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Résumé

Le cancer du sein est le cancer le plus fréguemment diagnostiqué chez les femmes,
représentant plus de 1 nouveau diagnostic de cancer sur 10 chaque année. C'est la deuxiéme cause de
déces par cancer chez les femmes dans le monde. Le diagnostic précoce du cancer du sein est l'une
des meilleures approches pour prévenir cette maladie. Au cours de la derniére décennie, de grands
progres ont été réalisés dans la compréhension du cancer du sein ainsi que dans le développement de

méthodes préventives.

L'heme oxygénase (HO-1) est connu pour métaboliser I'néme en biliverdine/bilirubine,
monoxyde de carbone et fer ferreux, il a été suggéré de démontrer des effets cytoprotecteurs en
réponse a diverses conditions liées au stress. L’HO-1 est communément considérée comme une
molécule de survie, exercant un rdle important dans la progression du cancer. Par ailleurs, son
inhibition s’avére bénéfique dans un certain nombre de cancers. Cependant, de plus en plus d'études
ont montré un c6té sombre de cette enzyme catalytique puisqu’elle pourrait agir comme un
médiateur essentiel dans I'induction de la ferroptose et jouer un réle causal dans la progression de

plusieurs maladies du sein, entre autres le cancer.

Dans ce travail, nous avons réalisé une méta-analyse dont I’objectif principal s’articulait
autour de I’implication directe et/ou indirecte de I’héme oxygénase dans I’installation et la

progression du cancer mammaire.

Les résultats suggerent que les métabolites de I’héme par 1’enzyme héme oxygénase Fer, CO
et la bilirubine pourraient augmenter le risque du cancer du sein et favoriser son installation, ils
pourraient étre utilisés comme des biomolécules pour le diagnostic et des molécules cibles pour le

traitement.

Mots clés : Cancer du sein, Héme oxygeénase, Stress oxydatif, Nrf2/Keapl, Ferroptose



Abstract

Breast cancer is the most commonly diagnosed cancer in women, accounting for more than 1
in 10 new cancer diagnoses each year. It is the second leading cause of cancer death in women
worldwide. Early diagnosis of breast cancer is one of the best approaches to preventing the disease.
Over the past decade, great progress has been made in understanding breast cancer and in developing

preventive methods.

Heme oxygenase (HO)-1 is known to metabolize heme to biliverdin/bilirubin, carbon
monoxide and ferrous iron, and has been suggested to show cytoprotective effects against various
stress-related conditions. HO-1 is commonly regarded as a survival molecule, exerting an important
role in cancer progression and its inhibition is considered beneficial in a number of cancers.
However, an increasing number of studies have shown a dark side of HO-1, in which HO-1 acts as
an essential mediator in the induction of ferroptosis and plays a causal role in the progression of

several diseases.

In this work we have conducted a literature review with the objective of determining the
direct and indirect signaling pathways of heme oxygenase _1 in the development and progression of

breast cancer.

The results suggest that the metabolites of heme by the enzyme heme oxygenase Iron, CO
and bilirubin could increase the risk of breast cancer and promote its establishment; they could be

used as biomolecules for diagnosis and target molecules for treatment.

Key words: Breast cancer, Heme oxygenase, Oxidative stress, Nrf2/Keapl, Ferroptosis
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INTRODUCTION

Introduction

L'héme oxygénase-1 (HO-1) est une enzyme antioxydante impliquée dans les réponses
cellulaires au stress oxydatif et module les Iésions cellulaires (Chiang et al., 2018). Il a été démontré
qu'elle régule les processus liés a la progression des cancers tels que I’initiation, l'angiogenése,
I’invasion ainsi que la résistance & la chimiothérapie et a la radiothérapie. A cet égard, il a été prouvé
que HO-1 présente un double effet avec une activité antitumorale ou pro tumorale, ce qui est vérifié

dans le cas des cancers mammaires (Jozkowicz et al., 2007; Bahmani et al., 2011).

En revanche, une expression accrue de HO-1 dans les cellules tumorales peut augmenter la

mort cellulaire dans de nombreux cancers (Leineweber and Fraley, 2021).

L’HO-1 est une enzyme clé catalysant la réaction de dégradation de I’Héme, produit de la
biliverdine, du monoxyde de carbone et du fer. Son réle protecteur au sein des cellules est conforté
par plusieurs études de recherches (Leineweber and Fraley, 2021). Par ailleurs, la surexpression de

cette derniére par les cellules tumorales, met en lumiere sa face sombre (Podkalicka et al., 2018).

La régulation du fer et des ROS ainsi que leur homéostasie, sont sous le contrle de HO-1.
Cette derniére a un role crucial dans la ferroptose. La ferroptose est une mort cellulaire nouvellement
identifiée, dépendante de la peroxydation du fer et des lipides. Le rdle critique de HO-1 dans le
métabolisme de I'néme en fait un candidat important pour médier les effets protecteurs ou néfastes

via l'induction de la ferroptose (Chiang et al., 2018).

L’expression de HMOX1 et d'autres génes antioxydants est régulée par la liaison du facteur
de transcription NRF2 (Nuclear factor erythoid-derived 2 related factor 2) a un élément activateur
agissant en cis connu sous le nom d'élément de réponse antioxydant (ARE). Nrf2 est principalement
régulé par keapl (Kelch Like ECH Associated Protein 1), un adaptateur de substrat pour une
ubiquitine ligase E3 contenant Cul3.Les facteurs de transcription Bachl et Bach2 agissent comme
des antagonistes de Nrf2, en compétition pour se lier 8 ARE.

L’objectif de cette présente recherche bibliographique reposerait sur la mise en exergue du
role directe et/ou indirecte de I’HO-1, et ce dans ’installation ainsi que la progression du processus
tumoral dans les cellules mammaires, et éventuellement, la recherche de nouvelles voies de
signalisation médiées par ses métabolites a savoir, la bilirubine, le monoxyde de carbone ainsi que le

Fer.



INTRODUCTION

Le travail entrepris se présente en deux parties majeures :

La premiere partie, aborde des généralités sur le cancer du sein, les principales causes du
stress oxydatif, ainsi que ses principaux acteurs de défense entre autres 1’héme oxygénase, on traite
conjointement le fonctionnement de ladite enzyme et son implication dans le déclenchement de

certains processus physiologiques tels que la ferroptose.

La deuxiéme partie, traite certains résultats obtenus, étayant I’implication des métabolites de
I’héme oxygénase dans le processus tumoral, et confortant ainsi leur adoption comme marqueurs

moléculaires diagnostiques voire méme comme cibles thérapeutiques.



CHAPITRE I: RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES

1. Epidémiologie :

Le cancer est un probléme majeur de santé publique, selon 1’organisation mondiale de la santé il
constitue la deuxieme cause de déces dans le monde a I’origine de 8,8 millions de déces en 2015.Pres
d’un décés sur 6 dans le monde est di au cancer (Fouhi et al., 2020) Le nombre de nouveaux cas devrait
passer a plus de 27 millions d'ici 2030 (Bardou et al., 2018).

Le cancer du sein est la principale cause de déces chez les femmes agées de 20 a 50 ans, avec
quelques différences géographiques. L'incidence annuelle de la maladie augmente tandis que la mortalité
associée diminue régulierement (lacoviello et al., 2021).

L'incidence du cancer du sein dans les pays développés est plus élevée, tandis que la mortalité
relative est la plus élevée dans les pays moins développés. L'éducation des femmes est suggeérée dans
tous les pays pour un dépistage et un traitement précoces. Les plans de contrdle et de prévention de
ce cancer doivent étre une priorité élevée pour les décideurs en matiere de santé. De plus il est
nécessaire de sensibiliser davantage aux facteurs de risque et a la détection précoce dans les pays
moins développés (Ghoncheh et al., 2016).

2. Facteurs du risque
Le cancer du sein est une maladie multifactorielle, on distingue :

e Des facteurs démographiques : 1’age et le sexe.

e Des facteurs reproductifs : la ménarche, la ménopause, les grossesses et le cycle menstruelle
ovulatoire.

e Des facteurs hormonaux : les contraceptifs et traitements hormonaux post ménopausiques
(Kaminska et al., 2015).

e Des facteurs héréditaires : Prédispositions génétiques et antécédents familiaux.

e Des facteurs de style de vie: la consommation d’alcool, I’activité physique, 1’obésité et le
tabagisme.

e Des facteurs environnementaux : la pollution, les radiations et le statut socioéconomique
(Momenimovahed and Salehiniya, 2019).

3. Classification histologique

Tous les carcinomes du sein, a la fois invasifs et non invasifs, sont classés en fonction de leur

aspect histologique et / ou cytologique (Fabbri et al., 2008).
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A. Carcinome du sein non invasif (in situ)

1. Carcinome canalaire in situ(CCIS) : Comédon, Cribiform, Micropapillaire, Papillaire et
Solide.

2. Carcinome lobulaire in sn situ(CLIS) :

B. Carcinome du sein invasif : canalaire, lobulaire, canalaire / lobulaire, mucineux (colloide),

tubulaire, médullaire et papillaire (Malhotra et al., 2010).

. Classification moléculaire

La taxonomie moléculaire du cancer du sein basée sur les techniques d’immunohistochimies est
la plus importante et la plus informative a ce jour pour la prise en charge clinique en pratique
courante (“Molecular classification of breast cancer: what the pathologist needs to know -
Pathology” ), (Al-thoubaity, 2020).

En se basant sur le sous typage moléculaire du cancer du sein, les chercheurs ont pu classer le

cancer du sein humain en quatre types : luminal, HER2 positif, basal et normal (Al-thoubaity, 2020).

Par la suite le type luminal a été devisé en deux sous-types : luminal A ([ER+], [PR+], [HER2-])
et luminal B ([ER+], [PR+], [HER2+]). Le type luminal A est caractérisé par son bas grade, et un

meilleur pronostic par rapport au type luminal B.
. Classification TNM

T signifie tumeur.il décrit la taille de la tumeur principale (primitive). Il indique aussi si la
tumeur a envahi d’autres parties de 1’organe atteint de cancer ou des tissus entourant 1’organe. T est
habituellement classé de 1 a 4. Un numéro plus élevé signifie que la tumeur est plus grosse. Cela
peut aussi vouloir dire que la tumeur est développée plus en profondeur dans 1’organe ou les tissus

voisins (“Stadification du cancer - Société canadienne du cancer,” n.d).

N signifie ganglions lymphatiques. Il décrit la propagation du cancer aux ganglions lymphatiques
entourant I’organe.NO signifie que le cancer ne s’est propagé a aucun ganglion lymphatique voisin.
N1, N2 ou N3 signifie que le cancer s’est propagé aux ganglions lymphatiques.N1a N3 peuvent aussi
réveler le nombre de ganglions lymphatiques qui sont atteint par le cancer ainsi que leur taille et leur

emplacement.



CHAPITRE I: RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES

M signifie métastases. Il décrit la propagation du cancer a d’autres parties du corps par le sang ou
le systeme lymphatique. MO signifie que le cancer ne s’est pas propagé a d’autres parties du corps.

MI signifie que le cancer s’est propagé a d’autres parties du corps.

On emploie parfois les lettres minuscules a, b ou ¢ pour indiquer une subdivision des catégories
relatives a la tumeur, aux ganglions lymphatiques ou aux métastases afin de les rendre plus

specifiques (T1a par exemple). On ajoute « is » apres T (Tis) pour indiquer un carcinome in situ.
5.1. Types de Classification TNM

On peut donner aux tumeurs cancéreuses solides un stade clinique et un stade pathologique.

Le stade clinique est établi avant le traitement. Il se base sur les résultats d’examens et de tests,
comme les examens d’imagerie, effectués lorsqu’on détecte le cancer (diagnostic). Les médecins
choisissent souvent le traitement en fonction du stade clinique. On indique le stade clinique par un
« ¢ » minuscule devant les lettres TNM dans certains rapports médicaux(“Stadification du cancer -

Société canadienne du cancer,” n.d.).

Le stade pathologique se base sur les résultats de tests et d’examens effectués quand on détecte
le cancer et sur ce qu’on apprend sur le cancer lors de la chirurgie et de 1’observation du tissu enlevé
par chirurgie. Il offre plus d’informations sur le cancer que le stade clinique. On indique le stade

pathologique par un « p » minuscule devant les lettres TNM dans le rapport de pathologie.

Les stades clinique et pathologique d’un cancer peuvent étre différents. Lors d’une chirurgie par
exemple, le médecin peut observer le cancer dans une région ou il n’avait pas été révélé par

I’examen d’imagerie, alors le stade pathologique risque d’étre plus élevé.

. Classification par grade SBR (Scarf Bloom Richardson) :

Est un facteur pronostique important dans le cancer du sein, elle se base sur trois caractéristiques

différentes de cellules de la tumeur avec un score de 1 a 3(Amat et al., 2002).

A. Formation des tubules (pourcentage de la tumeur qui est forme de structures tubulaires).
B. Pléomorphisme nucléaire (degré de changement de la taille et la forme du noyau des cellules
tumorales).

C. Fréquence des mitoses (nombre des cellules qui se divisent).
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Il faut additionner chacun de ces scores et le total ainsi obtenu, qui varie entre 3 et 9 permet de

déterminer quel est le grade de la tumeur (Razali, 2018).
. Stress oxydant

Le stress oxydatif est un déséquilibre entre la production d'especes réactives de I'oxygene (ROS)
par des réactions métaboliques dépendant de I'oxygéne et la production d'antioxydants. Le stress
oxydatif peut résulter d'une production excessive de ROS, d'une insuffisance de la capacité
antioxydante, ou d'une combinaison des deux (Chifman et al., 2017).

Les especes réactives de I'oxygéne (ROS) sont un groupe de petites molécules avec un électron
non apparié ou plus sur leur couche externe ce qui leur confere une forte reactivité, et une courte
durée de vie(Hecht et al., 2016). Ces derniéres sont connues par leur caractéristique paradoxale, leur
surproduction cause de nombreuses lésions au sein de la cellule au niveau de I’ADN, protéines et
lipides. comme peuvent étre des facteurs clés dans le développement de plusieurs pathologies telles

que: les maladies cardiovasculaires, neurodégénératives et cancer (Hecht et al., 2016).

Par contre lorsque leur production est modérée et contrdlée entraine une oxydation réversible des
molécules environnantes (Migdal and Serres, 2011), et assure la régulation de diverses fonctions
cellulaires et processus biologiques , y compris le métabolisme, la transcription / traduction de genes
par un phénomeéne appelé «le contrdle redox des geénes», la motilité , division/différenciation
cellulaire, agissent aussi comme des molécules de signalisation et modulent diverses réponses
cellulaires(Kattoor et al., 2017 ; Bensakhria, 2018; Benhar, 2020).

Les especes réactives oxygénées sont représentées par deux groupes :

e Radicalaires : anion superoxyde (O2¢ -), hydroxyle (OHe¢), et peroxyle (RO *)

e Non radicalaires : acide hypochloreux (HOCI), ozone (03), I'oxygéne singulet (102), et le
peroxyde d'hydrogéne (H202) (Hecht et al., 2016).

7.1. Antioxydants

Le corps renferme un systeme de défense antioxydant complexe qui repose sur des antioxydants
endogenes enzymatiques et non enzymatiques. Ces molécules contrecarrent les radicaux libres pour
résister a leurs effets néfastes sur les biomolécules vitales et finalement sur les tissus

corporels(lghodaro and Akinloye, 2018).
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Les fonctions anti oxydantes impliquent une diminution du stress oxydatif, des mutations de
I'ADN, des transformations malignes, ainsi que d'autres parameétres de dommages cellulaires
(Pisoschi and Pop, 2015).

Parmi les enzymes anti oxydantes les plus importantes et indispensables dans I'ensemble de la
stratégie de défense des antioxydants on a : la superoxyde dismutase (SOD), la catalase (CAT) et la
glutathion peroxydase (GPX), la NADP(H) déshydrogénase quinone 1 (NQOI1) et I’héme oxygénase
1 (HO-1) (Ighodaro and Akinloye, 2018).

7.2. Stress oxydant et cancer

Plusieurs études confirment que le stress oxydatif peut avoir une relation fondamentale avec les
maladies physiopathologiques humaines. Le stress oxydatif est connu par ses dommages a la
molécule d'ADN, altere les voies de signalisation et régule la progression de divers cancers,
notamment ceux du sein, du poumon, du foie, du célon, de la prostate, des ovaires et du
cerveau (Saha et al., 2017 ; Thanan et al., 2015).

Les ROS sont considérés a la fois comme des initiateurs et des promoteurs, car ils agissent
comme des agents d'entrainement de mutation et peuvent également interférer avec les voies de
signalisation. Le stimulus permanent pour la prolifération est une caractéristigue commune dans les
cellules tumorales et est généralement associé a l'activation constitutive des voies de signalisation

liées a la croissance cellulaire (Hecht et al., 2016).

Les cellules cancéreuses présentent une homéostasie redox aberrante, mais alors que les ROS
sont pro-tumorigénes, I'hyperprolifération des cellules tumorales s‘accompagne d'une production
élevée de ROS. Cependant elles sont adaptées pour se développer dans des conditions ou cette
charge oxydante éloigne I'équilibre redox d'un état réduit; les cellules tumorales y parviennent en
augmentant leur statut antioxydant pour optimiser la prolifération induite par ROS, tout en évitant les

seuils ROS qui déclencheraient la sénescence, I'apoptose ou la ferroptose.
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Pour prévenir ces effets cytotoxiques des ROS, de nombreux oncogenes augmentent également
I'expression du facteur nucléaire érythroide 2 lié au facteur 2 (NRF2), qui diminue les niveaux de
ROS et stimule la tumorigenése. De méme, le NRF2 offre non seulement une protection contre les
cancérogenes chimiques, mais augmente également la progression du cancer en défendant les
cellules cancéreuses contre les dommages causes par les ROS et 'ADN(figure 01) (Saha et al.,

2017).
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Figure 01 : Effet du stress oxydatif sur les premiers stades de tumorigenése (Hayes et
al., 2020).

La figure 01 décrit comment 1’effet des ROS sur la prolifération et I'apoptose des cellules

prénéoplasignes lors de I'initiation de la tumorigenese.

Au cours des premiers stades de la tumorigenése, l'activation des oncogenes entraine une

augmentation des taux intracellulaires de ROS dans les lésions adénomateuses néoplasiques

précoces.

Pour bénéficier des avantages prolifératifs associés a I'élévation des ROS, sans succomber a
I'apoptose, les cellules hébergeant des oncogeénes activés augmentent leur capacité antioxydante.

Ceci a lieu suite a la stimulation de la transactivation des genes codant pour les enzymes



CHAPITRE I: RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES

antioxydantes détoxifiantes, notamment celles dépendantes du GSH et TXN (1). Souvent, ce
réajustement de I'oxydoréduction entraine une perte ou une atténuation de la répression de NRF2 par
KEAP1 et l'induction des génes cibles de NRF2. De plus, HIF-1 a augmente l'expression des
protéines métaboliques clés, telles que GLUTL1, HK2 et MCT4.Par ailleurs, il est fortement probable
que le NFkB et TP53 contribuent a ce processus adaptatif, ce qui n’est pas le cas, pour les Iésions
hébergeant un mutant TP53. De plus, le traitement des animaux avec la buthionine sulfoximine
(BSO), inhibe la synthese du GSH, avant le début de la carcinogenése ce qui stimule I'apoptose des
cellules prémalignes (2). Cependant, une fois la carcinogenese est initiée, la stimulation de I'apoptose
dans les cellules malignes nécessite I'inhibition a la fois, des systémes antioxydants a base de GSH

(par BSO) et de TXN (par sulfasalazine ou auranofin) (Hayes et al., 2020).

. L’héme oxygenase-1 (HMOX-1/HO-1)

L’héme oxygénase-1 (HO-1) est une enzyme cytoprotectrice et anti-apoptotique connue. Elle est
impliquée dans le maintien de I'noméostasie cellulaire et joue un rdle protecteur important, en
modulant les Iésions oxydatives (Bahmani et al., 2011).L"HO-1 humaine a un poids moléculaire de
32,8 kDa, composé de 288 acides aminés et partage environ 80 % d'homologie d'acides aminés avec
I'HO-1 de rat (Waza et al., 2018).Trois types d'héme oxygénases se trouvent dans les cellules de
mammiferes, la forme inductible HO-1, la forme constitutive HO-2 et HO-3, qui est pour la plupart

inactive.

L’héme oxygénase (HO-1) est appelée protéine de choc thermique 32 (Hsp32).C’est une enzyme
limitant la vitesse de dégradation de I'néme (fer protoporphyrine IX). La dégradation de I'hnéme
produit de la biliverdine, du monoxyde de carbone (CO) et du fer ferreux, Fe 2*. Et joue un role
important dans le recyclage du fer (Chiang et al., 2018 ; ZHU et al., 2015). L'oxygene moléculaire, le
cytochrome P450 réductase et le NADPH sont nécessaires a la réaction compléte (Podkalicka et al.,
2018).

Dans des conditions physiologiques normales, I’HO-1 est faiblement exprimée, mais peut étre
régulée a la hausse, en réponse a un large éventail de stimuli et de molécules de signalisation
activées. Ces derniéres correspondent a 1’héme y compris I'héme substrat du HO-1, les espéces
réactives de l'oxygéne (ROS), les especes d'oxyde nitrique, les prostaglandines, les cytokines,

facteurs de croissance tels que l'insuline et le lipopolysaccharide (figure 02) (Tauber et al., 2010).
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Figure 02 : Mécanisme cytoprotecteur des sous-produits de HO-1(Waza et al.,
2018).

8.1. Role de I’héme oxygénase

Les effets cytoprotecteurs ou néfastes des métabolites de I'neme sont déterminés ou attribués a

leurs niveaux intracellulaires (Chiang et al., 2018).

L'héme oxygénase-1 (HO-1) est induite et surexprimée dans divers cancers et est associée a des

caractéristiques d'agressivité tumorale(Jang et al., 2020).

Le role exact de HO-1 dans la biologie tumorale est multiforme (Podkalicka et al., 2018), elle
exerce un effet pro tumorale en affectant I'initiation, la prolifération, la survie et les métastases des
cellules cancéreuses. De plus, elle favorise aussi I’angiogenése en activant le facteur de croissance
endothélial vasculaire(VEGF) (Chiang et al., 2018).
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Il a été révelé que HO-1 favorise la cancérogenése des cancers pancréatiques, pulmonaire,
mélanome et du rhabdomyosarcome. Induite par la nitrosamine spécifique du tabac. Elle exerce des
activités anti-apoptotique a travers la régulation & la hausse de p21, un inhibiteur de la protéine
d'apoptose 2 (c-1AP2) et du lymphome a cellules B-2 (Bcl-2), avec une diminution concomitante de
la protéine Bad (ZHU et al., 2015 ;Podkalicka et al., 2018).

Il est suggéré que HO-1 est surexprimee et accélére la croissance tumorale par ses propriétés
proangiogénique dans les lymphosarcomes, les adénocarcinomes, les hépatomes, les mélanomes, les
cancers de la prostate, les sarcomes de Kaposi, les carcinomes squameux, les cancers du
pancréatiques et cerébrales (Waza et al., 2018 ; Bahmani et al., 2011 ; Tauber et al.,2010). Ceci est
lié a ’inhibition de 1’autophagie, qui est définie comme une auto-dégradation de la cellule. Elle est
induite suite a un stress cellulaire et est considérée comme une réponse cytoprotectrice (ZHU et al.,
2015).

L’HO-1 peut étre cytoprotectrice au sein de la cellule tumorale en favorisant le développement
du cancer ou/et la survie. ce role démontrée dans le cas du cancer du sein, de la prostate, du pancreas
et du carcinome pulmonaire non a petites cellules (Podkalicka et al., 2018). Les propriétés
cytoprotectrices et anti-apoptotiques de HO-1 dans les tumeurs sont bien connues. Généralement, la
surexpression de HO-1 est en corrélation avec une survie accrue des cellules cancéreuses et leur
résistance aux médicaments ou thérapies anticancéreuses potentiellement toxiques (Podkalicka et al.,
2018).

Cependant, I'effet antiprolifératif inverse de HO-1 est observé dans le cancer du sein et la
prostate, ou l'inhibition pharmacologique de HO-1 entraine une prolifération accrue des cellules

canceéreuses (Podkalicka et al., 2018). D’ou sa nomination « lumineuse et obscure» a éte tiree.

Un aspect important de I'effet de HO-1 sur la biologie tumorale est lié a sa localisation cellulaire.
En temps normal, HO-1 se localise principalement dans le cytoplasme ou elle est associée au
réticulum endoplasmique (RE), aux cavéoles ou aux mitochondries, toutefois, elle a été trouvée aussi
dans le noyau. Une telle localisation nucléaire est constatée dans le poumon, la prostate et le cancer
du cerveau et du cou, et elle est corrélée a un mauvais pronostic et une progression de la maladie
(Podkalicka et al., 2018).

11
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Les résultats suggérent également que la distribution subcellulaire de HO-1 peut expliquer le

double role observé pour la protéine (Gandini et al., 2018).
8.2. Mécanismes de régulation de I’héme oxygénase

Il est & noter que I’HO-1 soit régulée par une variété de facteurs de transcription a savoir, le
NRF2, BACH1 et BACH2.

8.2.1. Nrf2

Le Nrf2 contient sept domaines fonctionnels, appelés Neh1-Neh7. Parmi ceux-ci, le domaine
Neh2, situé a I'extrémité N terminale de Nrf2, est le domaine régulateur majeur. Le Neh2 contient
sept résidus lysine qui sont responsables de la conjugaison de I'ubiquitine, ainsi que deux sites de
liaison « appelés motifs ETGE et DLG » qui aident a réguler la stabilité de Nrf2. Les motifs ETGE et
DLG interagissent avec Keapl, qui est une protéine adaptatrice de substrat pour le complexe
ubiquitine ligase E3 dépendant de Cullin 3 (Cul3). Celui-ci réprime Nrf2 en favorisant son
ubiquitination et sa dégradation protéasomale ultérieure (Furfaro et al., 2015; Jaramillo and Zhang,
2013; Loboda et al., 2016).

Le Nrf2 est principalement régulé par Keapl, un adaptateur de substrat pour une ubiquitine
ligase E3 contenant Cul3 (Vega et al., 2018).

Plusieurs études ont mis en évidence que l'activation aberrante de la voie de signalisation
NRF2 est liée a I'effet néfaste des cellules cancéreuses. En effet les genes cibles NRF2 peuvent avoir
des fonctions cruciales dans la survie et la prolifération des cellules, et favorisent I'oncogenése dans
de nombreux types de cancer chez les mammiferes (Menegon et al.,2016).

Dans le cancer du sein, I'activation de Nrf2 conduit a la surexpression de Rho et des protéines
en aval FAK (focal adhérence kinase 1), MLC (modulator of volume-regulated anion channel current
1) et ROCK (Rho-associated coiled-coil-contenant protéine kinase 1), tout en inhibant I'expression
du récepteur lié aux cestrogénes ( ERR1). Nrf2 interagit également directement avec la protéine de
susceptibilité au cancer du sein de type 1 (BRCAL), conduisant a une stabilité accrue de la protéine
BRCA. En I'absence d’expression BRCA, I'cestrogéne restaure 1'activation de Nrf2, provoquant une
diminution de la production de ROS in vitro et la protection des cellules de la glande mammaire
(Zimta et al., 2019).
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Le géne P53 sauvage interagit avec le promoteur de Nrf2, et induit sa suppression.
Cependant, dans le cas du cancer, le p53 muté ne peut plus se lier a la région promotrice de Nrf2.
Ceci conduit a la transcription stimulée de ce gene et a la résistance aux médicaments anticancéreux.
Le P53 est un gene ayant des fonctions essentielles dans la progression de divers types de cancers,
tels que les cancers du sein, colorectal et pulmonaire (Zimta et al., 2019). bénéfiques ou néfastes en

fonction des processus pathologiques impliqués (Li et al., 2019).

Il a été démontre que les micros ARN soient de principaux régulateurs de la voie de
signalisation Nrf2/ HO-1. En 2011, il a été montre par Eades et al, que miR-200a (ciblant Keapl) est

un régulateur de I'activation de Nrf2 dans les cellules cancéreuses du sein.

D'autre part, miR-28 régule Nrf2 de maniéere indépendante de Keap-1 en ciblant la région
3’UTR de 'ARNm de Nrf2 et diminue l'expression de Nrf2 dans les cellules épithéliales mammaires.
Un autre microARN qui est miR-144, inhibe I'expression de I'ARNm Nrf2 par effet direct sur la
région 3’UTR de I'ARNm de Nrf2 (figure 03) (Loboda et al., 2016).
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Figure 03: La biogenése des miARN et leur r6le dans la régulation de I'expression de Nrf2 (Loboda
etal., 2016)
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8.2.2. Bachl et Bach2

La famille d'homologie BTB et CNC (Bach) se compose de Bachl et Bach2, constituent 1
des 19 familles de facteurs de transcription Cap n Collar et de la famille des fermetures a glissiere a
leucine (CNC-bZip)(Zhang et al., 2018). Bachl et Bach2 forment des hétérodiméres avec de petites
protéines Maf, se lient a I'élément de reconnaissance Maf (MARE) pour agir comme répresseurs de

transcription.

De plus, les protéines de Bach possédent un domaine BTB/POZ (large complexe, tram track,

bric-abrac/poxvirus et doigt de zinc) situé a I'extrémité N-terminale.

Ces domaines sont nécessaires aux interactions avec d'autres protéines (Zhou et al., 2016).
Les petites protéines Maf sont des protéines bZip, forment des dimeres capables d'activer ou de
réprimer la transcription (figure 04) (Zhou et al., 2016).
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Figure 04 : Domaine et fonction de Bachl et Bach2 (Zhou et al., 2016).

Dans la plupart des cas, les facteurs de transcription Bachl et Bach2 agissent comme des
antagonistes de Nrf2, en compétition pour se lier a ARE. Normalement, Bachl est localisé
principalement dans le noyau régulé par Nrf2, ce qui permet de maintenir certains génes réprimes
(Zenkov et al., 2017).
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L'héme agit comme un ligand des facteurs de transcription Bachl et Bach2, et participe a leur
régulation (Zhou et al., 2016). L'heme est un groupe prothétique de diverses protéines, telles que
I'hnémoglobine, la myoglobine, le cytochrome et la peroxydase. L'héme est une molécule essentielle a
la vie, il catalyse les réactions oxydatives, le transfert d'électrons dans les mitochondries et le
transport de l'oxygéne moléculaire. Lorsqu'il est libéré des cellules, I'néme libre provoque des
dommages oxydatifs et tissulaires. Pour réduire sa toxicité, I'néme doit étre dégradé au sein d'une

cellule nucléée par I’héme oxygénasel (HO-1) (Zhou et al., 2016 ; Davudian et al., 2016).

L’héme inactive Bachl en interagissant avec 2 motifs cystéine-proline (CP), lorsque sa
concentration est élevée, car Bachl est responsable sur la répression des génes de réponse au stress
oxydatif, notamment I'neme oxygénase 1 (HO-1) et la NADPH quinone oxydoréductasel
(NQO1)(Zhang et al., 2018).Par conséquent il régule positivement la transcription de HO-1 pour

exercer des effets antioxydants (Zhou et al., 2016).

L’exportation nucléaire de Bachl est déclenchée par un antioxydant qui induit la
phosphorylation du résidu Tyr 486 de Bachl et aussi par Cadmium. Ce dernier active le signal de
localisation cytoplasmique (CLS) qui dépend de la région chromosomiquel (Cml), via un

mécanisme qui nécessite une kinase extra cellulaire liée au signal ERK (Zhang et al., 2018).

En d’autres termes, I’accumulation de I’héme dans la cellule empéche la liaison de Bachl
avec son ¢lément de réponse au niveau de I’ADN, active son exportation nucléaire ainsi sa
dégradation et soulage 1’inhibition de HO-1. En conclusion, la voie Bach1/HO-1 forme une boucle
de rétroaction qui maintien 1’homéostasie de I’héme pendant le stress oxydant (figure 05) (Zhang et
al., 2018).
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Figure 05 : Régulation de Bachl par I'néme et HO-1 (Zhou et al., 2016).
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Bachl posséde sa propre boucle de rétroaction négative, elle réprime sa propre expression en
se liant a sa région promotrice. Cela indique que Bachl est sous contréle strict et les cellules ne
peuvent pas tolérer un niveau d'expression trop élevé, ce qui suggére que Bachl peut avoir des effets

physiologiques profonds qui deviennent délétéres lorsqu'ils sont trop extrémes (Zhou et al., 2016).

La carence en Bachl n'a eu aucun effet sur la croissance des cellules cancéreuses du sein en
culture ou sur la croissance tumorale primaire chez la souris. Cependant, I'expression de Bachl et ses
génes cibles a été liée a un risque plus élevé de récidive du cancer du sein chez les patientes. Ainsi a
une augmentation de I'invasion cellulaire et de la migration des cellules cancéreuses de la prostate et
du cdlon, tandis que Les niveaux de Bachl ont été associés a une diminution des métastases des

tumeurs mammaires (Zhang et al., 2018).

Bach2, est exprimé dans les cellules B, les cellules T, les macrophages, les cellules neurales
et est impliqué dans l'apoptose induite par le stress oxydatif, I'immunité innée induite par les

macrophages et la réponse immunitaire adaptative (Zhang et al, 2018).

En absence de stimulus, Bach2 est localisé dans le cytoplasme des cellules en culture par ses
signaux de localisation cytoplasmique (CLS) hautement conservé. Le CLS s'appuie sur l'exportateur
nucléaire Crm1 pour réguler I'exportation nucléaire sensible a la leptomycine. Des études de Zhou et
al, en 2016 ont révélé que l'activité de CLS était réprimée en réponse au stress oxydatif et induisait
I'accumulation nucléaire de Bach2, conduisant a une réponse apoptotique. La réduction de Bach2
régule positivement I'expression du facteur anti-apoptotique HO-1. Les dernieres études selon Chen
Z et al, en 2013 ont montré que Bach2 est transloqué vers le noyau via la régulation de génes
antioxydants et anti-apoptotiques, tels que le Nrf2, Gss, CAT, HO-1 et MCL1. Bach2 peut également
étre régulé par phosphorylation du site 521 via la voie PI-3/S6 kinase. Ainsi, la phosphorylation joue
un réle dans la localisation subcellulaire, ce qui conduit a lI'accumulation cytoplasmique de la

protéine.

D’autre part, la PI3 kinase inhibe Bach2 en induisant une accumulation cytoplasmique apres
phosphorylation. De plus, la petite modification SUMO (ubiquitin-like modifier-1) régule la mobilité
des foyers nucléaires par Bach2. La rétention nucléaire de Bach2, favorisee par SMRT et I'histone
désacétylase 4, peut entrainer une répression transcriptionnelle locale (Zhou et al, 2016).
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9. Ferroptose :

La ferroptose est une forme de mort cellulaire régulée, récemment reconnue. Morphologiquement,
génetiquement et biochimiquement distinct de la mort cellulaire régulée, y compris l'apoptose, la
nécrose et l'autophagie(Chiang et al., 2018 ;Adedoyin et al., 2018). L'idée originale du concept de
ferroptose est venue de la recherche de nouvelles thérapies anticancéreuses. Ces études ont identifié
deux composés a petites molécules, a savoir I'érastine et le RSL3, comme étant sélectivement toxiques
pour les cellules cancéreuses exprimant le RAS oncogéne (Tang and Kroemer, 2020).

Elle se caractérise morphologiquement par la présence de mitochondries plus petites que la normale
avec des densités de membranes mitochondriales condensées, une réduction ou une disparition des
crétes mitochondriales et une rupture de la membrane mitochondriale externe ( Xie et al., 2016).

Cette forme de mort cellulaire est appelée ferroptose, en raison de sa dépendance au fer. La premiere
voie d'induction de la ferroptose, élaborée en 2012-2014. Elle est liée a I’accumulation des peroxydes
lipidiques au niveau de certaines cellules. De plus, la désactivation du systeme de défense qui élimine
ces peroxydes lipidiques antiporteur cystine-glutamate, connu sous le nom de systéeme xc-entraine leur
accumulation a des niveaux mortels (Stockwell et al., 2020).

Le systeme Xc- est un anti transporteur d'acides aminés largement distribué dans les bicouches
phospholipidiques. Il fait partie d'un systeme antioxydant important dans les cellules, responsable des
échanges de la cystine et le glutamate dans et hors la cellule. La cystine absorbée est réduite en cystéine
dans les cellules, est impliquée dans la synthese du GSH. Le GSH réduit les ROS et I'azote réactif sous
I'action des glutathion peroxydases (GPX). L'inhibition de I'activité du systeme Xc- affecte la synthése
du GSH en inhibant I'absorption de la cystine, ce qui entraine une diminution de l'activité GPX, une
diminution de la capacité antioxydante des cellules, une accumulation de lipides ROS, et finalement
I'apparition de dommages oxydatifs et de ferroptose (figure 06) (Li et al., 2020).
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Figure 06 : Réglement sur les voies moléculaires de la ferroptose (Yang and Stockwell, 2016).

9.1. Ferroptose médiée par I’héme oxygénase (HO-1) dans la carcinogenése :

Il est suggéré que cette derniere a un role crucial dans la ferroptose. Des preuves provenant de
souris knockdown HO-1 et de l'utilisation de l'inhibiteur de HO-1 zinc protoporphyrine IX, ont
montré que HO-1 favorise la ferroptose induite par I'érastine et qu'il est associé a la biodisponibilité

du fer, mais pas a la biliverdine ni a la bilirubine(Chiang et al., 2018).

Bien qu'il soit démontré que I'expression de HO-1 est régulée a la hausse au cours de la
ferroptose, le réle qu'elle joue dans cette forme de mort cellulaire régulée n'a pas été clairement
élucidé. Sun et al, en 2016 ont démontré que l'induction de HO-1 dans les cellules de carcinome
hépatocellulaire traitées a I'érastine protege contre la ferroptose, car la suppression de I'expression de
HO-1 a amélioré I'inhibition de la croissance cellulaire par I'érastine et le sorafénib. Un résultat
similaire de HO-1 pour améliorer l'induction de la ferroptose a également été observé dans les
cellules des tubules proximaux rénaux. Kwon et al , en 2015 ont démontré que la présence de HO-1
dans des fibroblastes pulmonaires fraichement isolés de souris HO-1+/+ accélére la ferroptose
induite par I'érastine et que le manque de HO-1 atténue cette diminution de la viabilité cellulaire
(Adedoyin et al., 2018).

Cette différence d’expression de HO-1 lors de la mort cellulaire ferroptotique, peut étre

expliquée par la dépendance du type cellulaire, et du degré de production de ROS et des dommages
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oxydatifs suivants en réponse aux signaux de stimulation (Chiang et al., 2018 ; Adedoyin et al.,
2018).

9.2. Ferroptose et cancer du sein

Malgre les progres du diagnostic, de la chirurgie, de la chimiothérapie et de la radiothérapie, le
cancer du sein reste une tumeur extrémement maligne avec de mauvais résultats de survie. Il a été
constaté que le cancer du sein est devenu tolérant a certains médicaments antitumoraux ayant des
effets apoptotiques. Ainsi, il est important d'évaluer d'autres formes potentielles de la mort cellulaire
pour surmonter la résistance chimiothérapeutique et de découvrir de nouveaux biomarqueurs et

cibles thérapeutiques pour améliorer le pronostic de ce cancer (Yu et al., 2019 ; Wu et al., 2021).

La ferroptose augmente les dysfonctionnements métaboliques qui conduisent a la production de
ROS cytoplasmiques et lipidiques, indépendants des mitochondries mais liée a I’NADPH oxydases
dans certains environnements cellulaires. Une étude récente a congu un squelette métal-organique a
base de Fe ?*, qui transfére Fe 2" aux cellules cancéreuses, déclenchant ainsi la réaction de Fenton,
produisant un exces de ROS et induisant une ferroptose dans les cellules cancéreuses du sein (Wu et
al., 2021).

Dans le cas du cancer du sein triple négatif (TNBC) qui est connu par sa résistance a la
chimiothérapie, du manque de thérapies ciblées et par un pronostic sombre (Yu et al., 2019), la
cystine est I'un des acides aminés les plus importants du TNBC. Par conséquent, l'inhibition de
l'activité du systéme Xc- réduit I'apport en cystine et conduit a la ferroptose. Malgré cela,

I'application de deferoxamine (DFO) et de ferrostatin (Fer-1) prévient la mort cellulaire.

Une autre étude a révélé que la protéine transmembranaire MUCL1-C est fortement exprimée dans
le TNBC, qui est similaire a la chaine légere XCT du systéme Xc- et joue un role important dans le
maintien du niveau de GSH et de I'équilibre redox. MUC 1-C forme un complexe avec XCT et les
variantes CD44 (CD44v), interagisse avec XCT pour contréler les niveaux de GSH. L'inhibition de la
voie de signalisation MUC1-C/xCT peut induire une ferroptose dans les cellules TNBC, tuant ainsi

les cellules tumorales ou réduisant leur capacité d'auto-renouvélement (Li et al., 2020).
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Résultats et discussion:

Implication directe des métabolites de I’héme oxygénase dans 1’installation du cancer du sein :

1.1. Implication du monoxyde de carbone dans le cancer du sein :

Une étude américaine de Wei et al., 2012 s’est intéressé sur I’association entre la pollution de
I'air ambiant et le cancer du sein, en effectuant les analyses de corrélation et de régression linéaire de
Pearson. Des données sur l'incidence du cancer du sein sur une période de latence de 20 ans. Ils ont
constaté que parmi les polluants atmosphériques analysés, émissions de CO, NOx, SO2 et les COV
étaient positivement associés a l'incidence du cancer du sein avec un risque de 0,82, 0,89, 0,71 et

0,68, respectivement. Comme la montre la figure ci-dessous. Figure 07).
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Figure 07 : Association entre l'incidence du cancer du sein et les émissions de polluants
atmosphériques. (a) Carbone monoxyde (CO); (b) Oxydes d'azote (NOX); (c) Dioxyde de soufre
(S0O2); et (d) les composés organiques volatils (COV) (Wei et al., 2012)
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1.1.1. Impact de l'intoxication au monoxyde de carbone sur le risque de cancer du sein :

L’étude de Mr (Huang et al., 2020) sur des patientes réparties en cinq tranches d’age
suivantes : < 20, 20-34, 35-49, 50-64 et > 65 ans présentant une intoxication au CO (COP) dans le
but d’évaluer les effets du CO sur le risque de cancer du sein. A identifié des patientes qui ont recu

un diagnostic de bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO).

IIs ont suivi les deux cohortes jusqu'a fin 2014 et comparé leurs risques de développer un

cancer du sein.

Selon les résultats illustrés dans la figure 08, les participantes atteintes de COP présentaient
un risque plus faible de développer un cancer du sein que celles sans COP (0,7 % contre 1,0 %, p <
0,001). Les analyses de régression des risques proportionnels de Cox ont révélé que la COP était
associé a un risque relatif de 0,67 (intervalle de confiance a 95 % [IC a 95 %] 0,50 a 0,90) pour le

cancer du sein.

0.03

COP

non-COP

Cumulative Incidence Rate
0.01

Log Rank P-value=0.0259

0.00

Time (Years)

Figure 08 : Comparaison entre les risques de cancer du sein des cohortes COP et non COP

(comparaison) au cours du suivi (Huang et al., 2020).
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1.2. Implication du fer dans le cancer du sein :

1.2.1. Apport en fer et risque du cancer du sein :

CHAPITRE II: RESULTATS ET DISCUSSION

Sur la base des méta-analyses dose-réponse non linéaires, aucune association curviligne

significative avec le risque de cancer du sein n'a été trouvée pour les apports en fer alimentaire (P non

lincarite = 0,41 ; Fig 09) et le fer total (P non lincarite = 0,46 ; Fig 09). Bien qu'une Iégere diminution du

risque proche de la signification statistique ait été observée pour tous les niveaux de fer total (Chang

etal., 2019).
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Figure 09 : Courbes dose-réponse pour les apports en fer alimentaire (A) et fer total(B) en

relation avec le risque de cancer du sein (Chang et al., 2019).

Parallélement, il semble qu’il y a un effet de seuil dans la courbe dose-réponse pour I'apport

en fer héminique (non-lincarits P = 0,03 ; Fig 09 ), avec un risque se stabilisant & environ 1 mg/jour

(Chang et al., 2019).

Relative risk

Heme iron intake (mg/day)

Figure 09 : Courbes dose-réponse pour I’apport en fer hémique (C) en
relation avec le risque de cancer du sein(Chang et al., 2019)
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1.2.2. Statut en fer corporel et risque de cancer du sein :

La courbe dose-réponse pour la ferritine a suggéré une tendance a une diminution du risque
de cancer du sein avec une concentration croissante. Néanmoins, les IC (intervalle de confiance)
étaient larges en raison de résultats hétérogenes et incluaient la valeur nulle pour tous les niveaux de
ferritine, et aucun écart par rapport a la linéarité n'a été détecté (P non-lincarite = 0,70) (Fig 10). D'autre
part, le fer sérique présentait une relation dose-réponse en forme de J avec le risque de cancer du
sein, avec des preuves solides d'un effet non linéaire (P non-lincarite < 0,001) (Fig 10). Plus
précisement, une augmentation constante du risque a eté notée pour les taux de fer sérique supérieurs
a ~ 100 g/dL, I'association devenant statistiquement significative au-dela de ~ 125 g/dL (Chang et
al., 2019).
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Figure 10 : Courbes dose-réponse pour la ferritine sérique/plasma (A) et (B) le fer en relation avec le risque
de cancer du sein (Chang et al., 2019).
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1.2.3. Apport en fer chez les femmes pré ménopausées, ménopausées et risque de cancer du
sein :

A. Apport en fer chez les femmes pré ménopausées et risque de cancer du sein:

Pour I'apport en fer par rapport au risque de cancer du sein ; chez les femmes pré ménopauseées,
le fer alimentaire était inversement associé au risque jusqu'a ~10,5 mg/jour. Au-dela de cette valeur,
une petite augmentation faible du risque mais significative a été observé, suivie d'une stabilisation du
risque & ~15 mg/jour (Pnon-insarite = 0,01). Des tendances similaires ont été notés pour le fer non
héminique alimentaire (Pnon-iincarits = 0,04). Le fer total était positivement et inversement associé au
risque chez les personnes de poids normal et obéses, respectivement (P interaction = 0,002),(figure 11,

femmes pré ménopausées) (Chang et al., 2020).
B. Apport en fer chez les femmes ménopausées et risque de cancer du sein:

Le risque chez les femmes ménopausées diminuait avec l'augmentation de I'apport total en fer.
Les rapports de cotes (OR) atteignant des valeurs signification a > 45 mg/jour (vs. 11,6 mg/jour).
Modification de I'MC a modifié I'association entre le fer héminique alimentaire et le risque de
cancer du sein (P interaction = 0,03), avec des associations positives observées chez les obéses, mais pas
chez les femmes normales ou en surpoids, quel que soit leur statut ménopausique. Chez les femmes
ménopausées, il n'y avait aucune preuve statistique d'écart de la linéarité, bien que les effets du fer
héminique alimentaire semblent se stabiliser a environ 1,5 mg/jour apres une augmentation initiale

du risque (figure 11, femmes ménopausées) (Chang et al., 2020).
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alimentaire et de fer non héminique alimentaire avec le risque de cancer du sein chez les femmes pré
ménopausées et post menopausées (Chang et al., 2020)
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1.3. Implication de la bilirubine dans le cancer du sein

Les taux sanguins de bilirubine sont sous contrble génétique via I'expression de l'uridine-
diphosphoglucuronate glucuronosyltransféraselAl (UGT1A1) dans le foie, qui convertit la bilirubine
insoluble en une forme plus hydrosoluble pour I'excrétion rénale et biliaire (Seyed Khoei et al.,
2021).

Dans une étude de(Seyed Khoei et al., 2021), ils se sont intéressé pour tester les niveaux de
circulation élevé de la bilirubine et le risque du développement de dix types de cancers, parmi

lesquels le cancer du sein, en se basant sur une approche mendélienne de randomisation.

Une association entre les instruments génétiques et le résultat implique que le facteur de risque

d’intérét peut avoir un role causal de la maladie et dans ce cas c’est le risque du cancer.

Des associations positives suggestives ont été observées entre les niveaux de bilirubine
génétiquement prédit par les SNPnon UGT1ALl et le risque du cancer du sein (figurel2) (Seyed
Khoei et al., 2021).

Breast cancer .
Overall  UGTIAISNP —+ 100 098-102 084
Non-UGTIA] SNPs T—F— 105 100-110 o007
ERpositive  UGTIALSNP —_ 100 099-104 0B
Non-UGTIA! SNPs ——— 105 o099-111 0N
ER nng:-twe UGTIAL NP —b—t 087 093-100 008
Non-UGTIAL SHPs ' 105 086-116 026

Figure 12 : Diagramme des associations entre les niveaux de bilirubine génétiquement prédit et le

risque du cancer du sein (globalement, ER positif et ER négatif)(Seyed Khoei et al., 2021)
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CHAPITRE II: RESULTATS ET DISCUSSION

2.1.L’heme oxygénase est un marqueur moléculaire dans le cancer du sein stade 111

Une étude de profilage de I'expression génique du cancer du sein de stades cliniques 11 et Ill,
ont identifié 6 genes MAX, KRT15 et S100A14, (tableau T) mais pas APOBEC3G ou KRT19, qui

sont exprimés de maniere différentielle sur les tumeurs CSIIlI et CSIl par rapport au tissu

normal. Des niveaux accrus de HMOX1 ont été détectés uniquement dans les tumeurs CSIII et

peuvent représenter un marqueur moléculaire de ce stade (Folgueira et al., 2006).

Tableau I : Génes exprimés de maniere différentielle dans les tumeurs de stade clinique 111 (CSIII)

et dans les tissus normaux (Folgueira et al., 2006).

Biological process

Genes underexpressed in breast cancer Genes overexpressed in breast cancer

CSlll compared to normal tissue

CSlll compared to normal tissue

Apoptosis

Acute-phase response
Carbohydrate metabolism
Cell adhesion

Cell cycle arrest

Cell growth

Cell motility

Cell-cell signaling
Chromatin assembly or disassembly
CTP biosynthesis
Development

DNA methylation

DNA repair

Electron transport
Epidermis development
Fatty acid metabolism

G-protein coupled receptor protein signaling pathway

Heme oxidation
Negative regulation of cell proliferaion
Positive regulation of cell proliferation

CASP10
CAV1

LAMB3
MYC

SERPINBS

LAMAA
FOS

KRT14, KRT15, KRT17, KRTS

IGFBP&
TGFBR2

Positive regulation of I-kappaB kinase/NF-kappaB cascade

Protain amino acid dephosphorylation
Proteolysis and peptidolysis

Protein transport

Regulation of transcription, DNA-dependent
RNA metabolism

Wnt receptor signaling pathway

Ganes without annolation

KIT
ARHE
MAX

TUBB-5, BE181971, AW752793,
BF349126, BE157479, ZNF423

TIC11*
FN1
NEU1

ESR1
MMP12
GJB2
CBX3*
NME1

PCNA
SQLE, BLVRA

LYPLA1

HPN

APOBEC3G

SLCSA3R1

ch-TOG, BM-009*, FLJ10761, HSPCO023,
KRT19, LOCS54499, MGC11242, MGCS576,
NET-7, S100A14, TIC, AJ299442, AK055417,
BQ301766, 248199, C200ri92, 262704_OR

Afin de confirmer ces résultats, les tumeurs des patientes atteintes d'un cancer du sein stade

clinique 11 et I1l, ainsi que les tissus mammaires normaux des femmes non cancéreuses, ont été

analysés par RT-PCR quantitative, Folgueira et al ont trouvé que HMOX1 est exprimée d’une

maniere différentielle dans les tumeurs CSIII (Figure 13) (Folgueira et al., 2006).
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Figure 13 : Expression génique dans les tumeurs cliniques de stade 11 et 111 et dans le tissu mammaire
normal (Folgueira et al., 2006).

2.2.Marqueur moléculaire de la bilirubine dans le cancer du sein

Les tests de la fonction hépatique (LFT), les de tests sanguins, comprennent la bilirubine,
I'albumine, les protéines totales, I'alanine aminotransférase, I'aspartate aminotransférase, la gamma-
glutamyltransférase, la phosphatase alcaline et la lactate déshydrogénase (LDH), ont été utilisés
comme prédicteurs indépendants de la morbidité et de la mortalité liées aux maladies non hépatiques

dans la population générale et les patients atteints de cancer.

Dans 1’étude de (Liu et al., 2015), ils ont collecté des données aupres d'une large population de
patientes atteintes d'un cancer du sein et étudié la corrélation de certains LFT avec la mortalité chez

les patientes atteintes d'un cancer du sein non métastatique.

Les patientes avec un taux de bilirubine totale > 0,2 mg/dl avaient une meilleure survie
globale a 5 ans et leurs risques de décés ont diminué de prés de 40 % par rapport a celui des patients
avec un taux de bilirubine totale < 0,2 mg/dl (HR = 0,62, IC a 95 % : 0,45-0,85, P = 0,003). Cet écart
peut étre d0 aux différences de population des patientes (Figure 14).
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Figure 14 : Courbe de Kaplan-Meier montrant la SG a 5 ans chez les patientes atteintes d'un
cancer du sein en fonction des taux de bilirubine totale (Liu et al., 2015).

2.3. Fer comme marqueur dans le cancer du sein

La ferroportinel également appelée IREG1,MTPL1 , est une protéine transmembranaire de la
surface cellulaire et est la seul protéine d’export connue pour le fer non hémique (Pinnix et al.,

2010). La ferroportinel est diminué dans les tissus du cancer du sein humain(Pinnix et al., 2010).

Une analyse immunohistochimique a été effectuée sur des patientes atteintes du cancer du
sein, un tissu dérivé d’une seule patiente qui contenait des zones d’épithélium normal(A),Carcinome

canalaire in situ(B) et cancer du sein invasif(C).(Pinnix et al., 2010).

L’intensité de la coloration diminue en fonction de I’augmentation du potentiel malin, avec

une expression plus élevée dans les structures canalaires normales et plus faible dans le tissu invasif

(figure 15) (Pinnix et al., 2010).
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Figure 15 : Niveaux de la ferroportinel analysés par immunohistochimie(Pinnix et al., 2010).

3. Approche thérapeutique
3.1.Inhibition génétique de I'expression de HO-1 par les ARN interférences et CRISPR/Cas9 :

A. Par les ARN interférences

L'interférence ARN (ARNI) permet une inhibition sélective des genes souhaités au niveau post-
transcriptionnel de 'ARNm. Les petits ARN interférents (ARNSi) et les ARN en épingle a cheveux
courts (ARNsh) sont les formes d'ARNi les plus couramment utilisées dont, I'action entraine
I'extinction du geéne soit par le clivage de 'ARNm ciblé, le remodelage de la chromatine ou le

blocage de la synthése des protéines.
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L’inhibition de HO-1 dans le cancer en utilisant des sequences d’ARNsi ou d’ARNsh ciblant
spécifiguement le transcrit HO-1. L’application de I'ARNsi HO-lin vitro a entrainé une

augmentation bénéfique de I'apoptose des cellules cancéreuses(Fig.16) Podkalicka et al., 2018).

B. Par le systeme CRISPR/Cas9

Le systtme CRISPR/Cas9 CRISPR (clustered regularly interspaced short palindromic repeat) —
Cas9 (CRISPR-associated nuclease 9), de par sa spécificité, son efficacité et sa simplicité,
commence a étre une méthode de choix pour étudier les fonctions des génes. Des études récentes ont

confirmé la grande efficacité de CRISPR/Cas9 pour cibler spécifiquement et efficacement HO-1.

Bien qu'il existe des outils disponibles dans le commerce pour générer un knock-out HO-1, il
existe un manque d'études évaluant le réle de HO-1 dans le cancer a l'aide de la technologie
CRISPR/Cas9 (Fig.16).

Inhibition pharmacologique de I'activité HO-1

Les métalloporphyrines bien connues et caractérisées, comme la protoporphyrine de zinc
(ZnPPI1X), la protoporphyrine d'étain (SnPPIX) ou la protoporphyrine de chrome (CrPPIX) et des
composés a base d'imidazole (Fig.16). Les métalloporphyrines (MP) sont des analogues de I'heme.
La structure de ces molécules leur permet de se lier dans la poche de liaison de I'néme a HO-1 et

elles inhibent de maniére compétitive son activité (Podkalicka et al., 2018).
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Figure 16 : Des outils génétiques et pharmacologiques pour l'inhibition de HO-1

(Podkalicka et al., 2018).
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3.2. Le monoxyde de Carbonne, un agent thérapeutique dans le cancer du sein :
3.2.1. Les CORM diminuent I'expression de HO-1 dans les cellules MDA-MB-231 :

Le monoxyde de carbone (CO) est connu pour son effet toxique en tant que polluant
atmosphérique en raison de sa forte affinité (> 220 fois supérieure a celle de I'oxygene) pour le fer de
I'némoglobine. Cependant, le CO produit de maniére endogéne par les hemes oxygénases (HO) s'est
avére réguler diverses voies de signalisation moléculaire liées, entre autres, au métabolisme
cellulaire, et caractérisé comme un gazotransmetteur. Etant donné que I'administration de CO gazeux
peut étre dangereuse et mal réglementée, la découverte de carbonyles de métaux de transition qui
peuvent agir comme des composés libérant du CO (CORM) a fourni un moyen plus sdr de contréler
la libération de CO in vivo de maniere spatiale et temporelle. Des études antérieures ont suggéré que
le CO peut avoir des effets divers méme opposés sur différents sous-types de cancer et que les

CORM pourraient agir comme une nouvelle entité thérapeutique(Kourti et al., 2019).
3.3. Le ciblage du métabolisme du fer pour traiter le cancer du sein :

Les traitements utilisant la chélation du fer ont été initialement mis sur le marché pour
prévenir la toxicité induite par la surcharge en fer. Actuellement, le Desféral® (déféroxamine, DFO),
I’Exjade® (déférasirox, DFX) et le Ferriprox® (deferiprone) sont les trois chélateurs utilisés dans
cette indication. Par la suite les effets antiprolifératifs des chélateurs de fer ont été décrits par
inhibition de la ribonucléotide réductase provoquant l'arrét du cycle cellulaire mais aussi ’inhibition
de multiples voies de signalisation liées a la progression tumorale et au développement des

métastases (Callens, 2019).

Dans les cancers du sein, différentes études in vitro et in vivo ont confirmé ces effets
antiprolifératifs et pro-apoptotiques dans des lignées et sur des modéles de xénogreffes. L’activité
anti tumorale du DFO a cependant connu des échecs expliqués. Le traitement avec du DFO favorise
la cytolyse de lignées tumorales mammaires par une lignée de cellules NK alors que 1’ajout de fer

réverse cette cytotoxicité en augmentant 1’expression de la ferritine (Callens, 2019).
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Conclusion

Dans ce travail, on a traité I’implication directe de I’enzyme héme oxygénase et indirecte a
travers les métabolites de I’héme ainsi la détermination des voies de signalisation dans 1’installation

et la progression du cancer du sein.

On suggére que I'HO-1 puisse étre considérée comme bénéfique, protégeant les tissus sains
contre I'induction de certains types de cancers. Malgré cette protection, dans certains cas la maladie
se développe, I'HO-1 devient alors néfaste, car cette fois ci elle protége les cellules tumorales, et peut
influencer la croissance et les métastases des tumeurs, en améliorant leur survie et leur résistance aux
traitements. HO-1 est tres souvent régulé a la hausse dans les tissus tumoraux par rapport aux tissus
sains, et son expression est encore augmentée en réponse aux thérapies, ce qui entraine une
diminution de l'efficacité du traitement. De plus, on suppose que la localisation subcellulaire de HO-

1 pourrait expliquer les effets différentiels observés dans différents types de tumeurs.

Par conséquent, l'inhibition génétique de l'activité de I'HO-1 pourrait étre proposée comme
une stratégie thérapeutique potentielle qui pourrait sensibiliser les cellules cancéreuses a la
chimiothérapie, aux radiations et aux traitements anticancéreux. Ainsi que des médicaments
chimiothérapeutique potentiels pourraient étre considéré comme des inhibiteurs de HO-1 contre le

cancer tel que les métalloporphyrines, cette approche thérapeutique est en cours de développement.

L’héme oxygenase-1 pourrait étre considéré comme un nouveau marqueur dans le diagnostic

des certains cancers, notamment le cancer du sein.

Cependant, des études supplémentaires sont nécessaires pour déméler le role douteux de
Iinduction 1’héme oxygénase et mieux comprendre son rdle exact dans divers événements

stressants, ainsi que son mode d’action dans différents types de cancer.
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