Le traitement combiné de resvératrol et de
doxorubicine entraine une augmentation de I'accumulation de doxorubicine a l'intérieur des cellules
en réduisant l'expression des génes de transporteurs ATP-binding cassette (ABC), MDR1, et MRP1
impliqués dans la résistance aux médicaments. En conséquence, cette approche de
chimiosensibilisation permet d'améliorer I'efficacité de la doxorubicine et de surmonter la résistance

« multi-médicamenteuse » chez les cellules du cancer du sein humain. (217)

63



Le resvératrol inhibe la prolifération des cellules du cancer du sein résistantes au tamoxiféne
(MCF-7, ZR75.1 (luminal A), MDA-MB-231) en activant la protéine p38 (MAPK) qui induit
l'expression de p53. Ce dernier se lie au promoteur du récepteur des cestrogeénes o (ERa), entrainant
une inhibition de 1'expression de I'ERa. Ces effets dépendent de p53, car ils sont réduits en utilisant

des siRNA ciblant p53.

Le resvératrol favorise ¢galement la formation d'un complexe
p53/Sin3A/HDACI1 (p53/Switch-independent 3A/Histone Deacetylase 1) et libére Spl (Specificity
Protein 1, facteur de transcription) et I'ARN polymérase II, inhibant la machinerie transcriptionnelle
de la cellule. Ces résultats suggerent que le resvératrol pourrait étre une option thérapeutique pour

contrer la résistance hormonale dans le cancer du sein. (218)

De plus, le resvératrol s’est montré capable de potentialiser 1'effet du tamoxiféne et d'induire
I'apoptose dans les cellules résistantes au tamoxifene MCF-7/TR. Une analyse par Western blot a
montré que les effets chimiosensibilisants du resvératrol étaient liés a sa modulation de la production
endogeéne de TGF-f et de la phosphorylation de Smad, conduisant finalement a une inversion de la

TEM. (219)

En associant le resvératrol au traitement de chimiothérapie doxorubicine et cisplatine, il
devient possible de contrecarrer la résistance a la chimiothérapie et d'intensifier l'initiation de
l'apoptose et du blocage du cycle cellulaire au sein des cellules cancéreuses. Le resvératrol amplifie
la sensibilité des cellules cancéreuses a ces traitements chimiothérapiques en supprimant la migration
et la métastase des cellules malignes. En paralléle, les actions thérapeutiques du resvératrol permettent
d'atténuer les effets indésirables de la doxorubicine et la cisplatine sur les cellules et les organes sains,

tels que le foie, les reins, le cerveau et les testicules. (220)

Les résultats d’une autre étude ont montré que le resvératrol pouvait inhiber l'expression de
genes impliqués dans la réparation de I'ADN, ce qui pourrait aider a surmonter la résistance aux
médicaments observée dans les cellules cancéreuses. De plus, le resvératrol a entrainé une diminution
des niveaux de protéines impliquées dans la recombinaison homologue (HR), une voie de réparation
de 'ADN importante. Cette diminution des niveaux de protéines HR suggére que le resvératrol
pourrait augmenter la sensibilité des cellules cancéreuses a la mort cellulaire lorsqu'il est combiné

avec des médicaments anticancéreux. (221)
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e. Discussion/limites

Malgré un grand nombre d'études précliniques portant sur l'activité anticancéreuse du
resvératrol et ses dérivés de la famille des stilbénes, les avancées en matiére de recherche
translationnelle et d'essais cliniques restent limitées. La majeure partie de la recherche s'est concentrée
sur les effets anticancéreux, les mécanismes cellulaires et les voies de signalisation in vitro et in

vivo.(222)

Bien que les stilbénes présentent un potentiel prometteur dans le traitement du cancer du sein,
leurs limitations en termes de biodisponibilité¢, de sélectivité, de d’interactions potentiels avec
d’autres traitements peuvent entraver leur utilisation clinique. Des recherches supplémentaires sont
nécessaires pour mieux comprendre leur mécanisme d'action et pour développer des formulations

améliorées qui pourraient surmonter ces limitations. (223)

Les études convergent sur I’innocuité du resvératrol. Des effets indésirables légers et
temporaires tels que la diarrhée, les nausées, les vomissements, les ballonnements, les crampes
abdominales, les maux de téte et les éruptions cutanées ont été relevés lors de 1'administration de
doses supérieures a 0,5 g par jour pendant une période d'un mois. (224) Dans une autre étude, il a été
observé que les effets secondaires gastro-intestinaux étaient liés a la dose administrée, et que seules
les doses supérieures a 2,5 g ont provoqué ces effets secondaires. Dans I'ensemble, le resvératrol est

généralement bien toléré a des doses inférieures a 1 g par jour. (225,226)

I1 a été constaté que les stilbeénes ont une faible biodisponibilité, ce qui signifie qu'une grande
partiec du composé est rapidement métabolisée et éliminée du corps avant d'avoir un effet
thérapeutique significatif par passage dans la circulation générale. Son absorption est rapide et
significative, mais sa biodisponibilité est fortement réduite en raison de son métabolisme entéro-
hépatique. Plusieurs études ont démontré que les métabolites sulfatés et glucuro-conjugués sont

prédominants dans le plasma et I'urine. (227)

De plus, les chercheurs ont déterminé que c’est a une dose élevée de S5g de resvératrol, stilbéne
le plus étudié, que la concentration sérique maximale (Cmax) de 2,40uM est atteinte avec un temps de
1,5 heure. (223) Cette valeur de Cmax ne permet pas d’atteindre la concentration inhibitrice de 50%
(CI50) requise pour la plupart des cellules cancéreuses dans les cultures cellulaires. La rapidité de
son métabolisme semble étre la principale raison de la faible concentration maximale (Cmax) du

resvératrol, plus que sa solubilité limitée dans l'eau. (228) Une concentration élevée de resvératrol
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montre des propriétés cytotoxiques envers les cellules du cancer du sein en raison de sa structure
similaire aux phytocestrogenes. (229,230) Cependant, d’autres études invalident cette propriété.

(231,232)

Une ¢étude s’est intéressée sur 1’absorption et la métabolisation du resvératrol métabolisé dans
des lignées cellulaires de cancer du sein, notamment ZR-75-1 (hormono-dépendant) et MDA-MB-
231 (hormono-indépendant). Dans cette étude, il a été observé que les cellules ZR-75-1 produisent
davantage de resvératrol-3-O-sulfate que les cellules MDA-MB-231, et les glucuronides de
resvératrol, qui sont les principaux produits de biotransformation dans le foie et l'intestin humain,
n'ont pas pu étre détectés. Cette formation accrue de métabolite sulfate a pour conséquence
I'¢limination du produit des cellules, entrainant une diminution des concentrations de resvératrol

intracellulaires. (233)

Ce phénomene explique en partie pourquoi le resvératrol a une activité anticancéreuse
moindre sur la lignée cellulaire de cancer du sein ZR-75-1. De plus, il a été noté¢ que l'expression
d'une enzyme appelée SULT1AL1, une sulfotransferase, est corrélée a la formation de resvératrol-3-
O-sulfate dans les cellules ZR-75-1. Cependant, la corrélation est faible dans le cas de la lignée
cellulaire MDA-MB-231. L'efflux des produits du métabolisme du resvératrol s'effectue a travers les
transporteurs ABC, la protéine associée a la résistance multi-drogues (MRP2) et la protéine de
résistance au cancer du sein (BCRP). (234) Une comparaison entre les métabolites de resvératrol-3-
O-sulfate présents dans les cellules mammaires malignes et non malignes a révélé une concentration
plus élevée du conjugué de sulfate dans le tissu tumoral. Cette augmentation de concentration est
attribuée a la présence excessive de I'enzyme stéroide sulfatase (STS) dans les cellules tumorales par
rapport aux cellules non tumorales. La STS favorise la conversion du resvératrol en sa forme sulfatée,
conduisant ainsi a une accumulation accrue du conjugué de sulfate dans le tissu tumoral par rapport

aux tissus non tumoraux. (235)

En revanche, il est réalisable d'obtenir des concentrations plasmatiques moyennes
significatives (par exemple, 5 pM) de métabolites tels que le resvératrol-3-O-sulfate, le resvératrol-
4'-O-glucuronide et le resvératrol-3-O-glucuronide, avec le resvératrol-3-O-sulfate en prédominance.
(226) Etant donné I'accumulation accrue des métabolites, en particulier du resvératrol-3-sulfate, il
serait pertinent d'explorer les éventuels effets thérapeutiques de ces métabolites du resvératrol, tant
en ce qui concerne la cytotoxicité¢ cellulaire que l'atténuation des protéines essentielles a la
tumorigenese. (226,236) Ces métabolites peuvent provoquer des réponses biologiques similaires a la

molécule de la famille des stilbénes initiale, ici le resvératrol. (237) Il a également été suggéré que
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les métabolites soient reconvertis en « molécule mére » au niveau d'un site cible. Le resvératrol serait
acheminé vers les tissus cibles sous une forme stable conjuguée au sulfate, et que la molécule meére
soit progressivement régénérée dans certaines cellules sélectionnées, pouvant ainsi donner lieu aux

effets bénéfiques in vivo. (238)

Par ailleurs, il a été prouvé que le resvératrol se lie de maniere significative et forte (a hauteur
de 97,6 %) a l'albumine sérique humaine, présentant une constante d'affinité K = 2,56 x 105 M.
(239) Cette interaction facilite considérablement son acces aux tissus corporels, y compris les tissus
tumoraux, ce qui entraine un important volume de distribution (Va = 9198-22226 L). (228) Au cours
d'une étude similaire dirigée par Brown et son équipe, des analyses pharmacocinétiques dépendantes
de la dose ont été¢ menées sur une période de 29 jours. Ces recherches ont révélé une Cmax de 4,24 uM
pour le resvératrol aprés une administration répétée de doses de 5 g, ce qui représente environ le
double de la valeur obtenue dans I'étude précédente avec une dose unique équivalente. Par
conséquent, il serait plus judicieux d'envisager un schéma posologique multiple pour 'administration

du resvératrol. (226)

Les ¢tudes ont révélé que le resvératrol agit en inhibant les niveaux plasmatiques du facteur
de croissance analogue a l'insuline 1 (IGF-1) ainsi que de la protéine de liaison au facteur de
croissance analogue a l'insuline 1 (IGFBP-3), deux ¢léments clés de la voie de signalisation de
l'insuline liée a la tumorigenése. De manicre intrigante, la réduction la plus significative de
I'expression d'IGF-1 a été observée avec la dose quotidienne de 2,5 g, plutdt qu'avec celle de 5 g ou
de 0,5 g. L'expression d'1GFBP-3 a diminué dans les groupes prenant 1 g/jour et 2,5 g/jour, mais pas
dans le groupe prenant 0,5 g et 5 g/jour chez les volontaires en bonne santé. Cela pourrait suggérer
une relation dose-réponse non linéaire ou un effet hormétique, qui désigne la réponse bénéfique de
I’organisme a un faible niveau de stress ou de stimulation, qui peut avoir des effets néfastes a des
niveaux plus ¢élevés. (240) Ceci souligne ainsi I'importance d'un dosage et d'une titration précises pour

garantir une efficacité maximale. (226)

De plus, a des doses similaires, il a été observé une diminution de la méthylation de la famille
de domaines d'association de Ras-1a (RASSF-1a) et de l'expression de la prostaglandine-E2 (PGE2),
une augmentation significative des niveaux de lymphocytes T immunomodulateurs, une inhibition de
I’expression de cytokines pro-inflammatoires telles que le facteur alpha de nécrose tumorale (TNF-
a) et la protéine 1 chimioattractive des monocytes (MCP1), une plus grande activité antioxydante

ainsi qu’une inhibition de la signalisation Wnt. Dans l'ensemble, il semble que de faibles doses de
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resvératrol, bien qu'atteignant uniquement des concentrations plasmatiques inférieures a la CI50 pour

la cytotoxicité, ont effectivement une capacité de chimioprévention. (241-243)

D’autres recherches ont mis en évidence que le resvératrol réduit de manicre significative la
sensibilité des cellules MDA-MB-435s, MDA-MB-231 et SKBR-3 a la mort cellulaire provoquée par
le paclitaxel in vitro et in vivo. Cependant, cet effet n'a pas été observé dans les cellules MCF-7. Une
observation similaire a été faite dans des souris athymiques nudes, en utilisant les cellules MDA -MB-
435s comme modele témoin. Cette modulation provoquée par le resvératrol est partiellement due a
son inhibition de I'arrét du cycle cellulaire en phase G2/M induit par le paclitaxel. En conséquence,
il y a une accumulation de cellules en phase S. De plus, le resvératrol peut également supprimer
l'accumulation d'especes réactives de 1'oxygene induite par le paclitaxel, et par la suite, empécher

l'inactivation des protéines anti-apoptotiques de la famille Bel-2. (244)

A la suite de cette étude, une constatation émerge : le resvératrol réduit spécifiquement 1'effet
anticancéreux du paclitaxel uniquement dans les cellules cancéreuses du sein humain exprimant la
protéine HER-3. Une augmentation dose-dépendante de l'expression de HER-3 est observée suite au
traitement des cellules SKBR-3 avec le resvératrol. Cette induction de I'expression de HER-3 par le
resvératrol confere une résistance des cellules cancéreuses du sein a la cytotoxicité du paclitaxel. Par
ailleurs, une observation majeure est que la voie de signalisation SIRT1-FOXO1 joue un réle crucial
dans la médiation de I’induction de l'expression de HER-3 par le resvératrol. En conséquence,
l'utilisation concomitante du resvératrol et du paclitaxel n'est pas adaptée aux cancers du sein humain

exprimant HER3. (245)

Afin de surmonter les problémes de solubilit¢ aqueuse et de biodisponibilité¢ réduite, qui
limitent I'application clinique du resvératrol, le développement de la nanotechnologie s'est révélée
étre une stratégie prometteuse. Des systemes de distribution de nanoparticules tels que les
nanocapsules a cceur lipidique ou les nanoparticules solides lipidiques peuvent étre enveloppés en
surface avec du polyéthyléne glycol ou une autre partie inerte comme la chitosane, évitant ainsi le
systeme réticulo-endothélial et permettant 'accumulation dans les tumeurs grace a une perméabilité

et rétention accrues. (246)

La reformulation du trans-resvératrol a partir de I'extrait de sarment de vigne Vineatrol30 sous
forme de micelles liquides a été étudiée. Les chercheurs ont constaté que 1'utilisation de la formulation
micellaire liquide a considérablement augmenté la quantité de trans-resvératrol absorbée apres

ingestion par rapport a l'extrait natif. De plus, cette augmentation de la biodisponibilité n'a pas
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entrainé d'effets indésirables liés au traitement, ce qui est encourageant du point de vue de la sécurité.
Utiliser une formulation micellaire liquide était ainsi une approche efficace pour augmenter la
biodisponibilité du trans-resvératrol a partir de 1'extrait de sarment de vigne Vineatrol30, ce qui

pourrait étre bénéfique pour une meilleure supplémentation en trans-resvératrol. (247)

Les chercheurs ont développé une forme soluble innovante du trans-resvératrol pour améliorer
son absorption. Ils ont comparé cette nouvelle forme soluble a la poudre séche d'origine en termes de
pharmacocinétique, de biodisponibilité et de toxicité chez des volontaires humains. Les résultats ont
montré que la forme soluble était mieux absorbée et conduisait a des niveaux sanguins efficaces de
trans-resvératrol pendant une période prolongée, tandis que la poudre séche avait une action limitée.
La nouvelle formulation a permis d'obtenir des niveaux sanguins de trans-resvératrol
significativement plus élevés. De plus, la nouvelle forme n'a pas provoqué d'effets indésirables ni de
toxicité. Elle a également montré un effet anti-inflammatoire puissant chez les souris nourries avec
un régime riche en graisses. En conclusion, la nouvelle forme soluble du trans-resvératrol améliore
sa biodisponibilité et son efficacité, ce qui facilite son utilisation en thérapie humaine tout en réduisant

les risques de toxicité. (248)

Plusieurs études se sont concentrées sur de nouvelles approches de formulation visant a
stabiliser et protéger le resvératrol et les dérivés de la famille des stilbénes de la dégradation, a
augmenter leur solubilité¢ dans l'eau afin d'améliorer la biodisponibilité, a obtenir une libération
prolongée et finalement a cibler ces composants vers des emplacements spécifiques. De multiples
systémes de distribution ont été étudiés, dont 1’encapsulation dans des nanotransporteurs lipidiques
ou liposomes, les émulsions, les micelles, I’insertion dans des nanoparticules polymériques, les

dispersions solides et les nanocristaux. (249,250)

IV. Présence de stilbénes dans la plante Carex Virgata

Lors du stage d’initiation a la recherche (SIR) que j’ai effectué en 2016 dans le cadre d’une
unité d’enseignement (UE) optionnelle de 3™ année de pharmacie 4 ’'UFR de Besangon, j’ai
participé a la recherche de composés d’intérét thérapeutique dans un produit d’origine naturelle
végétale. Il s’agissait de la recherche, dans les graines de la plante Carex virgata, d’inhibiteurs de
I’arginase en faveur du monoxyde d’azote synthétase (NOS) ayant un intérét dans les fonctions et
dysfonctions endothéliales. Les stilbénoides ont été étudiés chez quelques Cypéracées ; et j’ai

effectué¢ une extraction et une identification de certains stilbenes dans les graines de cette plante.
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a. Extractions

Nous avons pesé 12 grammes de graines de Carex virgata (GCV) pulvérisées, récoltées le
08/07/2015 au jardin botanique de Talence (Bordeaux). Une extraction méthanolique simple (Carlo
Erba Reagents S.A.S, Val de Reuil) a ¢té réalisée pendant 24 heures sous agitation (agitateur
magnétique IKA RH basic). Le surnageant a été récupéré pour faire encore 2 extractions
méthanoliques dans les mémes conditions afin de récupérer le maximum de composés. Les filtrats
récupérés sont enfin concentrés et évaporés a I’évaporateur rotatif sous vide a sec (Rotavapor Buchi

série V).

b. Pré-purification SPE CL-18

Les extraits obtenus sont solubilisés dans du méthanol (MeOH) a 30% avec passage au vortex
(Argos, vortamix) puis dans le bain a ultrasons (Bandelin, Sonorex digitec) pour favoriser la
redissolution et le dégazage. La pré-purification s’effectue sur colonne SPE (Solid-Phase Extraction)

de 6 mL Supelclean. (cf Figure)

Le conditionnement des colonnes s’effectue sous un vide réduit. Sans mettre a sec chaque
colonne, nous avons fait passer 4 mL de MeOH 100%, 4mL de MeOH 50% et trois fois 4 mL d’eau
distillée (H20).

1 mL de I’extrait est versé sur chaque mini-colonne et ensuite lavé par 4 mL d’H20 et séché
par le vide. Les tubes « poubelles » sont remplacés par les tubes de récupération. Ces tubes sont élués
avec 2 fois 4 mL de MeOH 90%. Les solutions récupérées contiennent essentiellement des
polyphénols (flavonoides et stilbénes). Nous avons enfin évaporé cette solution a I’évaporateur rotatif

sous vide a sec.
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Figure 6 : Appareillage permettant de suivre 12 minicolonnes Supelclean SPE.

¢. Chromatographie sur couche mince (CCM)

La CCM est une méthode physique analytique de séparation de mélanges en leurs constituants.
Elle est basée sur les différences d’affinité des substances a I’égard de deux phases, I’une stationnaire
ou fixe, I’autre mobile. C’est le phénomeéne d’élution, qui permet la séparation des constituants du
mélange a analyser. Chaque constituant migre d’une certaine hauteur, caractéristique de la substance,

qui est identifiée par comparaison avec des composés témoins.

Nous avons solubilisé 1mg d’extrait brut de GCV obtenu par pré-purification dans 500 pL de
MeOH (100%). Les témoins utilisés sont le resvératrol diglycosylé (P1-RCH), le myabénol A (P2-
RCH), ainsi que le piceatannol (PT). 10 puL de ces solutions sont déposés sur une plaque CCM en
aluminium recouvert de gel de silice Alugram Xtra Sil G/UV254 qui sera placée dans la cuve

d’¢élution préalablement préparée :

Phase mobile n°1 : 70% de CHCI3 (chloroforme) (Carlo Erba, Val de Reuil), 30% de MeOH
(méthanol), et 3% d’AcOH (acide acétique) (Normapur Prolabo, Paris).

Phase mobile n°2 : 85% CHCI3, 30% MeOH, 3% AcOH (diminution de la polarité)

Nous avons changé la phase mobile pour augmenter la rétention et limiter la migration pour

les composés qui continuaient de migrer.
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d. Chromatographie liquide haute performance (CLHP) analytique

La CLHP en phase inverse utilise une phase stationnaire composée d’une colonne de silice
greffée de chaines carbonées C18 apolaire, permettant de séparer finement les composés en fonction
de leur polarité. La détection se fait a 2 longueurs d’ondes 286 et 306 nm. Les séparations sont
réalisées selon un gradient de solvants composé d'un mélange d'acétonitrile (ACN) (B) (Carlo Erba)
et d'eau ultra pure (EUP) (A) purifiée avec un systeme de purification Elga Purelab Ultra avec une
résistance de 18.2 mQ minimum. L’ACN et I’EUP sont acidifiés avec de 1’acide trifluoro-acétique
(TFA) a 0.1% (Fisher Scientific, UK) pour augmenter la résolution des pics. Dans ces conditions,
I’¢lution des composés phénoliques s’effectue des plus polaires aux moins polaires, entrainés par une

phase mobile de plus en plus apolaire selon le gradient pré-défini (Tableau 1).

1 mg d’extrait brut de Carex virgata pré-purifi¢ et évaporé est solubilis¢é dans 1 mL de
MeOH/H20 (50/50) (V/V) qualité¢ CLHP avec passage au vortex et au bain a ultrasons. Cette solution
est ensuite filtrée avec un filtre de 20um de diametre (Phenex PTFE) a I’aide d’une seringue de ImL

(BD Plastipak).
La pompe fonctionne a un débit de ImL/min et nous avons injecté 20uL de la solution filtrée
de GCV al’aide d’une seringue de 25uL (Hamilton 1702N) dans la colonne C18 (Kinetex 5 um, 4,6

mm de diametre X 250 mm).

Tableau 1 : Gradient d’ACN (%B) pour la CLHP analytique des GCYV.

Temps (min) | 5 [35[40] 42 | 45 49|60
%B 10 60| 60 | 100 | 100 | 10 | 10

e. CLHP préparative

Afin d’augmenter la capacité de production de composés purs, nous avons utilisé la CLHP
préparative Gilson, constituée d’une colonne de silice greffée de chaines carbonnée C18 (Kinetex
Sum, 250 x 21.2mm) ; de 2 pompes 50SC avec un débit réglé a 20mL/min avec de ’ACN (B) et de
I’EUP (A) acidifi¢ au TFA (0.1%) et dégazé au bain a ultrason (Elma S50R Elmasonic) comme

solvant.
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Nous avons solubilisé tout I’extrait sec (327 mg) qui reste dans du MeOH/H20 (50/50) (V/V)
qualité CLHP a une concentration de 50 mg/mL. La solution obtenue a été filtrée sur une membrane

de 20 um de diameétre a I’aide d’une seringue de 10 mL (BD Plastipak).

Les injections allaient de 210uL a 500uL et ont été réalisées a 1’aide d’une seringue de 500uL
(Hamilton) dans les mémes conditions que précédemment (Tableau 1). Ainsi, nous avons visualisé la
distribution des pics dans les tubes respectifs placés dans 1’appareil, et récupéré et évaporé sous vide

les tubes contenant les pics majoritaires.

f. Spectrométrie de masse (SM)

La SM est une technique d’analyse qui permet la détermination des masses moléculaires des
composés analysés ainsi que leur identification et leur quantification. Elle est fondée sur la séparation
et la détection d’ions formés dans une source d’ionisation ou dans une chambre de collision. Ces ions

proviennent de la molécule a analyser.

I1 est donc possible, avec cette méthode, d’obtenir des informations structurales. Nous avons
obtenu un graphique représentant I’intensité des ions en fonction de leur rapport masse sur charge
m/z, appelé le spectre de masse. Nous avons choisi la méthode d’ionisation Electrospray en mode

positif.

g. Résonnance Magnétique Nucléaire (RMN)

La RMN est une technique trés puissante pour établir la structure chimique des molécules
organiques. Pour identifier la structure d’un composé simple, un spectre RMN proton (‘H) peut suffire
a pré-établir et déterminer des produits connus a 1’aide d’une base de données. Pour des produits plus
complexes et pour d’autres provoquant des superpositions de signaux, d'autres dimensions sont

indispensables pour faire des cartes 2D (bidimensionnelles).

Dans ces ¢études, les composés purs sont dissous dans des solvants deutérés, tels que le
méthanol deutéré (MeOD.). Pour tous les composés purifiés a partir des GCV, une séquence proton
simple a été réalisée, afin d'établir leur identité structurale, avec la machine 8 RMN 'H Briicher 400

MHz.
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2. Résultats

a. CCM

Les analyses par CCM, pour la phase mobile n°1, ont montré des spots a la hauteur du P2-
RCH ainsi que du PT. Il n’y a pas de spot a la hauteur de P1-RCH.
Nous pouvons observer que la migration de certains composés présents dans 1’extrait a continué
(proche de la ligne de front). Nous avons alors changé la phase mobile pour augmenter la rétention et

limiter la migration de ces composés pour pouvoir les visualiser. (cf Figure 7)

Pour la phase mobile n°2, nous pouvons mieux voir les monostilbénes (2 spots en haut) mais
les stilbénes glycosylés ne sont toujours pas visibles puisqu’ils n’ont pas migré avec la diminution de

la polarité de 1’¢luant. (cf Figure 8)

Figure 7 : CCM — Phase mobile 1 (254nm, 365nm). De gauche vers la droite :
GCVbrut — PIRCH — P2RCH - Piceatannol
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Figure 8 : CCM - phase mobile 2 (254nm, 365nm).

b. CLHP analytique

Nous observons sur le chromatogramme enregistré en CLHP, 6 pics dont 4 pics majoritaires

avec les temps de rétention (T.) suivants :

Tableau 2 : Temps de rétention des pics majoritaires obtenus a la CLHP analytique.

Pics 1 2 3 4 5 6
T. (min) | 10,3 | 18,5 | 21,6 | 23,1 | 23,9 | 25,9
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La méthode utilisée permet une bonne séparation des pics. Nous avons alors pu utiliser les

mémes parameétres pour la CLHP préparative.
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Figure 9 : Chromatogramme CLHP analytique a 286 et 306 nm de [’extrait brut de GCV.

c. CLHP preparative

Les solutions contenant les produits correspondant a chaque pic sont récupérées et évaporées.
Les masses obtenues sont présentées dans le tableau 3.

Tableau 3 : Masse de composés récupérés avec la CLHP préparative apres évaporation.
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Figure 10 : Chromatogramme CLHP préparative a 286 et 306 nm de [’extrait brut de GCV.
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d. Spectrométrie de masse (EIMS)

Tableau 4 : Résultats tirés de ’analyse par CLHP analytique et SM.

Pic n® | T:(min) | [M + H]- | Fragments Hypothése
m/z
P1 10,2 553 391, 229 resvératrol diglycosylé
P2 18,5 245 - piceatannol
P3 21,8 487 457,271, 229 | dimére de resvératrol + 20H
P4 23,0 471 287 dimeére de resvératrol + OH
P5 23,8 713 471 trimere de resvératrol
P6 25,9 455 - dimeére de resvératrol

Le spectre en ionisation positive du pic P1 montre que I’ion principal fait 553 m/z et la
fragmentation en MS2 donne deux fragments I’'un a 229 et l'autre a 391 m/z. Le composé
correspondant a ce pic P1 pourrait €tre un resvératrol diglycosylé, soit un départ de 553 — 391 = 162
m/z avec le fragment 229 m/z qui correspond a 391 m/z avec une perte d’un sucre (391 — 162 = 229)

; le composé qui correspond au pic P1 pourrait correspondre a un resvératrol diglycosylé.

Par SM, le pic P2 donne un ion principal qui fait 245 m/z, le composé correspondant a ce pic
P2 pourrait étre un piceatannol. Ensuite, pour le pic P3, le spectre indique une masse de 487 m/z et la
fragmentation en MS2 donne deux fragments I’'un a 457 et lautre a 229 m/z. Le composé
correspondant a ce pic P3 pourrait étre un dimere de resvératrol plus deux groupements hydroxyle (2

OH).
Les deux pics P4 et P6 donnent deux ions a 471 pour P4 et a 455 m/z pour P6, les deux
composés qui correspondent a ces pics pourraient étre deux diméres de resvératrol avec plus d’un

groupement hydroxyle pour le P4.

Enfin le pic P5 donne un ion principal qui fait 713 m/z qui pourrait étre un trimére de

resvératrol.
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Figure 12 : Spectre en ionisation positive (EIMS) du pic P1.
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Figure 11 : Spectre en ionisation positive (EIMS) du pic P2.

e. RMN

Nous avons procédé dans cette étape a I’identification et a la détermination des structures

chimiques par RMN 'H des composés isolés et purifiés a partir de GCV. Les données sont exposées

dans la figure 13 ainsi que dans le tableau 5 suivants.

78



Figure 13 : Structures chimique des composés polyphénoliques isolés :
(E)-resvératrol diglucoside (P1) et (E)-piceatannol (P2).

Tableau 5 : Données de la RMN [H (400 MHz) des composés Pl et P2 dans le méthanol-d4

P1 P2

Position (C) | 6.(m, J en Hz) 0.(m, J en Hz)
2 6,78 (2H, d, 8,4) 6,85 (1H, dd, 2,4-8,4)
3 7,40 (2 H,d, 84) 6,75 (1H, d, 8,4)
5 7,40 (2 H, d, 8,4) -
6 6,78 (2H, d, 8,4) 6,99 (1H, d, 2,4)
7 7,10 (1H, d, 16) 6,90 (1H, d, 16,4)
8 6,91 (1H, d, 16) 6,76 (1H, d, 16)
10 6,93 (2H, d, 2) 6,45 (2H, d, 2,4)
12 6,77 (1H, 1, 2) 6,17 (1H , t, 1,6)
14 6,93 (2H, d, 2) 6,45 (2H, d, 2,4)
Glycosyl
1’-1” 4,95 (2H, d, 8.,4)
2°-2” 3,36-3,57
3°-3” 3,36-3,57
4’-4’ 3,36-3,57
5-5 3,36-3,57
6’-6”’ 3,96 (2H, dd, 12)

3,71 (3H, dd , 12-2,6/12-6)

Nous avons obtenu 5,5 mg de (P1) a partir des GCV. Les données de la RMN 1H ont montré

des signaux caractéristiques d une structure d’un dérivé de resvératrol (Figure 13 et Tableau 5) (251).
En effet I’ensemble de résonnance & entre 6,77 et 7,40 ppm, composé de sept protons
aromatiques, est typique pour le resvératrol. L’ensemble de résonance de 6,91 et 7,10 avec deux

constantes de couplage de 16 Hz est attribué a un resvératrol en forme trans.

L’ensemble de résonance 6 entre 3,39 et 4,95 ppm a été attribué a deux unités B-glycosyle.
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Enfin, les données de RMN 1H ont indiqué que ce composé pourrait étre le (E)-resvératrol-

diglucoside.

Nous avons obtenu 16,9 mg de (P2). Les données de la RMN 1H ont montré des signaux
caractéristiques d’une structure d’un piceatannol avec six protons aromatiques et deux protons d’une
double liaison en trans (Figure 13 et Tableau 5). Le piceatannol a été précédemment identifié chez

Vitis vinifera (252).
f. Evaluation biologique sur P’activité arginase

Dans le cadre de 1’étude sur les dysfonctions endothéliales, I’extrait brut de GCV ainsi que les
6 composés purifiés ont été testés sur I’enzyme arginase a 2 concentrations différentes (10pg/mL et
100 pg/mL) (Figure 14). Une inhibition supérieure ou égale a 70 % a ¢été observée pour une

concentration de 100 pg/mL avec I’extrait brut ainsi que les composés P2, P3, P4, P5 et P6.
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Figure 14 : Résultats du test arginase : GCV Brut et les six composés purifiés
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a. CCM

La concentration en stilbénes glycosylés dans I’extrait brut doit étre tres faible car le spot a la
hauteur du témoin n’est pas tres visible. Avec la phase mobile n°2, la migration n’a presque pas été
effectuée pour le témoin P1-RCH car la fraction apolaire de 1’¢luant a été augmentée, donc la
migration des composés polaires est moindre. Nous avons changé de phase mobile puisque nous

pouvions constater que certains composé€s continuaient de migrer.

b. CLHP analytique

La CLHP analytique nous a permis de confirmer la méthode de séparation des composés
suivant le gradient de solvant a utiliser lors de la CLHP préparative. Les temps de rétentions des pics

étant assez distincts, nous avons pu utiliser cette méthode pour une séparation a plus grande échelle.

c. SM

Les données de la SM renseignent sur la présence potentielle de certains groupements par
fragmentation des liaisons. Les données obtenues pour les pics 3, 4, 5, et 6 ne sont pas assez précises

car il y a de multiples possibilités de polymeres dérivés de resvératrol.

d. RMN

Les données de la RMN 'H ne sont pas suffisantes pour déterminer les structures des produits
correspondant aux pics 3,4, 5 et 6 car au niveau de la littérature, nous n’avons pas trouvé de composés
présentant des déplacements chimiques proches, nous ne pouvons donc pas émettre d’hypothese
avant d’avoir les résultats d’autres analyses. Par ailleurs, seulement les composés correspondant aux

2 premiers pics présentaient des spectres assez propres, sans impuretés et donc exploitables.

Dans ce travail réalisé a partir d’un extrait méthanolique de graines de Carex virgata (GCV),

nous avons procédé a une extraction simple, et une pré-purification permettant de conserver
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uniquement les polyphénols. Les composés majoritaires dans I’extrait brut de GCV (CLHP
analytique) ont été purifiés (CLHP préparative) et analysés par SM et RMN 'H dans 1’objectif d’une
identification et élucidation structurale en se basant sur des données de la littérature. Ces analyses ont
dégagé I’hypothese que les GCV renfermeraient des stilbénes, dérivés du resvératrol : (E) resvératrol
diglycosyl¢ et piceatannol. Il a pu étre mis en évidence une activité sur I’aginase en tant qu’inhibiteur,

de I’extrait brut GCV et de plusieurs produits.

V. Conclusion

L'intérét croissant pour les stilbénes, en particulier le resvératrol, en tant qu'agents
potentiellement efficaces contre le cancer, ne cesse de croitre. Les études menées en laboratoire ont
produit des résultats extrémement prometteurs quant a leur capacité a empécher différentes étapes du
développement du cancer du sein. Grace a son mécanisme d'action polyvalent et a sa faible toxicité,
le resvératrol se présente comme une option intrigante pour la chimioprévention, surtout dans le
contexte complexe et chronique du traitement du cancer du sein. Une compréhension approfondie de
son mode d'action est cruciale pour développer de nouvelles approches thérapeutiques ciblées.
L'exploration de ses effets métaboliques ouvre également de nouvelles opportunités pour lutter contre

cette forme de cancer.

Malgré les limitations associées a sa biodisponibilité, les premicres études cliniques ont révélé
que le resvératrol, ainsi que ses métabolites, présentent une activité biologique chez les participants,
suggérant ainsi un potentiel préventif chez les étres humains. En plus de ses propriétés de
sensibilisation, le resvératrol pourrait étre judicieusement intégré aux traitements de chimiothérapie

classiques, renforc¢ant ainsi leur efficacité tout en minimisant les risques de résistance.

Cependant, malgré ces avancées, l'utilisation du resvératrol et d'autres composé€s chimio-
préventifs demeure limitée dans le contexte du cancer du sein. Le scepticisme entourant leur
application en pratique clinique et leur développement industriel ralentit leur adoption pour la
prévention de cette forme de cancer. Le développement de formulations améliorées, capables de
contourner les problemes de biodisponibilité, de sélectivité et d'interactions potentielles avec d'autres
traitements, représente une stratégie visant a faciliter la mise en place d'études cliniques. Cependant,
l'organisation d'essais cliniques reste un défi majeur. Leur succés dépendra en partie de l'identification
de marqueurs prédictifs du développement du cancer et du recrutement de populations a haut risque,

¢léments susceptibles d'améliorer I'efficacité du traitement et de réduire la durée des essais.
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Titre : L’intérét des stilbénes dans le traitement du cancer du sein, mise en évidence de leur présence

dans la plante Carex virgata (Cypéracées).

Résumé : Ce mémoire approfondit I'étude des stilbénoides, en se focalisant principalement sur le

resvératrol, et leur potentiel dans la lutte contre le cancer du sein. Emanant du métabolisme secondaire
des plantes, les stilbénes représentent des composés phénoliques, de la classe des non-flavonoides, et
dérivent de la voie des phénylpropanoides. IIs ont ét¢ I'objet de plusieurs études explorant leurs effets
et activités biologiques, notamment leur potentiel neuroprotecteur, leurs propriétés antioxydantes
ainsi que leur capacité anticancéreuse. La section suivante se penche sur l'intérét potentiel des
stilbénoides dans le traitement du cancer du sein. Elle présente d'abord une vue d'ensemble du cancer
du sein, en abordant sa structure, son épidémiologie, les signes cliniques et les différentes
caractéristiques des tumeurs. Les traitements actuels du cancer du sein, qu'ils soient loco-régionaux
ou généraux, sont ensuite évoqués. Une part importante du travail se concentre sur les effets
spécifiques des stilbénoides dans le cancer du sein. L'impact des stilbénoides sur l'initiation, la
promotion, la progression et I'invasion des cellules cancéreuses est examiné en détail. De plus, 1'étude
explore la maniére dont les stilbénoides pourraient potentialiser les traitements anticancéreux
existants. L'ensemble du travail s'efforce de démontrer le potentiel prometteur des stilbénoides, en
particulier du resvératrol, pour la prévention et le traitement du cancer du sein. Cependant, le mémoire
souligne également les limites actuelles de la recherche dans ce domaine et identifie les domaines
nécessitant des enquétes plus approfondies. Ce mémoire offre une perspective approfondie et détaillée
sur les avantages et les défis liés a l'utilisation des stilbénoides dans la lutte contre le cancer du sein.
Enfin, la détection des stilbénes au sein de la plante Carex virgata (Cypéracées) confére a ce mémoire

une dimension expérimentale.
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Title : The significance of stilbenes in breast cancer treatment, uncovering their occurrence in the

Carex virgata Plant (Cyperaceae)

Abstract : This thesis delves into the study of stilbenes, with a primary focus on resveratrol, and
their potential in combating breast cancer. Stemming from the secondary metabolism of plants,
stilbenes constitute phenolic compounds belonging to the non-flavonoid class and arise from the
phenylpropanoid pathway. They have been the subject of numerous investigations exploring their
biological effects and activities, including their neuroprotective potential, antioxidant properties, and
anticancer capacity. The subsequent section delves into the potential relevance of stilbenes in breast
cancer treatment. It first provides an overview of breast cancer, discussing its structure, epidemiology,
clinical signs, and diverse tumor characteristics. Current treatments for breast cancer, whether
localized or systemic, are then addressed. A significant portion of the work is dedicated to the specific
effects of stilbenes in breast cancer. The impact of stilbenes on the initiation, promotion, progression,
and invasion of cancer cells is scrutinized in detail. Furthermore, the study explores how stilbenes
could enhance existing anticancer treatments. The entirety of the study strives to demonstrate the
promising potential of stilbenes, particularly resveratrol, in the prevention and treatment of breast
cancer. However, the thesis also underscores the current limitations in this field of research and
identifies areas warranting further investigation. This thesis offers an in-depth and detailed
perspective on the benefits and challenges associated with the utilization of stilbenes in the battle
against breast cancer. Finally, the detection of stilbenes within the Carex virgata plant (Cyperaceae)

adds an experimental dimension to this thesis.
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