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Polysaccharides, protéines et pigments d’algues et de mollusques
(cancer, infection, inflammation, maladies cardiovasculaires)

Synthese et pharmacomodulation d’inhibiteurs

Hétérocycles et pigments végétaux ) , s
Y P& & de kinases (cancer, maladies neurodégénératives)

(cancer; inflammation)



Axe 1 theme 2: Pigments et hétérocycles pour la prévention Lo Ractelle
et le traitement des cancers
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Prévention et traitement du cancer par les produits naturels

La Rochelle
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Alimentation et — Prévention de 50% des cancers

hygiene de vie Nous avons tous des cellules cancéreuses dans notre corps

ﬁ La croissance des tumeurs dépend fortement de |'environnement
Produits naturels chimiopréventifs (alimentation, pollution, mode de vie, humeur, sport, surveillance)

Cancer

mm)p Chirurgie-radiothérapie-chimiothérapie msp Rémission 80%
Avec des médicaments cytotoxiques

) =) Récurrence ou inefficacité 20%
(Protocole " cliniguement validé ")

mm) Toxicité de la chimiothérapie

et la radiothérapie, affaiblissement
du systeme immunitaire

map Sélection de cellules tumorales
chimiorésistantes, immunosubversion,
métastases dans les organes vitaux



Nouvelles stratégies de gestion du cancer Ls Rochele
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Objectif : Réduire la mortalité, retarder la chimiorésistance
Transformer le cancer en une maladie chronique

Tumeur solide mmp Retirer le plus tot possible (chirurgie + radiothérapie))
Cellules tumorales =) Immunothérapie avec des lymphocytes CAR-T ciblés
circulantes

mm) Profilage génétique et épigénétique des cellules tumorales
v Identifier les cibles moléculaires pertinentes \

Le cancer fait partie des 20 % qui résistent

Le cancer fait partie des 80 % guéris par les o _
aux médicaments pro-apoptotiques

médicaments cytotoxiques pro-apoptotiques

Traitement multicibles avec produits naturels
cytostatiques, antiangiogéniques,
antimétastatiques, immunostimulants et
médicaments induisant une mort cellulaire
non apoptotique

Traitement ciblé, combinaison de
I'immunothérapie, la photothérapie et des
approches métaboliques

Utilisation de produits naturels pour

sensibiliser les cellules tumorales a la
chimiothérapie et a la radiothérapie

(acides gras w3 - caroténoides)

Produits naturels ciblant le métabolisme des
cellules cancéreuses (Warburg)

Espacer les périodes de traitement pour
retarder la chimiorésistance et combiner
l'immunothérapie, la photothérapie, Ia
chimiothérapie et la sensibilisation.

Les patients atteints de cancer sont acteurs
de leur traitement
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ANTICANCER

Les gestes quoditiens pour
la santé du corps et de l'esprit

LES DERNIERES
DECOUVERTES [ .
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Célebre neuropsychiatre francais travaillant aux Etats-Unis
Diagnostiqué d'un glioblastome (tumeur cérébrale) en 1992
Prédiction espérance de vie par son oncologue : 6 ans

A totalement changé son alimentation et son mode de vie,
appliguant  strictement un régime anticancéreux
comprenant des fruits, des légumes, des épices, des
céréales, une faible teneur en sucre, du sport.

Décédé en 2011 (+ 13 ans par rapport a la prédiction) d'une
rechute apres avoir écrit plusieurs livres dont "Anticancer".
Ce livre donne des exemples convaincants de ['effet
anticancéreux de nutriments alimentaires (flavonoides,
caroténoides, composés soufrés...).



De la Biodiversité a la Pharmacodiversité L Rachells
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Biodiversité => chimiodiversité => pharmacodiversité

i e, ) - S - , >
Comprendre les relations trophiques, I’écologie chimique, la fonction écophysiologique
des molécules naturelles

Protection contre la predation, les infections, le fouling, communication chimique,
allélopathie, toxicité et phototoxicité

Valoriser la fonction écophysiologique des molécules naturelles pour des applications
en canceérologie

Poisons -> cytotoxicité

Perturbateurs membranaires ->chimiosensibilisation, radiosensibilisation
Antigenes -> immunostimulation

Molécules phototoxiques ->photothérapie

Protéger la Biodiversité dans une logique “One health” et changer de paradigme

Santé et conservation environnementale, purification/synthése de molécules a I'aide de
méthodes respectueuses de I’environnement. Concevoir la Biodiversité non comme une
ressource mais comme une source d’inspiration a valoriser durablement.



L'exemple des caroténoides

Photoréception
(vision, photosynthesis, phototropism)

Stabilisation mécanique des membranes

Photoprotection et antioxidant

Staphyloxanthine

Phytohormone et allélopathie

HiC CHy ©

CH

3

Chimioattractant
(odeur/couleur/goat

Provitamine A

Facteurs de transcription
et différenciation cellulaire
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violaxanthine
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Effet biologique des caroténoides alimentaires chez 'homme ? Université

Données pharmacocinétiques Données pharmacodynamiques

Effets démontrés

in vivo pour plusieurs
caroténoides
(lipolyse, antitumoral,
chimiopréventif)

Variabilité de I'absorption
et du métabolisme
(individu, molécule,
matrice alimentaire, état
nutritionnel, etc...)

Cibles cellulaires :
membranes, radeaux
lipidiques, mitochondries
Résorption intestinale Récepteurs : RAR et RXR,

passive et facilitée PPARa et PPARg

Transport dans le sang
lié aux lipoprotéines

|dentification des voies de
signalisation cellulaire
(récepteurs nucléaires,
apoptose, lipolyse,
cytosquelette...)

Lutein
@ Zeaxanthin




Prévention nutritionnelle du cancer par les caroténoides Ls Rochell
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52 a 63 % de tumeurs en

+ moins
. . . i Inhibition des métastases et
B-Cryptoxanthine, une dose/jour 1 a 10 mg/kg de nourriture o
. . . .o N . de la vascularisation des
(de 2 semaines avant a 16 semaines apres I'exposition au carcinogéne)

tumeurs
Tumorigeneése induite par

4-[méthyl nitrosamino]-1-[3-
pyridyl]-1-butanone (NNK)

Régulation a la baisse
a7-nAChR/PI3K

Iskandar et al., Cancer Prev
Res (Phila). 2016 Nov; 9(11):
875-886.

Modeéele murin A/J

100% tumeurs

CH,
o} CHa

[ > 100% dinhibition des tumeurs

H,C  CHy _ ]
Nishino, H. Cancer
prevention by carotenoids.

Mutat. Res., 1998, 402, Isg-
Péridinine 1 uM dans I'eau de boisson 163.

TPA (ester de phorbol) chez
les souris ICR

100% tumeurs



La fucoxanthine, le " trésor de la mer "

HsC CHy CH, CH,

HO Ha

Fucoxanthinol
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Inhibition de la croissance
tumorale et des métastases
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/ Angiogenése et croissance tumorale

\ Tumor angiogenesis

\4 Tumor growth

\_

\ Invasivity and cancer motility

N

Voies de signalisation cellulaire et apoptose

NF-kB et pIKB
Survivin
Bcl-2 et Bel-X,.

DNA polymerase

pRb
Thymidin phosphorylase
N-myc

B16F10 B16F10
+Fuco

Kim et al, Environmental Toxicology and Pharmacology
35(1), pp. 39-46, 2013.
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Integration in lipid rafts
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Sensibilisation des cellules de mélanome a la chimiothérapie par
des flavonoides et des caroténoides extraits de plantes du Breésil, de
Nouvelle-Calédonie et de microalgues

Food and Chemical Toxicology 125 (2019) 549-561

gty Contents lists available at ScienceDirect ¥ Food and
1 -\.L.J - R g T eewrbogyy
JFJ.:_-.:- ‘:_’_ ok
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R Vi Food and Chemical Toxicology

journal homapage: www.glsevier.com/locateffoodechamtox

Bixin, an apocarotenoid isolated from Bixa orellana 1., sensitizes human )
melanoma cells to dacarbazine-induced apoptosis through ROS-mediated ey

cytotoxicity

Raimundo Gongalves de Oliveira Jinior", Antoine Bonnet™”, Estelle Braconnier”, Hugo Groult”,
Grégoire Prunier”, Laureen Beaugeard”, Raphiel Grougnet”,

Jackson Roberto Guedes da Silva A]mcidad, Christiane Adrielly Alves Fr_n'azd, Laurent Picot™"
* UMR CNRS 72366 LIENS:, Université de Lo Bochelle, 17042 Lo Bochelle, Prance

b Plateforme Panalyse Houte Résslation des Biamolécules, UMR CNES 7266 LIENS:, 17042 Lo Rochefle, France

MR CNRS 8638 Laboratoire de Phonmacognosis, Dniversed Paris Descartes, 75006 Paris, France



Activité antiproliféerative de la bixine

Activite anti-migration
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Bl T8
Litteral ENvironnement
et Sociétés

Modéle mélanome humain
chimiorésistant

métastatique A2058 muté
BRAF V600E

ixin
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Control Bixin 50 pM Bixin 100 pM



Chimiosensibilisation
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Melanome sensible a un inhibiteur BRAF

Mais reésistant a la Dacarbazine (agent alkylant de ’ADN)
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Migration cellulaire avec combinaison
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APOPtose des CeIIUIeS de mélanome - La Rochelle
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(A) 6-CFDA Annexin V Merge

Daca + Bixin




La bixine induit la production de ROS
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DCFH-DA staining ROS production (2,7-dichlorodihydrofluorescein diacetate )
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Bixin et melanome : conclusion

_____________________________________
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Chemical characterization !

Carotenoid purification 1
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Biodiversite et cancer : Points de conclusions

-> La santé c’est avant tout la prévention, place de la « biodiversité » dans
I"alimentation

-> |es traitements actuels du cancer évoluent rapidement
-> Disparition progressive des cytotoxiques non ciblés au profit de
thérapies ciblées et de la polychimiothérapie
->  Efficacité des nouvelles approches thérapeutiques comme
I'immunothérapie, la phothérapie antitumorale, la chimiosensibilisation
(limitations actuelles = colt, validation clinique et adhésion des
cancérologues)

-> Le patient devient acteur de son traitement par la combinaison du
traitement et d’approches nutritionnelles potentialisant l'efficacité du
traitement

-> |la Biodiversité fournit des molécules originales qui permettent
d’identifier des nouvelles cibles thérapeutiques (Métabolisme, métastase,
morts cellulaires de type non-apoptotiques, nouvelles voies de
signalisation), de limiter les mécanismes de résistance et d’inspirer les
chimistes pour la synthese de principes actifs innovants
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