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RÉSUMÉ 

Le glioblastome (GBM) est la tumeur maligne la plus fréquente et la plus agressive du système nerveux 

central chez l’adulte. Malgré les traitements standards actuels de chirurgie, radiothérapie et 

chimiothérapie à base de témozolomide, le pronostic des patients demeure très sombre, avec une survie 

médiane inférieure à 15 mois. La résistance aux traitements vient en partie de la nature du GBM. Ce n’est 

pas une tumeur homogène. Elle s’infiltre dans le tissu sain et génère un environnement inflammatoire qui 

facilite sa progression. Pour y faire face, des stratégies nouvelles se développent. Elles visent les voies de 

signalisation impliquées dans la croissance, l’invasion, ou l’inflammation, telles que les voies MAPK/ERK, 

PI3K/mTOR, NFkB et Hippo. La voie Hippo, potentiellement régule la prolifération cellulaire, l’apoptose et 

l’homéostasie des tissus. Si elle se dérègle, YAP et TAZ s’activent de façon anormale et favorisent la 

croissance de la tumeur. Dans ce contexte, des composés d’origine naturelle en mesure de moduler la voie 

Hippo représentent une piste thérapeutique innovante pour le traitement du GBM. L’α-TGG (1,3,6-tri-O-

galloyl-α-D-glucose), un dérivé synthétique du β-TGG extrait de Terminalia chebula, a été identifié pour 

ses propriétés anti-inflammatoires et antitumorales potentielles. Afin d’évaluer son intérêt dans le cadre 

du GBM, nous l’avons comparé à VT107, un inhibiteur clinique de la voie Hippo. À l’aide de la 

Concanavaline A (ConA) pour induire une réponse inflammatoire dans les cellules U87, nous avons observé 

que l’α-TGG et le VT107 inhibent la phosphorylation d’ERK et d’IκB, la conversion de la proMMP-2 en 

MMP-2 active, ainsi que l’expression de plusieurs marqueurs pro-inflammatoires tels que COX2, AICDA, 

CCL22 et TLR4. Nous avons également exploré l’effet de la ConA sur les effecteurs en aval de la voie Hippo. 

La ConA augmente l’expression de COX2 et IL6, tout en réduisant celles de AXL, CTGF et CYR61, et en 

induisant l’expression de NF2, un régulateur négatif de YAP. La répression génique de YAP1 et TEAD a mis 

en évidence leur rôle différentiel dans cette régulation : YAP1 et TEAD contrôlent l’induction de NF2, tandis 

que seul TEAD module l’expression de CYR61. Ces résultats indiquent que la ConA active la voie Hippo et 

que l’α-TGG, en mimant les effets du VT107, pourrait représenter une stratégie thérapeutique ciblée et 

complémentaire aux traitements conventionnels du GBM. 

Mots clés : α-TGG, VT107, Hippo, Inflammation, Invasion, ERK, IκB, Glioblastome, Concanavalin A 
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INTRODUCTION 

La compréhension du cancer évolue rapidement grâce aux progrès conjoints de la biologie moléculaire, de 

la génomique et de l’immunologie. Aujourd’hui, le cancer n’est plus seulement perçu comme une 

prolifération incontrôlée, mais comme une maladie systémique, marquée par l’instabilité génétique et la 

capacité d’adaptation cellulaire (Billaud et al., 2020). Cette plasticité, couplée à une interaction dynamique 

et constante entre cellules tumorales et microenvironnement qu’il soit immunitaire, vasculaire ou stromal 

façonne l’évolution et la résistance des tumeurs (Wu et al., 2021). Ainsi, même avec l’avènement de 

protocoles thérapeutiques personnalisés, la plupart des cancers demeurent difficiles à guérir ou sujets à 

la récidive, illustrant tout l’enjeu médical et scientifique actuel face à cette complexité biologique (Fatima, 

2025). 

Parmi tous les types de cancers, les tumeurs du cerveau se distinguent par leur évolution particulièrement 

complexe. La neuro-oncologie moderne donne un éclairage sur la rapidité de progression, l’hétérogénéité 

phénotypique, et la capacité remarquable de remodelage de l’environnement neurologique par les 

cellules tumorales. Ces spécificités compliquent le diagnostic, rendent la chirurgie parfois risquée ou 

incomplète, et limitent le contrôle thérapeutique. Face à ces défis, l’arrivée de technologies avancées 

telles que l’imagerie fonctionnelle haute résolution, la biologie des cellules souches et les 

immunothérapies ciblées, permettent d’ouvrir de nouvelles pistes prometteuses pour le suivi, la prise en 

charge et la compréhension des cancers cérébraux (Sabeghi et al., 2024). 

Cependant, ces avancées récentes montrent aussi que l’intégration de multiples disciplines la biologie, la 

physique, la médecine clinique, l’informatique médicale devient indispensable pour comprendre les 

dynamiques cellulaires et moléculaires propres à chaque patient et à chaque type de tumeur. À ce stade, 

le rôle de la recherche fondamentale et appliquée dans la lutte contre le cancer du cerveau apparaît 

essentiel : explorer les mécanismes de transformation et de plasticité cellulaire, identifier les 

biomarqueurs diagnostiques et pronostiques, déchiffrer les voies de signalisation impliquées dans la 

croissance, la migration et la résistance, mais aussi repenser les stratégies thérapeutiques pour offrir à 

chaque patient des traitements mieux adaptés, moins invasifs et plus curatifs (Porter et al.,2023). 

C’est précisément dans ce contexte d’innovation, d’obstacles cliniques et de réflexion sur les enjeux 

sociétaux et humains du cancer du cerveau, que s’inscrit ce travail de recherche. L’impact de la maladie 
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ne se limite pas à la sphère médicale : il bouleverse la qualité de vie des patients et de leurs familles, 

impose de lourds défis psychologiques et économiques, et exige une mobilisation constante de la société 

et du monde scientifique pour améliorer la prévention, les diagnostics et les soins. 
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CHAPITRE 1 

REVUE DE LITTÉRATURE 

1.1 Définition du cancer 

Le cancer demeure la principale cause de décès, au Canada et au Québec (www.statcan.gc.ca ; 

https://statistique.quebec.ca/fr), représentant environ 30% de l’ensemble des décès, devant les maladies 

cardiovasculaires et les maladies respiratoires chroniques (Statistiques Canada). Selon l’organisation 

mondial et de la santé (OMS), le cancer constitue la deuxième cause de décès dans le monde, responsable 

d’environ un décès sur six, soit près de 10 millions de décès enregistrés en 2023 (OMS, 2023). Selon la 

société canadienne du cancer (2024), le nombre estimé de nouveaux cas de cancer pour l’année 2024 est 

de 247 100, avec environ 88 100 décès anticipés. Au Canada, environ deux canadiens sur cinq (44 % de 

femme et 45% hommes) recevront un diagnostic de cancers au cours de leur vie, et un sur quatre en 

mourra. Ces chiffres traduisent l’importance croissante de cette maladie, qui affecte profondément la 

santé publique. (Canadian Cancer Society, 2023). 

Au Canada, les données les plus récentes indiquent qu’en 2024, environ 3 300 personnes recevront un 

diagnostic de cancer du cerveau ou de la moelle épinière, dont 1 850 hommes et 1 400 femmes. Le taux 

de mortalité associé est estimé à 6,7 décès pour 100 000 personnes, avec 2 600 décès attendus cette 

même année (Société canadienne du cancer, 2024). À l’échelle mondiale, les tumeurs du cerveau sont plus 

fréquentes chez les hommes et dans les populations d’ascendance européenne. Le glioblastome (GBM) 

demeure la forme la plus agressive et la plus fréquente des tumeurs malignes du cerveau chez l’adulte 

(Global Cancer Observatory, 2024). 

Le terme « cancer » désigne un vaste groupe de maladies pouvant affecter n'importe quelle partie du 

corps. On parle également de tumeurs malignes et de néoplasmes. Une caractéristique du cancer est la 

création rapide de cellules anormales qui se développent au-delà de leurs limites habituelles de 

prolifération cellulaire et peuvent ensuite envahir les parties adjacentes du corps et se propager à d'autres 

organes ; ce dernier processus est appelé métastase. Les métastases généralisées sont la principale cause 

de décès par cancer (WHO,2023). 

https://statistique.quebec.ca/fr
https://www150.statcan.gc.ca/t1/tbl1/fr/tv.action?pid=1310039401
https://cancer.ca/fr/research/cancer-statistics/canadian-cancer-statistics
https://www.who.int/health-topics/cancer#tab=tab_1
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Selon une étude menée par White et ses collègues (2014), les taux d’incidence du cancer aux États-Unis 

en 2009 augmentaient avec l’âge, atteignant un sommet vers 70 ans, avant de diminuer par la suite. Une 

tendance comparable a été observée en ce qui concerne la probabilité de recevoir un diagnostic de cancer, 

et ont été relevées au Canada plusieurs années plus tard (Figure 1.1). En effet, les statistiques canadiennes 

sur le cancer indiquent qu’en 2024, la grande majorité des nouveaux cas et des décès liés au cancer 

concernent des personnes âgées de 50 ans et plus. L’incidence atteint son maximum entre 80 et 89 ans, 

puis diminue après 90 ans. Par ailleurs, le cancer demeure la principale cause de mortalité avec le 

vieillissement de la population canadienne, et cette tendance pourrait s’accentuer chez les personnes de 

90 ans et plus. (Société canadienne du cancer, 2021). 

Cette évolution démographique est un facteur clé expliquant la hausse attendue du nombre absolu de cas 

de cancer, même si les taux d’incidence standardisés par âge tendent à diminuer grâce aux progrès en 

prévention et en traitement.(https://cancer.ca/en/cancer-information/resources/publications/2021-

canadian-cancer-statistics). 

   
Figure 1.1: Incidence des cancers au Canada de 2017 à 2019 en fonction du sexe.(Adapté de 

https://cancer.ca/en/cancer-information/resources/publications/2021-canadian-cancer-statistics. 

Consulté le 16 juin 2025) 

1.1.1 Altérations génétiques des cellules cancéreuses 

Le cancer est une maladie caractérisée par une prolifération anormale et incontrôlée des cellules, résultant 

de diverses altérations génétiques. Ces modifications perturbent généralement mécanismes qui assurent 

https://cancer.ca/en/cancer-information/resources/publications/2021-canadian-cancer-statistics
https://cancer.ca/en/cancer-information/resources/publications/2021-canadian-cancer-statistics
https://cancer.ca/en/cancer-information/resources/publications/2021-canadian-cancer-statistics
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le contrôle de la division cellulaire, la réparation des dommages génétiques et l’élimination des cellules 

anormales par apoptose (Louis et al., 2002 ; Visvader, 2011). La formation des néoplasmes, c’est-à-dire 

l’ensemble des nouvelles cellules créées de façon désorganisée, apparaît lorsque ces altérations affectent 

certains gènes clés. 

Certaines de ces mutations peuvent concerner la séquence même de l’ADN, comme la substitution d’un 

acide aminé, l’insertion ou la délétion d’un fragment, ou encore la duplication de segments entiers de 

gènes. Ces anomalies peuvent également résulter de réarrangements chromosomiques complexes et 

contribuer à l’apparition de tumeurs (Cullen et Breen, 2016). Par ailleurs, des changements épigénétiques 

peuvent influencer l’expression des gènes sans modifier directement leur séquence. Par exemple, la 

méthylation de l’ADN, l’acétylation des histones ou encore l’intervention des microARN peuvent mener à 

l’inactivation de gènes suppresseurs de tumeurs, favorisant ainsi le développement de cancers comme 

ceux du sein, du côlon ou des reins (Cullen et Breen, 2016). 

Trois types de gènes sont liés au cancer : les suppresseurs de tumeur, les proto-oncogènes, et ceux qui 

réparent l’ADN (Tandel et al., 2019). Les gènes suppresseurs de tumeur régulent le cycle cellulaire. Ils 

déclenchent l’apoptose si une cellule est endommagée. Parmi eux, on retrouve P53 (TP53), RB1 et PTEN 

qui jouent un rôle central dans la prolifération cellulaire et la prévention de la tumorigènese. Lorsque ces 

gènes sont inactivés, soit par mutation, soit par altération épigénétique, les cellules perdent leur capacité 

à se contrôler et continuent à se diviser malgré des dommages importants (Evan et Vousden, 2001 ; Burch, 

2012). De leur côté, les gènes de réparation de l’ADN, lorsqu’ils sont altérés, deviennent incapables de 

corriger les erreurs génétiques, ce qui entraîne une instabilité génomique accrue et favorise la 

transformation maligne des cellules. Notamment, BRCA1, BRCA2 et MSH2 sont des gènes majeurs 

impliqués dans la réparation de l’ADN ; leurs mutations sont fortement associées au développement de 

cancers héréditaires comme le cancer du sein, de l’ovaire ou colorectal. 

Enfin, les proto-oncogènes, lorsqu’ils subissent des mutations activatrices, deviennent des oncogènes 

capables de stimuler de façon excessive la division cellulaire. C’est le cas du gène RAS, qui code pour une 

protéine impliquée dans la régulation de la prolifération. D’autres proto-oncogènes bien connus incluent 

MYC et HER2, dont la surexpression ou l’activation anormale et fréquemment associé à plusieurs cancers 

du sein, du poumon et du côlon. Une mutation de ce gène peut entraîner une activation continue de la 

voie de signalisation, provoquant ainsi une multiplication incontrôlée des cellules, observée dans de 
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nombreux types de cancers (Greenberg et al., 1985 ; Yarden et al., 1987 ; Rak et al., 1995 ; Tandel et al., 

2019). 

1.1.2 Acquisition du phénotype tumoral 

Après leur formation, les néoplasmes évoluent et les cellules qui les composent finissent par adopter un 

comportement de prolifération incontrôlée différent de celui des cellules normales (Rulyak et al., 2003). 

Toutefois, les cellules cancéreuses au sein d’une même tumeur ne sont pas toutes identiques. Cette 

diversité résulte de l’instabilité génétique qui provoque des modifications successives au fil du temps. Ces 

changements génétiques entraînent une hétérogénéité des cellules tumorales, ce qui fait que certaines 

deviennent plus agressives que d’autres. Cela favorise la progression de la tumeur, sa capacité à envahir 

d’autres tissus (métastase) (Figure 1.2), et rend la maladie plus difficile à traiter. En effet, certaines de ces 

cellules peuvent finir par résister aux traitements disponibles, rendant la prise en charge thérapeutique 

plus complexe (Burrell et al., 2013). 

1.1.3 Métastase 

La métastase désigne le processus par lequel certaines cellules cancéreuses quittent la tumeur d’origine 

pour aller coloniser d’autres parties du corps. Pour se déplacer, ces cellules empruntent les vaisseaux 

sanguins ou le système lymphatique, deux voies de transport efficaces à travers l’organisme (Bacac et 

Stamenkovic, 2008 ; Duffy et al., 2008). Une fois détachées de la tumeur primaire, elles peuvent 

s’implanter dans un tissu ou un organe éloigné. Si les conditions leur sont favorables, elles s’y multiplient, 

donnant naissance à une nouvelle tumeur dite secondaire (Denardo et al., 2008). 

La métastase suit plusieurs étapes : des cellules quittent la tumeur primaire, dégradent leur 

environnement (la matrice extracellulaire (MEC) et les tissus environnants), envahissent le tissu proche, 

entrent dans la circulation, en sortent, et s’installent ailleurs (Fidler, 2003). À chaque étape, elles 

interagissent avec les cellules du microenvironnement : immunitaires, stromales, et celles de la MEC (Quail 

et al., 2013). 
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Figure 1.2:Formation des tumeurs possédant une population hétérogène de cellules. Une cellule tumorale 

naît d’une cellule saine, par mutation. Ensuite, elle prolifère. Ses descendantes deviennent instables. Peu 

à peu, la tumeur devient un ensemble de cellules différentes. Toutes ces cellules constitueront la tumeur 

maligne. Certaines d’entre elles peuvent ensuite métastaser (Cullen et Breen, 2016). 

1.2 Cancer du cerveau 

Le cancer du cerveau et du système nerveux central (SNC) est un problème majeur de santé publique 

comparé à d'autres types de cancers. En 2022, on estimait à 322 000 nouveaux cas de tumeurs cérébrales 

et du SNC dans le monde, avec une incidence plus élevée en Europe du Nord, en Amérique du Nord et en 

Australie, et plus faible en Afrique et en Asie du Sud-Est (Filho et al., 2025). 

Le processus de transformation néoplasique englobe tous les événements moléculaires et cellulaires qui 

conduisent une cellule normale à développer un phénotype tumoral. La transformation peut être amorcée 
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par l'action de divers agents cancérigènes, classés en trois catégories distinctes : chimiques, physiques et 

biologiques. Ces agents sont impliqués dans la carcinogenèse cérébrale en se basant sur des données 

expérimentales, épidémiologiques et cliniques récentes. Les composés chimiques, tels que les 

hydrocarbures aromatiques polycycliques, les amines aromatiques ou les éléments présents dans la fumée 

de tabac, sont réputés pour leur capacité à créer des adduits cancérigènes avec l'ADN. Ce stress 

génotoxique provoque des mutations et une instabilité chromosomique, des mécanismes connus pour 

provoquer la transformation maligne des cellules (Ostrowski et al.,2025; Pagano et al., 2023). 

Plusieurs études épidémiologiques et méta-analyses confirment que l’exposition chronique à certains 

produits chimiques (pesticides, solvants, hydrocarbures) est associée à un risque accru de tumeurs gliales, 

dont le glioblastome, chez les sujets les plus exposés (agriculteurs, travailleurs industriels) (Lee et al., 2024). 

Il est clairement établi que les rayonnements ionisants (rayons X, gamma) sont liés au cancer du cerveau 

en raison de leur lien étiologique avec les agents physiques. Les radiations provoquent des cassures à 

double brin d'ADN, ce qui favorise les mutations et les réarrangements chromosomiques irréversibles 

(Schaff & Mellinghoff, 2023 ; Hauptmann et al., 2023 ; Lopes et al., 2022). Les grandes cohortes de 

personnes exposées, tant dans le contexte médical (radiothérapie, imagerie médicale répétée) 

qu’accidentel, démontrent une relation dose-dépendante entre exposition aux rayonnements et 

augmentation du risque de survenue de gliomes ou de glioblastomes, parfois plusieurs décennies après 

l’exposition (Smith-Bindman et al., 2025). En ce qui concerne les agents biologiques, tels que les virus 

oncogènes, il est difficile de définir clairement le lien direct avec les tumeurs cérébrales. Si le 

papillomavirus (HPV) est confirmé pour certains cancers épidermoïdes des voies aérodigestives 

supérieures, aucune preuve convaincante de son implication dans les tumeurs primitives du cerveau n'a 

été mise en évidence. Toutefois, la détection fréquente de cytomégalovirus (CMV) dans les tissus de 

glioblastome suggère qu'il pourrait jouer un rôle dans la progression tumorale, Peut-être en modulant 

l'environnement tumoral ou en agissant sur la prolifération et la résistance des cellules cancéreuses ; 

cependant, ce lien est actuellement discuté dans la littérature scientifique (Wu et al., 2025 ; Mercado et 

al., 2024). L’ensemble de ces altérations concourt à conférer aux cellules tumorales une plasticité 

fonctionnelle, une capacité d’adaptation et un potentiel invasif qui sont caractéristiques du phénotype 

cancéreux. 
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1.2.1 Classification des tumeurs cérébrales 

Les tumeurs cérébrales sont généralement classées selon le type de cellule à partir duquel elles se 

développent. Dans le SNC, la majorité de ces tumeurs sont des gliomes, qui représentent environ 81% des 

tumeurs malignes (Ostrom et al., 2014) et la grande majorité des tumeurs primaires (Ostrom et al., 2013 ; 

Lapointe et al., 2018). Ces tumeurs cérébrales apparaissent lorsque certaines cellules gliales qui 

constituent l’environnement des neurones commencent à se multiplier de manière anarchique (Jessen, 

2004). Cela inclut les cellules gliales telles que les astrocytes, les oligodendrocytes et les épendymocytes, 

à l’origine respectivement des astrocytomes, des oligodendrogliomes et des épendymomes. On retrouve 

également des formes mixtes comme les oligoastrocytomes, ainsi que des gliomes dont le type cellulaire 

précis n’est pas défini (Shergalis et al., 2018). Aussi certaines tumeurs, comme les médulloblastomes 

composés de cellules neuronales, gliales et musculaires (Valtz et al., 1991), les gangliogliomes 

anaplasiques qui contiennent à la fois des cellules neuronales et gliales (Lucas et al., 2015), ou encore les 

papillomes des plexus choroïdes dont les cellules épithéliales présentent des caractéristiques gliales 

(Wolburg et Paulus, 2010), peuvent parfois être classées parmi les gliomes (Figure 1.3) (Shergalis et al., 

2018). Ainsi la prise en compte de critères histopathologiques, moléculaires et génomiques permettrait 

un meilleur diagnostique et une orientation thérapeutique plus spécifique des tumeurs cérébrales (WHO 

Classification of Tumours, 2024). 
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Figure 1.3: Classification des tumeurs cérébrales. Il y a des gliomes, des tumeurs où les cellules qui les 

constituent viennent des cellules gliales du SNC, et il y a les tumeurs d’où les cellules ne viennent pas des 

cellules gliales du SNC. Les chiffres en parenthèses représentent l’incidence sur 100 000 personnes. 

(Shergalis, A. et al., 2018) 

Certaines tumeurs cérébrales se définissent par leurs mutations (Lapointe et al., 2018). Le gène IDH 

(isocitrate déshydrogénase) est souvent muté. Il code pour une enzyme clé impliquée dans les réactions 

métaboliques telles que celle du cycle de Krebs, de la glutamine, de la synthèse des lipides et l’équilibre 

redox cellulaire (Badur et al., 2018 ; Koh et al., 2004 ; Lee et al., 2004). Quand l’IDH est altéré, le 

métabolisme change. Ce déséquilibre favorise la survenue ou l’initiation de la tumeur (Han et al., 2020). 

Certaines altérations génétiques peuvent servir d’indicateurs clés pour classifier les tumeurs cérébrales. 

Parmi celles-ci, la mutation du gène TP53 est particulièrement significative (Lapointe et al., 2018). Ce gène 

code pour la protéine p53, un puissant régulateur connu pour préserver la stabilité du génome, ce qui lui 

a valu le surnom de “gardien du génome.” En cas de dommage à l’ADN, p53 intervient en suspendant le 

cycle cellulaire ou en activant les voies d’apoptose et de sénescence (Fulci et al., 1998). Lorsqu’une 
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mutation affecte TP53, celle-ci compromet cette protection, favorisant l’instabilité génomique et 

contribuant potentiellement à la progression du cancer (Leroy et al., 2013 ; Muller et Voudsen, 2013). 

Une autre mutation associée à certaines tumeurs cérébrales concerne le gène ATRX. Celui-ci code pour 

une protéine, connue sous le nom d'ATRX (Alpha-thalassemia/mental retardation syndrome X-linked), 

faisant partie de la famille des hélicases/ATPases chromatiniennes. ATRX joue un rôle important dans la 

réparation de l'ADN, en particulier en effectuant la recombinaison homologue, la recombinaison et la 

régulation transcriptionnelle (Pang et al., 2023 ; Juhász et al., 2018). Cette protéine joue également un rôle 

essentiel dans la restructuration de la chromatine (Haase et al., 2018). Des mutations ou une sous-

expression du gène ATRX ont été constatées dans plusieurs cancers du cerveau, suggérant qu'il contribue 

à la survie des tumeurs (Pang et al., 2023 ; Haase et al., 2018) 

La codélétion 1p/19q, phénomène génétique combinant la perte du bras court du chromosome 1 (1p) et 

du bras long du chromosome 19 (19q), constitue aussi un critère important de classification tumorale 

(Bradner et al., 2022). Cette altération chromosomique pourrait découler d’une translocation 

déséquilibrée entre les deux chromosomes (Griffin et al., 2006 ; Jenkins et al., 2006). Bien que les 

mécanismes biologiques précis restent à être élucidés, cette codélétion est fortement corrélée à certains 

types de gliomes et à leur comportement cancéreux, caractérisé notamment par leur potentiel de 

multiplication, leur capacité à s'installer localement, leur propension à récidiver, ainsi que leur sensibilité 

aux médicaments et leur pronostic clinique (Mizoguchi et al., 2012). 

Enfin, les mutations du gène TERT, codant pour la sous-unité catalytique des télomérases, sont également 

importantes. Les télomérases ont pour fonction de rallonger les extrémités des chromosomes, appelées 

télomères, afin de préserver l’intégrité du génome cellulaire (Podlevsky et Chen, 2012). Une activité accrue 

des télomérases, observée dans près de 90 % des cancers, représente un facteur déterminant dans la 

prolifération cellulaire incontrôlée (Shay et Bacchetti, 1997 ; Shay et al., 2001 ; Low et Tergaonkar, 2013). 

1.2.2 Classification des gliomes 

Les gliomes peuvent être classés en fonction de la vitesse de prolifération des cellules tumorales. Selon 

l’OMS, cette classification comporte quatre grades (I à IV) : les grades I et II sont désignés comme des 

tumeurs de bas grade, tandis que les grades III et IV sont considérés comme des tumeurs de haut grade 

(Weller et al., 2015). La mise à jour de la classification en 2021 intègre désormais à la fois des critères 
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histopathologiques et des marqueurs moléculaires, offrant ainsi une meilleure précision diagnostique 

comparativement à la classification de 2016 (Louis et al., 2016 ; Louis et al., 2021). 

Les gliomes de grade I sont dits « bien délimités », car ils présentent une frontière claire avec les tissus 

cérébraux avoisinants (Qin et al., 2014). Ces tumeurs sont en général bénignes et peuvent être traitées 

efficacement par chirurgie. Elles n’expriment habituellement pas de mutation du gène IDH, et le pronostic 

pour les patients est généralement favorable (Louis et al., 2016). 

Les gliomes dits « diffus » s’infiltrent silencieusement dans le tissu cérébral adjacent. Même lorsqu’ils 

présentent un aspect bien circonscrit, leur extension microscopique empêche une résection complète. Ils 

incluent les grades II à IV. Leur classification repose sur des critères histologiques : les gliomes de grade II 

présentent souvent des noyaux atypiques, tandis que ceux de grade III montrent une forte activité 

mitotique (Louis et al., 2016). Ces formes sont associées aux modifications des gènes IDH, TP53 et ATRX 

(Eckel-Passow et al., 2015 ; Batista et al., 2016), avec une espérance de survie qui peut aller de 2 à 12 ans 

(Lapointe et al., 2018). 

Les gliomes, de grade IV sont les plus fréquents parmi les tumeurs primitives du cerveau. Ils se 

caractérisent par une croissance rapide, une hétérogénéité cellulaire, et une infiltration marquée du 

parenchyme sain. Leur évolution est généralement défavorable, avec une espérance de vie moyenne 

avoisinant les cinq ans (Eckel-Passow et al., 2015 ; Batista et al., 2016). Malgré les avancées 

thérapeutiques, leur pronostic reste sombre. La survie médiane tourne autour de 15 mois, même après 

chirurgie, radiothérapie et chimiothérapie combinées (Stupp et al., 2005 ; Ostrom et al., 2022). Cette 

évolution défavorable s’explique par la capacité du GBM à contourner les traitements classiques et à 

remodeler son environnement. Les formes rares présentant cette mutation IDH résultent souvent de 

l’évolution progressive d’un gliome de bas grade ; on les désigne alors sous le nom de GBM secondaires 

(Ohgaki et al., 2004 ; Ohgaki & Kleihues, 2007). Ces derniers offrent généralement un meilleur pronostic 

que les glioblastomes de type sauvage (IDH wild-type). Par ailleurs, la combinaison d’une mutation IDH 

avec une codélétion des bras chromosomiques 1p et 19q est corrélée à une survie prolongée, alors qu’une 

mutation du gène TERT est plutôt associée à un pronostic défavorable (Eckel-Passow et al., 2015). 
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1.3 Glioblastome 

Le glioblastome (GBM) représente la forme la plus agressive de gliome. Classé comme une tumeur de 

grade IV, il est associé à un taux de survie à cinq ans d’environ 5 % (Tamimi et Juweid, 2017). Les GBM se 

localisent généralement dans différentes régions cérébrales, notamment les lobes frontaux, temporaux, 

pariétaux et occipitaux (Chakrabarti et al., 2005). L’âge moyen des patients atteints de GBM est de 64 ans. 

L’incidence augmente significativement entre 65 et 84 ans, mais tend à diminuer après 85 ans (Ostrom et 

al., 2013). Le diagnostic des GBM dits « primaires » se fait en moyenne à 55 ans, avec un âge médian de 

64 ans. En revanche, les GBM dits « secondaires » résultant d’une transformation d’un gliome de bas grade 

sont généralement diagnostiqués autour de 40 ans (Ostrom et al., 2013 ; Chakrabarti et al., 2005 ; Wilson 

et al., 2014). Aux États-Unis, cette tumeur est plus fréquente chez les hommes (Thakkar et al., 2014). 

Les GBM sont composés de trois grands types cellulaires : les cellules souches neuronales, les astrocytes 

issus de ces cellules souches, ainsi que les cellules progénitrices des oligodendrocytes. Ces tumeurs 

présentent des caractéristiques morphologiques et des marqueurs de surface qui ressemblent fortement 

à ceux des cellules normales du SNC, tout en partageant également des profils génétiques similaires (Yao 

et al., 2018). Des recherches menées chez la souris ont confirmé que plusieurs types cellulaires du SNC, 

incluant les cellules souches neuronales (Zhu et al., 2005), les astrocytes dérivés de ces cellules (Chow et 

al., 2011), ainsi que les précurseurs des oligodendrocytes, peuvent donner naissance à des GBM (Lui et al., 

2011) (Figure 1.4). En raison de cette grande hétérogénéité cellulaire, les GBM sont également appelés 

GBM multiformes (Soeda et al., 2015). 

Le GBM est caractérisé par une dysfonction de multiples voies de signalisation intracellulaires. Ce 

dérèglement implique la surexpression d’oncogènes tels que EGF, EGFR, PDGF, AKT et mTOR, et d’une 

perte de fonction des gènes suppresseurs de tumeurs comme TP53, Rb, P16 ou PTEN (Alcantara Llaguno 

et al., 2019). L’apparition de ces altérations, souvent liée au vieillissement, contribue à la transformation 

maligne de cellules gliales en tumeurs hautement invasives. 
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Figure 1.4:Origine des glioblastomes. Les glioblastomes peuvent dériver de différentes cellules du système 

nerveux central, notamment les astrocytes, les oligodendrocytes et certaines cellules neuronales. Des 

altérations génétiques successives au sein de cellules peuvent conduire à leur transformation maligne et 

à l’initiation du processus de cancérogenèse (Wu, w et al., 2021). 

 

1.3.1 Généralités et caractéristique pathologiques 

Les GBM multiformes présentent une série de caractéristiques morphologiques, moléculaires et 

fonctionnelles qui favorisent leur agressivité et leur progression tumorale (Figure 1.5). L’une des premières 

propriétés observées est une prolifération cellulaire incontrôlée, conséquence directe de mutations 

génétiques permettant à la fois la multiplication anarchique des cellules et leur survie prolongée malgré 

des signaux normalement apoptotiques (Merlo et al., 2006 ; Greaves et Maley, 2012). 
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Figure 1.5:Comparaison des caractéristiques et des marqueurs diagnostiques du gliome de grade IV selon 

la classification de l’OMS de la Santé avec ceux des gliomes de grade inférieur. Les illustrations des 

structures cellulaires proviennent de Servier Medical Art. (Shergalis et al., 2018) 

Les GBM se distinguent aussi par une atypie cellulaire marquée : leurs noyaux sont souvent de forme ovale 

ou allongée, les chromatines sont hyperchromatiques et densément regroupées. On observe un ratio 

noyau/cytoplasme élevé ainsi qu’un pléomorphisme nucléaire important, reflet d’une variabilité anormale 

dans la taille et la forme des noyaux (Schult et al., 2005). Une autre particularité est la vascularisation 

excessive autour de la tumeur. Les néovaisseaux formés présentent une structure atypique, rappelant 

celle des glomérules rénaux. Les cellules endothéliales qui les composent montrent une organisation 

désordonnée, une hyperplasie notable et une grande hétérogénéité morphologique. L’absence 

d’interaction avec les astrocytes empêche la formation d’une barrière hémato-encéphalique fonctionnelle, 

en raison de la présence de péricytes isolés (Rojiani et Dorovini-Zis, 1996 ; Cleaver et Melton, 2003 ; 

Ballabh et al., 2004). À cela s’ajoutent la formation de thrombus et l’extravasation des globules rouges, 

témoins de lésions vasculaires majeures (Saima et Anwar, 2006). 

Les régions nécrotiques sont également une caractéristique histopathologique des GBM. Deux types de 

nécroses sont décrits : une forme centrale, typique des GBM primaires, résultant d’un apport sanguin 
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insuffisant, et une forme multifocale, avec plusieurs foyers nécrotiques au sein de la tumeur, observée 

dans les formes primaires et secondaires. Ces zones sont souvent entourées de pseudo-palissades, régions 

riches en cellules, qui témoignent d’une réponse adaptative à l’hypoxie (Kleihues et al., 2000 ; Brat et al., 

2004). 

Les pseudo-palissades peuvent varier de 30 à 1500 µm de largeur et de 50 à 3500 µm de longueur. Celles 

de petites tailles (< 100 µm) ne sont pas en contact avec des foyers nécrotiques, tandis que les plus 

étendues (> 500 µm) sont souvent associées à des centres nécrotiques présentant des lumières vasculaires 

viables, dégénératives ou thrombosées (Brat et al., 2004). Compte tenu de ces multiples mécanismes de 

progression, le traitement des GBM demeure un défi. Les options thérapeutiques actuelles permettent 

rarement une éradication complète de la tumeur. Les altérations génétiques qui sous-tendent leur 

développement peuvent être regroupées en deux grandes catégories : celles affectant la signalisation des 

facteurs de croissance, et celles perturbant les voies de régulation du cycle cellulaire (Ray et Ray, 2010). 

1.3.2 Inflammation et microenvironnement tumoral 

L’inflammation chronique, déclenchée par des infections, des irritants ou des maladies auto-immunes, 

contribue activement à la tumorigenèse en créant un microenvironnement propice aux dommages 

génétiques et à la prolifération cellulaire anormale (Figure 1.6) (Zhao et al., 2021). Au cours de 

l'inflammation, les cellules immunitaires activées libèrent des espèces réactives de l'oxygène (ROS) et des 

intermédiaires réactifs de l'azote, ce qui entraine des dommages à l'ADN, une instabilité génomique et des 

modifications épigénétiques qui augmentent les taux de mutation (Morgillo et al., 2018 ; Checa et Aran, 

2020). 

Dans le GBM, le microenvironnement tumoral est particulièrement marqué par l'abondance de 

macrophages, microglies et lymphocytes T qui adoptent majoritairement un phénotype 

immunosuppresseur et pro-inflammatoire. Ce favorise le contexte la production de cytokines telles qu’IL-

6, IL-1β et TNF-α, ainsi qu'une activation persistante des voies NFκB et JAK-STAT, connue pour soutenir la 

prolifération et l'invasion des cellules GBM tout en renforçant leur résistance aux traitements. On observe 

également une forte plasticité cellulaire : les myéloïdes infiltrant la tumeur module dynamiquement 

l'inflammation locale, facilitant l'échappement immunitaire et la progression tumorale. De nouveaux 

travaux montrent que l'activation des voies cGAS/STING dans la cellule GBM pourrait recruter les cellules 

microgliales et augmenter la réponse inflammatoire antitumorale, ouvrant des perspectives prometteuses 
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de modulation thérapeutique dans les formes récurrentes de la maladie (Dadario et al., 2024 ; Chen et 

al., 2025 ; Miller et al., 2023). 

   

Figure 1.6: Voies inflammatoires dans la tumorigenèse et le cancer. L'inflammation chronique résultant 

d'infections ou de maladies auto-immunes précède souvent la tumorigenèse et contribue à sa 

pathogenèse par des mécanismes tels que l'induction de mutations oncogènes, l'instabilité génomique, la 

promotion tumorale précoce et l'angiogenèse. Une exposition prolongée à des irritants, ou des états 

comme l’obésité, entretiennent une inflammation de bas grade. Celle-ci, moins visible mais constante, 

favorise aussi l’apparition des tumeurs. Une fois la tumeur installée, l’inflammation persiste. Elle devient 

même un moteur de progression. De plus, les traitements anticancéreux standards déclenchent souvent 

des réponses inflammatoires en raison des traumatismes, de la nécrose et des lésions tissulaires induits 

par le traitement, ce qui peut contribuer à la récidive tumorale et à la résistance thérapeutique. Cependant, 

dans des contextes spécifiques, l'inflammation induite par le traitement peut améliorer la présentation 

antigénique et activer l'éradication tumorale à médiation immunitaire. DAMP : motifs moléculaires 

associés au danger ; LED : lupus érythémateux disséminé ; AJI : arthrite juvénile idiopathique ; SSc : 

sclérodermie systémique ; SjD : maladie de Sjögren ; PM/DM : polymyosite/dermatomyosite ; VHB : virus 

de l'hépatite B ; VHC : virus de l'hépatite C ; VEB : virus d'Epstein-Barr ; VPH : virus du papillome humain ; H. 

pylori : Helicobacter pylori. (Nishida et Andoh,2025). 

Le cancer associé à la colite illustre parfaitement le lien étroit entre l'inflammation chronique et la 

carcinogenèse. Dans ce contexte pathologique, l'inflammation persistante joue un rôle essentiel dans 
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l'initiation et la progression tumorale en utilisant des mécanismes génétiques, épigénétiques et 

microenvironnementaux (Figure 1.7). 

D’une part, l’activation continue des cellules immunitaires entraîne la libération d’espèces réactives de 

l’oxygène (ROS) et d’intermédiaires réactifs de l’azote, responsables de dommages à l’ADN, d’une 

instabilité génomique et de modifications épigénétiques favorisant l’augmentation du taux de mutations 

(Morgillo et al., 2018 ; Tafani et al., 2016). Ce stress oxydatif a un impact significatif sur les gènes 

suppresseurs de tumeurs tels que p53, ainsi que sur d'autres gènes clés du développement tumoral dans 

les cellules épithéliales intestinales (Zhou et al., 2023). 

D’autre part, les médiateurs inflammatoires façonnent directement l’expression génique. Ainsi, le facteur 

de nécrose tumorale alpha (TNF-α), cytokine pro-inflammatoire majeure, stimule la production 

intracellulaire de ROS et contribue à l’instabilité génétique. De plus, des cytokines telles que l'interleukine-

6 (IL-6) et l'IL-23 favorisent un microenvironnement tumoral permissif en activant des voies de 

signalisation telles que NFκB et STAT3. Les facteurs de transcription contrôlent les gènes liés à la survie, à 

la prolifération et à l'évasion immunitaire, ce qui renforce l'initiation et la progression néoplasique (Ranneh 

et al., 2017 ; Checa et al., 2020). 

Par ailleurs, l'inflammation favorise la croissance des tumeurs en augmentant la multiplication des cellules 

et en réduisant l'apoptose. Dans les tumeurs en croissance rapide, l’hypoxie devient un élément central : 

elle active HIF-1α, un facteur clé qui induit l’angiogenèse, la reprogrammation métabolique et 

l’immunosuppression, contribuant à la survie et à l’expansion des cellules cancéreuses (Semenza, 2010 ; 

Noman et al., 2014). 

Enfin, l’inflammation chronique joue un rôle déterminant dans la dissémination métastatique. Elle favorise 

la transition épithélio-mésenchymateuse (EMT), facilitant l’intravasation des cellules tumorales, leur 

survie sous forme de cellules tumorales circulantes (CTCs), ainsi que la formation de niches pré-

métastatiques dans des organes distants (Mittal, 2018 ; Aiello et Kang, 2019). 
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Figure 1.7: Inflammation chronique et initiation tumorale. L’inflammation persistante joue un rôle moteur 

dans les premières phases de la formation d’une tumeur. Elle introduit des altérations dans l’ADN, 

perturbe l’épigénome, et affaiblit les systèmes de réparation cellulaire. Ce déséquilibre prépare un terrain 

favorable à la transformation maligne. Le stress oxydatif, amplifié par l’inflammation, renforce ces effets 

délétères. Dès lors, les cellules deviennent plus vulnérables aux mutations et moins aptes à maintenir leur 

intégrité génomique. Certaines cytokines sont au cœur de ce processus telles que TNF-α, IL-6 et IL-23. Ces 

molécules pro-inflammatoires déclenchent des cascades de signalisation, comme les voies NFκB ou STAT3. 

Ces voies entretiennent une inflammation autocrine, qui nourrit la tumeur de l’intérieur et renforcent 

l’environnement propice à l’initiation tumorale (Nishida et Andoh.,2025). Abréviations : ROS (espèces 

réactives de l’oxygène), RNI (intermédiaires réactifs de l’azote), AID (désaminase de cytidine induite par 

activation), DAMP (motifs moléculaires associés au danger), TAM (macrophages associés aux tumeurs), 

MDSC (cellules myéloïdes suppressives). 

1.3.3 COX-2 : médiateur de l’inflammation 

La cyclooxygénase-2 (COX2) est une enzyme clé de l’inflammation dans les tissus tumoraux. Inductible, 

elle transforme l’acide arachidonique en prostaglandines. La plus connue d’entre elles, la PGE₂, agit 

comme un puissant médiateur lipidique. Dans les cancers, COX2 est souvent surexprimée. Elle favorise 

plusieurs processus : l’angiogenèse, l’échappement immunitaire, et la prolifération cellulaire (Zelenay et 

al., 2015 ; Böttcher et al., 2018 ; Bonavita et al., 2020). 

Bell et al. (2022) ont montré que la chimiothérapie elle-même pouvait induire l’expression de COX2. Cette 

induction est strictement dépendante de l’activation transcriptionnelle du gène Ptgs2, codant pour COX2, 
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et non d’une simple stabilisation post-traductionnelle. L’augmentation de l’expression de COX2 

s’accompagne d’une production accrue de PGE₂, ce qui modifie profondément les propriétés 

inflammatoires des cellules tumorales traitées. 

Cette réponse est universelle parmi les cellules cancéreuses murines et humaines exprimant COX2, 

indépendamment du type de tissu ou du mécanisme d’action du médicament cytotoxique utilisé (Bell et 

al., 2022). L’induction de COX2 est associée à un arrêt de la prolifération cellulaire et à une 

reprogrammation du microenvironnement tumoral, principalement par le recrutement de cellules 

myéloïdes inflammatoires telles que les neutrophiles et les monocytes (Jin et al., 2023 ; Pu et al., 2021). 

De plus, l’inhibition pharmacologique de COX2 par le célécoxib (CXB) permet de réduire la production de 

PGE₂ et de restaurer une réponse immunitaire antitumorale efficace, en augmentant l’infiltration des 

lymphocytes T CD8 et la production d’IFN-γ, comme démontré par Bell et al. (2022). Cette stratégie s’est 

révélée particulièrement efficace dans les modèles de cancer du sein triple négatif (TNBC), où la 

combinaison de chimiothérapie, immunothérapie (anti-PD-1) et inhibition de COX2 a permis de réduire 

significativement les rechutes tumorales et les métastases pulmonaires. 

Plusieurs études ont montré que COX2 est surexprimée dans les cellules tumorales du GBM, alors qu’elle 

est très peu présente dans le tissu cérébral sain. Cette surexpression de COX2 favorise la croissance, 

l’invasion et la résistance aux traitements du GBM. De plus, l’inhibition pharmacologique de COX-2, 

notamment par des inhibiteurs sélectifs comme le CXB ou le NS398, a été testée dans différents modèles 

cellulaires et animaux ; ces inhibiteurs permettent d’augmenter l’efficacité des chimiothérapies standards 

(comme le témozolomide (TMZ)), en réduisant la prolifération cellulaire, la capacité clonogénique et la 

résistance à l’apoptose. Ce rationnel a conduit à intégrer l’inhibition de COX2 dans plusieurs protocoles 

expérimentaux et essais cliniques chez le GBM (Qiu et al.,2017 ; Lombardi et al., 2022). 

L’augmentation de l’expression de COX2/PGE₂ par les cellules cancéreuses mourantes constitue un 

obstacle majeur à l’immunité antitumorale induite par les thérapies cytotoxiques, et révèle une stratégie 

permettant d’améliorer l’efficacité des combinaisons entre immunothérapie et chimiothérapie (Bell et al., 

2022). 

Dans le GBM, COX2 joue un rôle majeur en régulant le microenvironnement tumoral et en favorisant la 

progression de la maladie. L'enzyme est surexprimée dans la plupart des tumeurs de GBM et son produit 
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PGE₂ est corrélé à un phénotype agressif, à la résistance aux traitements et à un pronostic clinique 

défavorable. COX2 et PGE₂ participent activement à l'immunosuppression en recrutant et modulant les 

cellules immunitaires du stroma, notamment les macrophages et microglies, qui stimulent à leur tour 

l'angiogenèse et l'invasion. Plusieurs publications récentes mettent en avant l'intérêt du CXB dans le GBM : 

son association à la chimiothérapie (TMZ) permet d'augmenter la sensibilité des cellules tumorales, de 

réduire la prolifération et d'inhiber l'activité des voies de survie antioxydantes, tout en favorisant 

l'infiltration des lymphocytes T effecteurs. Cette stratégie combinée est actuellement utilisée dans 

différents modèles cellulaires (LN229, U87, LN18), et apporte de nouveaux espoirs pour contourner la 

résistance thérapeutique et améliorer les résultats cliniques chez les patients atteints de glioblastome 

(Augello et al., 2025 ; Yin et al., 2021 ; Dean et Hooks, 2023 ; Turizo-Smith et al., 2024). 

1.3.4 Mécanismes d’invasion tumorale 

L’invasion tumorale dans les GBM repose sur des mécanismes complexes impliquant à la fois les propriétés 

intrinsèques des cellules tumorales et les interactions avec leur microenvironnement. Les cellules de GBM 

adhèrent aux cellules adjacentes et à la ECM via des protéines telles que les intégrines, qui transmettent 

des signaux intracellulaires par l’intermédiaire de la kinase d'adhésion focale (FAK) (Hu et al., 2006). La 

dégradation de l’ECM est facilitée par des enzymes protéolytiques produites par les cellules tumorales, 

notamment les métalloprotéinases matricielles (MMP-2, MMP-9), les ADAMs et les cathepsines (Seals et 

Courtneidge, 2003 ; Wang et al., 2003 ; Gole et al., 2012). Ces enzymes permettent aux cellules de se 

détacher de leur environnement et de progresser dans le tissu cérébral. La migration est également 

soutenue par des modifications du cytosquelette, en particulier par la myosine II, essentielle pour le 

déplacement à travers les espaces étroits du parenchyme cérébral (Beadle et al., 2008 ; Picariello et al., 

2019). En outre, les cellules tumorales attirent des cellules du microenvironnement telles que les 

microglies, les astrocytes et les cellules endothéliales, qui sécrètent à leur tour des protéases favorisant 

l’invasion (Schiffer et al., 2018). Ce réseau d’interactions est représenté dans la figure 1 de l’article, qui 

illustre les composants clés impliqués dans l’invasion : la cellule tumorale, la ECM, les récepteurs 

d’adhésion, les enzymes protéolytiques, les facteurs solubles et les cellules environnantes (Figure 1.8) 

(Vollmann-Zwerenz et al., 2020). 
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Figure 1.8: Aperçu des mécanismes permettant l’invasion des cellules du glioblastome (GBM) en modifiant 

le microenvironnement tumoral. Ces processus impliquent les cellules du GBM et la matrice extracellulaire 

(ECM), ainsi que les molécules et protéases de liaison, les facteurs solubles et liés et les cellules 

environnantes. Figure réalisée avec smart.servier.com. (Vollmann-Zwerenz et al., 2020). 

1.3.5 Métalloprotéinases matricielles : enzymes pro-invasives 

Les métalloprotéinases matricielles (MMPs) sont une famille d’enzymes zinc-dépendantes impliquées 

dans la dégradation des composantes de la ECM, un processus essentiel dans la progression tumorale, 

notamment dans les gliomes (Dibdiakova, et al., 2024). Initialement reconnues pour leur rôle dans la 

cicatrisation et le remodelage tissulaire, les MMPs sont aujourd’hui identifiées comme des acteurs clés de 

l’invasion tumorale, de l’angiogenèse, de la modulation immunitaire et de la rupture de la barrière 

hémato-encéphalique (figure 1.9) (Aitchison et al., 2025). 
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Figure 1.9:Illustration du rôle des MMP dans la progression du glioblastome (GBM), en mettant en 

évidence la croissance lumorale. L’invasion des tissus environnants et la dégradation de la barrière 

hémato-encéphalique (BHE). L’image montre l’infiltration des cellules tumorales du GBM dans le cerveau 

adjacent, facilitée par l’activité des MMP, ce qui provoque une altération de l’intégrité de la BHE et favorise 

la dissémination de la tumeur. Les flèches noires représentent la direction de migration des cellules 

cancéreuses depuis le foyer tumoral vers la BHE altérée. Les principaux éléments cellulaires et de la 

matrice extracellulaire impliqués sont identifiés : (Illustration réalisée avec BioRender.com) 

(Https://app.biorender.com, consultée le 6 avril 2025) (Aitchison et al., 2025). BHE, barrière hémato-

encéphalique ; GR, globule rouge. 

Sur le plan structurel, les MMPs partagent un domaine catalytique contenant un site de liaison au zinc, un 

domaine propeptidique qui maintient l’enzyme inactive, et, pour certaines, un domaine hémopexine 
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conférant la spécificité de substrat (Laronha et Caldeira, 2020). Les MMPs de type membranaire, comme 

MMP-14 (MT1-MMP), possèdent un domaine transmembranaire leur permettant de dégrader localement 

la matrice péricellulaire, facilitant ainsi la migration cellulaire (Itoh, 2024). 

Dans les gliomes, les MMPs favorisent l’invasion tumorale en dégradant les composants de la membrane 

basale, notamment le collagène de type IV, via l’action des gélatinases MMP-2 et MMP-9 (Dobra et al., 

2023). MMP-14 joue également un rôle central en activant MMP-2 à la surface cellulaire, amplifiant la 

dégradation de la matrice (Ulasov et al., 2013). D’autres MMPs, comme MMP-1, MMP-3, MMP-7 et MMP-

13, sont impliquées dans la migration cellulaire, la libération de facteurs pro-angiogéniques et la 

modulation de l’environnement tumoral (Rome et al., 2007 ; Pullen et al., 2012). 

L’expression élevée de MMPs est corrélée à des grades tumoraux plus élevés, à une récidive accrue et à 

une survie réduite chez les patients atteints de gliomes (Choe et al., 2002 ; Komatsu et al., 2004). Par 

exemple, MMP-9 est fortement exprimée dans les GBM de haut grade, notamment dans les vaisseaux 

néoplasiques, et son activité est associée à la prolifération tumorale (Ricci et al., 2017). De plus, MMP-13 

et MMP-11 sont liées à des phénotypes invasifs et à une progression agressive de la tumeur (Dibdiakova 

et al., 2024). 

Enfin, les MMPs contribuent à la rupture de la BHE, facilitant l’infiltration des cellules tumorales et 

immunitaires dans le parenchyme cérébral. MMP-2, MMP-9 et MMP-14 sont particulièrement impliquées 

dans cette déstabilisation de la BHE, aggravant l’inflammation et la progression tumorale (Feng et al., 2011 ; 

Shoari et al., 2025 ; Mohanty et al., 2017). 

1.3.5.1 Mécanisme d’activation de la pro-MMP-2 

La pro-MMP-2 ou gélatinase A, est synthétisée sous forme inactive (zymogène) et nécessite une activation 

protéolytique pour exercer son activité enzymatique. Ce processus d’activation repose sur un mécanisme 

complexe impliquant les métalloprotéinases de type membranaire (MT-MMPs) et les inhibiteurs 

tissulaires des métalloprotéinases (TIMPs) (Hagemann et al., 2012). 

L’activation de la pro-MMP-2 débute par la formation d’un complexe de trois molécules situées à la surface 

des cellules. Dans ce complexe, le domaine hémopexine de la pro-MMP-2 interagit avec le domaine C-

terminal de TIMP-2, tandis que la MT1-MMP (MMP-14) se lie au domaine N-terminal de TIMP-2, ce qui 
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inhibe temporairement son activité catalytique (Strongin et al., 1995 ; Stetler-Stevenson, 1999 ; Deryugina 

et Quigle, 2006). Ce complexe permet à une deuxième molécule de MMP-14, non inhibée, de cliver le 

domaine propeptidique de la pro-MMP-2, générant ainsi une forme intermédiaire de l’enzyme. Cette 

forme intermédiaire est ensuite complètement activée par une autre molécule de MMP-2 (Hagemann et 

al., 2012). 

Ce mécanisme d’activation est dépendant de la présence de MMP-14, comme en témoigne l’absence de 

forme active de MMP-2 dans les cellules de gliome malignes dépourvues de MMP-14 (Yamamoto et al., 

1996). D’autres MT-MMPs, telles que MMP-15, MMP-24 et MMP-25, ont également été impliquées dans 

l’activation de la pro-MMP-2, suggérant une redondance fonctionnelle dans ce processus (Nakada et al., 

2002 ; Llano et al., 1999 ; Velasco et al., 2000). Par ailleurs, l’activation de la pro-MMP-2 peut être facilitée 

par des agents non protéolytiques, tels que les composés mercuriels, les agents réactifs au soufre (SH), les 

espèces réactives de l’oxygène (ROS) ou encore les dénaturants, qui perturbent l’interaction cystéine-zinc 

du site actif (Van Wart et Birkedal-Hansen, 1990 ; Hagemann et al., 2012). 

Enfin, l’activation de la pro-MMP-2 est également régulée par les TIMPs. TIMP-2 joue un double rôle en ce 

sens qu’il inhibe l’activité de MMP-14 et sert aussi de pont pour l’activation de la pro-MMP-2. Ce rôle a 

été confirmé par des études utilisant la zymographie in situ, qui ont démontré l’activité gélatinolytique de 

MMP-2 dans des conditions dépendantes de TIMP-2 (Hagemann et al., 2012 ; Ratnikov et al., 2002). 

1.4 Voies de signalisation impliquées dans le glioblastome 

Dans le GBM multiforme, plusieurs voies de signalisation sont fréquemment altérées et contribuent à la 

croissance, la survie, l’invasion et la résistance aux traitements. Voici les cinq principales voies de 

signalisation oncogéniques impliquées dans le GBM : 

1.4.1 Voie RAS/RAF/MEK/ERK (MAPK) 

- Rôle physiologique de la voie MAPK 

La voie de signalisation RAS/RAF/MEK/ERK, aussi appelée voie MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinase), 

représente une cascade de transduction intracellulaire fondamentale, hautement conservée chez les 

eucaryotes. Elle intervient dans la régulation de nombreux processus cellulaires essentiels, notamment la 
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prolifération, la différenciation, la survie, la migration, ainsi que dans la réponse aux stress cellulaires 

(Pearson et al., 2001 ; Cargnello et Roux, 2011). 

L’activation de cette voie débute généralement par la stimulation de récepteurs membranaires à activité 

tyrosine kinase (RTK), tels que EGFR ou PDGFR, par des facteurs de croissance. Cette stimulation favorise 

l’activation de la petite GTPase Ras, qui initie la cascade MAPK en activant la kinase RAF (MAP3K). RAF 

phosphoryle ensuite MEK1/2 (MAP2K), qui à son tour active ERK1/2 (MAPK) par phosphorylation double 

sur les résidus thréonine et tyrosine (Shaul et Seger, 2007 ; Roskoski, 2012). Les kinases ERK activées 

migrent alors vers le noyau, où elles phosphorylent différents facteurs de transcription, tels que Elk-1, Myc 

ou CREB, régulant ainsi l’expression de gènes associés à la réponse biologique appropriée (Cargnello et 

Roux, 2011). 

L’un des rôles fondamentaux de la voie MAPK est le contrôle de la prolifération cellulaire. En régulant des 

gènes tels que cyclin D1, ERK1/2 facilitent la progression du cycle cellulaire, notamment lors de la 

transition G1/S, qui est cruciale pour la réplication de l’ADN (Weber et al., 1997 ; Shaul et Seger, 2007). 

Par ailleurs, l’activation soutenue ou transitoire de cette voie peut induire des effets différents sur le destin 

cellulaire. Des études menées sur les cellules PC12, lignée cellulaire dérivée d’un phéochromocytome de 

rat, ont montré que l’activation transitoire d’ERK stimule la prolifération, alors qu’une activation prolongée 

induit la différenciation neuronale, soulignant l’importance de la durée et de l’intensité du signal (Marshall, 

1995). 

La voie RAS/RAF/MEK/ERK joue également un rôle cytoprotecteur. L’activation d’ERK1/2 permet d’inhiber 

certaines voies pro-apoptotiques par la phosphorylation de protéines clés impliquées dans la mort 

cellulaire, notamment BAD, caspase-9 ou Bim (Cargnello et Roux, 2011). Cette inhibition contribue à la 

survie cellulaire dans des conditions de stress ou de dommages modérés. Enfin, cette voie de signalisation 

contribue à l’adaptation cellulaire face aux stimuli extérieurs, qu’il s’agisse de stress oxydatif, 

d’inflammation ou de variations de l’environnement extra- ou intracellulaire. Elle participe à des réponses 

adaptatives complexes en contrôlant l’expression de gènes cibles impliqués dans la plasticité cellulaire, la 

réparation et la tolérance au stress (Kyriakis et Avruch, 2001 ; Pearson et al., 2001). 
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- Altérations fréquentes 

La voie RAS/RAF/MEK/ERK, est l’une des cascades de signalisation intracellulaires les plus critiques pour le 

contrôle de la prolifération, de la différenciation, de la survie cellulaire et de la migration. Sa dérégulation 

est impliquée dans un grand nombre de pathologies humaines, en particulier les cancers, et elle 

représente une cible thérapeutique majeure. Les altérations les plus fréquentes de cette voie concernent 

en premier lieu des mutations activatrices au niveau des gènes RAS (KRAS, NRAS, HRAS), responsables 

d’environ 20 à 30 % de tous les cancers humains. Ces mutations affectent généralement les codons 12, 13 

ou 61; Le codon 12 est le plus souvent muté dans KRAS, le codon 61 dans NRAS, tandis que HRAS présente 

habituellement des mutations sur les deux (12 et 61). Elles empêchent l’activité GTPase de RAS, 

maintenant la protéine dans un état actif permanent, ce qui entraîne une activation constitutive des 

kinases en aval (RAF, MEK, ERK) et favorise une prolifération incontrôlée (Prior et al., 2012). En particulier, 

les mutations de KRAS sont observées dans plus de 90 % des cancers du pancréas, environ 40 % des 

cancers colorectaux, et jusqu’à 30 % des adénocarcinomes pulmonaires (Cox et al., 2014). En aval de RAS, 

le gène BRAF est également sujet à des mutations activatrices, notamment la mutation V600E, qui 

remplace une valine par un glutamate à la position 600. Cette mutation, responsable d’une activation 

autonome de la kinase BRAF, est particulièrement fréquente dans certains types tumoraux : elle est 

retrouvée dans environ 50 % des mélanomes cutanés, 30 à 50 % des cancers de la thyroïde papillaire, et 5 

à 10 % des cancers colorectaux (Davies et al., 2002). Les mutations de MEK1/2 (MAP2K1/2), bien que plus 

rares (<1 %), peuvent apparaître de novo dans certains types tumoraux, notamment les mélanomes, ou 

être acquises en cours de traitements comme mécanisme de résistance aux inhibiteurs ciblant BRAF ou 

MEK (Emery et al., 2009). Les mutations des gènes ERK1/2 (MAPK1/3) sont quant à elles extrêmement 

rares. Dans certains cancers comme le GBM, la voie MAPK est souvent activée de façon indirecte, non pas 

par des mutations de ses composants intracellulaires, mais par des altérations touchant les récepteurs 

tyrosine kinase (RTK) en amont. En effet, l’amplification ou la mutation du gène EGFR est rapportée dans 

40 à 60 % des glioblastomes, entraînant une activation excessive de la signalisation dépendante de RAS et 

donc de la voie MAPK (Brennan et al., 2013 ; Verhaak et al., 2010). De telles altérations provoquent une 

activation soutenue d’ERK, menant à une prolifération non régulée, à une résistance à l’apoptose et à une 

progression tumorale accrue. En somme, les altérations de la voie RAS/RAF/MEK/ERK, qu’elles touchent 

directement ses composants (mutations de RAS, BRAF, MEK) ou indirectement par l’activation amont des 

RTK, représentent des événements clés de l’oncogenèse et sont associées à des signatures moléculaires 

spécifiques selon les types tumoraux. 
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- Conséquences biologiques et implications thérapeutiques 

L’hyperactivation de la voie MAPK induit une prolifération cellulaire excessive, une résistance à l’apoptose 

et une progression tumorale accrue. Elle est également impliquée dans la résistance aux thérapies ciblées, 

notamment aux inhibiteurs de tyrosine kinase (TKI) et aux inhibiteurs de MEK ou BRAF (Samatar et 

Poulikakos, 2014). Des thérapies ciblées ont été développées pour inhiber cette voie, notamment les 

inhibiteurs de BRAF (comme le vemurafenib et le dabrafenib) et de MEK (comme le trametinib). Toutefois, 

leur efficacité est souvent limitée par l’apparition de mécanismes de résistance secondaire (Lito et al., 

2013). 

1.4.2 Voie PI3K/AKT/mTOR 

- Rôle physiologique 

La voie de signalisation PI3K/AKT/mTOR (PAM) est un réseau intracellulaire central, hautement conservé 

chez les eucaryotes supérieurs. Elle est activée par des stimuli extracellulaires, tels que les facteurs de 

croissance, et contrôle des fonctions cellulaires essentielles comme la croissance, la survie, la prolifération 

et le métabolisme. Les protéines clés de cette cascade sont PI3K et AKT, qui transmettent les signaux des 

récepteurs tyrosine kinase vers mTOR, un régulateur majeur de l’anabolisme cellulaire (Liu et al., 2009 ; 

Laplante et Sabatini, 2012 ; Fruman et al., 2017). 

La dérégulation de cette voie est un mécanisme fondamental de tumorigenèse. Elle est activée dans 

environ 50 % des cancers humains, ce qui en fait l’une des voies oncogéniques les plus couramment 

impliquées dans le cancer (Samuels et al., 2004 ; Porta et al., 2014). Cette importance est largement mise 

en évidence dans l’article de Glaviano et al. (2023), qui souligne que la voie PAM est la voie la plus 

fréquemment activée dans les tumeurs humaines et constitue une cible majeure pour les thérapies 

anticancéreuses. 
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- Altérations fréquentes 

• Mutations de PIK3CA 

Le gène PIK3CA, codant pour la sous-unité catalytique p110α de PI3K, est l’un des oncogènes les plus 

couramment mutés dans les cancers (Samuels et al., 2004). Les mutations récurrentes, telles que E545K 

(exon 9) et H1047R (exon 20), conduisent à une activation constitutive de PI3K, indépendamment des 

signaux extracellulaires. Ces altérations sont présentes dans plusieurs cancers, notamment colorectal 

(Samuels et al., 2004), mammaire (Saal et al., 2005), pulmonaire (Engelman et al., 2006), gastrique (Velho 

et al., 2005), prostatique (Taylor et al., 2010) et du col utérin (Wright et al., 2013). Par ailleurs, Glaviano et 

al. (2023) rappellent que la mutation de PIK3CA peut agir de manière synergique avec la perte de PTEN, 

notamment dans le cancer de la prostate, pour favoriser la progression tumorale (Chalhoub et Baker, 

2009). 

• Perte ou mutation de PTEN 

PTEN est une phosphatase suppresseur de tumeur qui empêche l’activation excessive de la voie PAM en 

déphosphorylant le PIP3 en PIP2. Sa perte de fonction, par mutation, délétion ou méthylation du 

promoteur, entraîne une activation continue d’AKT et mTOR (Li et al., 1997 ; Chalhoub et Baker, 2009). 

Cette altération est fréquente dans les cancers du sein (Saal et al., 2005), du côlon (Samuels et al., 2004), 

de la vessie (Knowles, 2006), du glioblastome (Parsons et al., 2008) et de la prostate (Taylor et al., 2010). 

- Conséquences biologiques et résistance à l’apoptose 

L’activation incontrôlée de la voie PI3K/AKT/mTOR entraîne plusieurs effets oncogéniques : résistance à 

l’apoptose, augmentation de la migration cellulaire, induction de la EMT, et stimulation de la prolifération. 

Ces processus favorisent la progression tumorale, la formation de métastases et la résistance aux 

traitements anticancéreux (Thiery et al., 2009 ; Lamouille et al., 2014 ; Porta et al., 2014). Selon Glaviano 

et al. (2023), la dérégulation de cette voie constitue un mécanisme majeur de résistance aux thérapies 

ciblées, en particulier dans les tumeurs solides, ce qui justifie son ciblage pharmacologique en oncologie. 
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1.4.3 Voie Hippo/YAP/TAZ 

- Rôle physiologique 

La voie de signalisation Hippo joue un rôle fondamental dans la régulation de la prolifération cellulaire, de 

l’apoptose, et dans le contrôle de la taille des organes (figure 1.10). Cette voie permet de maintenir 

l’homéostasie tissulaire en inhibant la croissance excessive des cellules. Son fonctionnement repose 

principalement sur une série de kinases dont MST1/2 et LATS1/2, qui phosphorylent les coactivateurs 

transcriptionnels YAP (Yes-associated protein) et TAZ (transcriptional coactivator with PDZ-binding motif). 

Une fois phosphorylés, ces derniers sont retenus dans le cytoplasme ou dégradés, ce qui empêche leur 

activité nucléaire (Piccolo et al., 2014 ; Meng et al., 2016). 

         

Figure 1.10: Rôle physiologique central de la voie Hippo 

Les effecteurs YAP et TAZ interviennent dans la régulation de divers processus cellulaires tels que la 

prolifération, l'apoptose, la différenciation et la croissance. Par leur action, ils contribuent à des fonctions 

essentielles comme l'embryogenèse, le développement, la régénération tissulaire et organique, ainsi que 

la cicatrisation des plaies. (Fu et al.,2022) 
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- Altérations fréquentes de la voie Hippo dans le cancer 

La voie Hippo reste plus souvent altérée dans plusieurs types de cancers, principalement par l’inhibition 

des kinases MST1/2 ou LATS1/2. Cela empêche la phosphorylation normale de YAP et TAZ, qui deviennent 

alors actifs, s’accumulent dans le noyau, et échappent au contrôle négatif de la voie. Cette activation 

aberrante de YAP/TAZ est observée dans de nombreux cancers humains, notamment les glioblastomes, 

les cancers du sein, du foie, des ovaires et du poumon (Zhao et al., 2023). Des mutations ou des pertes de 

fonction dans MST1/2, LATS1/2 ou leurs cofacteurs (comme NF2) sont fréquemment rapportées (Han et 

al., 2024). De plus, des travaux publiés ont révélé des avancées majeures concernant la voie Hippo dans le 

glioblastome. En particulier, des études translationnelles et des essais cliniques ont été portés sur le 

développement d'inhibiteurs de l'interaction YAP/TEAD et sur la modulation pharmacologique des 

effecteurs Hippo en modèles précliniques et patients (Kaushik et al.,2025 ; Bala et al., 2025). Les nouvelles 

stratégies incluent notamment l'utilisation de molécules telles que VT107, GNE7883 ou des inhibiteurs de 

la palmitoylation TEAD, qui ont permis de réduire la résistance thérapeutique et d'améliorer la réponse 

immunitaire antitumorale dans des modèles de GBM (Ajongbolo et Langhans, 2025). Ainsi, la voie Hippo 

apparaît désormais clairement comme une cible prioritaire dans les protocoles innovants et combinés en 

neuro-oncologie, ouvrant la voie à une meilleure personnalisation des traitements pour les patients 

atteints de GBM Castillo et al.,2024). 

- Impact de l’activation de YAP/TAZ sur les cellules tumorales 

Une fois activés et localisés dans le noyau, YAP et TAZ agissent comme des coactivateurs transcriptionnels 

oncogéniques. Ils se lient aux facteurs de transcription de la famille TEAD, induisant l’expression de gènes 

impliqués dans la croissance cellulaire, la migration, la survie et parfois même l’évasion du système 

immunitaire, comme CTGF, CYR61, Amphiregulin, ou PD-L1 (Zhao et al., 2007 ; Totaro et al., 2017).Cette 

activité pro-oncogénique favorise la progression tumorale, le développement de métastases et la 

résistance thérapeutique, notamment dans les tumeurs solides comme le GBM, le carcinome 

hépatocellulaire et le cancer du sein triple négatif (Ghaboura et al., 2025 ; Nguyen et al., 2024). 

1.4.3.1 Mécanismes de régulation de la voie Hippo 

La voie Hippo est régulée par une série de mécanismes moléculaires qui assurent un contrôle strict de 

l’activité des coactivateurs transcriptionnels YAP (Yes-associated protein) et TAZ (Transcriptional 
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coactivator with PDZ-binding motif). Son activation dépend d’une cascade de phosphorylations impliquant 

principalement les kinases MST1/2 (mammalian STE20-like kinases 1/2) et LATS1/2 (Large tumor 

suppressor kinases 1/2). Lorsque la voie est active, MST1/2 phosphorylent et activent LATS1/2 avec l’aide 

de cofacteurs tels que SAV1 et MOB1. LATS1/2, à leur tour, phosphorylent YAP et TAZ, provoquant leur 

rétention dans le cytoplasme ou leur dégradation par le protéasome. Ce mécanisme empêche leur 

accumulation dans le noyau et l’activation de gènes pro-prolifératifs (Zhao et al., 2007 ; Meng et al., 2016). 

La régulation de la voie Hippo est aussi fortement influencée par des signaux mécaniques. En effet, des 

modifications de la tension cellulaire, de la forme des cellules, de la rigidité de la matrice extracellulaire 

ou encore de la densité cellulaire peuvent moduler l’activité de la cascade MST/LATS. Par exemple, sur 

une matrice rigide ou en condition de faible densité, la voie Hippo est inhibée, ce qui permet à YAP et TAZ 

d’échapper à la phosphorylation, de s’accumuler dans le noyau et d’activer la transcription de gènes cibles. 

À l’inverse, une forte densité cellulaire active la cascade Hippo, conduisant à l’inactivation de YAP/TAZ 

(Dupont et al., 2011 ; Zanconato et al., 2019) (figure 1.11). 
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Figure 1.11: Voie de signalisation Hippo. Le diagramme schématique des composants principaux de la voie 

Hippo et de la transduction du signal. A, lorsque la signalisation Hippo est activée (dans une densité 

cellulaire élevée), une signalisation en amont inconnue conduit à l’activation de la protéine kinase 1 de 

type STE20 chez les mammifères (MST1) /2. Homologue 1 de Salvador activé par le phosphorylate MST1/2 

(SAV1), qui, à son tour, phosphoryle les grands suppresseurs de tumeurs (LATS) et l’activateur kinase MOB 

1 (MOB1). La protéine YES associée à LATS/MOB (YAP) phosphorylée activée/coactivateur transcriptionnel 

avec motif de liaison PDZ (TAZ), entraînant une rétention cytoplasmique par la protéine 14-3-3 et une 

dégradation protéasomique de YAP/TAZ ; B, lorsque la signalisation Hippo est désactivée (dans une faible 

densité cellulaire), les kinases MST1/2 et LATS sont inactives, ce qui inhibe la phosphorylation de YAP et 

TAZ. Le YAP/TAZ stabilisé dans les noyaux interagit avec le TEA domain transcription factor (TEAD) et la 

transcription des génésiques ciblés liés à l’anti-apoptose et à la prolifération (Naghsh Nilchi et al. 2023). 

En plus des signaux mécaniques, la voie Hippo est également soumise à un contrôle croisé par d’autres 

voies de signalisation. Des interactions fonctionnelles ont été décrites avec les voies Wnt/β-caténine, TGF-

β/SMAD, EGFR, Notch ou encore PI3K/AKT. Ces communications entre voies de signalisation permettent 

une intégration fine des signaux extracellulaires. Par exemple, dans certains contextes, la voie TGF-β peut 

favoriser la coopération de YAP/TAZ avec SMAD2/3 dans le noyau, renforçant la transcription de gènes 

impliqués dans la migration ou l’EMT. De même, l’activation de PI3K peut interférer avec LATS1/2 et ainsi 

favoriser indirectement l’activité nucléaire de YAP/TAZ (Totaro et al., 2018 ; Lin et al., 2015). Enfin, des 
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éléments métaboliques et des stress cellulaires, tels que l’hypoxie ou les perturbations du métabolisme 

énergétique, sont également capables de moduler cette voie. En condition hypoxique, par exemple, YAP 

et TAZ coopèrent avec HIF-1α pour activer des gènes impliqués dans l’adaptation cellulaire et 

l’angiogenèse, contribuant à la survie cellulaire dans un environnement défavorable (Chang et al., 2023). 

Ce lien entre régulation mécanique, métabolique et moléculaire confère à la voie Hippo une plasticité 

fonctionnelle importante dans le développement, la régénération et la tumorigenèse. 

1.4.3.2 Rôle des effecteurs YAP/TAZ dans le cancer 

Les coactivateurs transcriptionnels YAP (Yes-associated protein) et TAZ (Transcriptional coactivator with 

PDZ-binding motif), effecteurs terminaux de la voie Hippo, jouent un rôle central dans la tumorigenèse. 

Lorsqu’ils sont déphosphorylés, YAP/TAZ s’accumulent dans le noyau et s’associent principalement aux 

facteurs de transcription de la famille TEAD, activant la transcription de gènes impliqués dans plusieurs 

fonctions biologiques associées au cancer, telles que la prolifération cellulaire, l’angiogenèse, la migration, 

la plasticité cellulaire, l’invasion, ainsi que l’évasion du système immunitaire (Zanconato et al., 2016 ; 

Totaro et al., 2018). 

Leur activité est désormais reconnue comme un moteur clé dans divers types de tumeurs solides, 

notamment les carcinomes hépatocellulaires, les glioblastomes, les cancers du sein triple négatif et le 

mésothéliome. Parmi les cibles les plus caractérisées de YAP/TAZ figurent les gènes AXL, CTGF, CYR61, et 

le régulateur en amont NF2, dont les altérations favorisent l’activation pathologique de cette voie 

(Cunningham et al., 2023 ; Thrash et al., 2023 ; Roy et al., 2024). 

• AXL 

Parmi ces cibles, AXL est une tyrosine kinase réceptrice fortement induite par l’activité nucléaire de YAP. 

Son activation contribue à la migration cellulaire, à la EMT et à la résistance aux traitements, tout en 

favorisant une évasion immunitaire. Une étude récente a démontré que l’axe YAP–AXL permet aux cellules 

tumorales d’échapper à l’action des lymphocytes T cytotoxiques dans plusieurs cancers solides (Baroja et 

al.,2024 ; Liu et al.,2025). 

• NF2 
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Le gène NF2 code pour la protéine Merlin, un régulateur positif de la voie Hippo. Merlin favorise 

l’activation des kinases MST1/2 et LATS1/2, inhibant YAP/TAZ par phosphorylation. En cas de mutation ou 

de perte de fonction de NF2, la cascade est inactivée, entraînant une activation constitutive de YAP/TAZ. 

Ce mécanisme est particulièrement bien documenté dans le mésothéliome malin (Kato et al., 2025).  

• CTGF 

Un autre acteur majeur régulé par YAP/TAZ est le CTGF (Connective Tissue Growth Factor). Ce facteur 

sécrété joue un rôle important dans la prolifération, l’invasion, et l’angiogenèse tumorale. Dans le 

carcinome hépatocellulaire, la surexpression de CTGF activée par YAP est fortement corrélée à une 

progression tumorale rapide et à un remodelage pro-tumoral du microenvironnement (Lee et al., 2021 ; 

Choi et al.,2024 ; Li et al., 2024). 

• CYR61 

Enfin, le gène CYR61 (aussi appelé CCN1) est une protéine matricielle régulée par YAP/TAZ, qui favorise 

l’adhésion, la migration, l’angiogenèse et l’acquisition d’un phénotype de cellules souches tumorales. Dans 

les cancers du sein triple négatif, CYR61 contribue à l’agressivité et à la formation de métastases, en partie 

grâce à sa coopération transcriptionnelle avec YAP (Kim et al.,2024). 

1.4.4 Voie de signalisation NFκb 

- Rôle de NFκB dans l'inflammation tumorale 

Le facteur de transcription NFκB (Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) joue un 

rôle central dans la régulation de l’inflammation, de la survie cellulaire, de l’angiogenèse et de la résistance 

aux stress cellulaires. Dans les cellules tumorales, l’activation de NFκB est fréquente et favorise 

l’expression de cytokines pro-inflammatoires (IL-6, IL-1β, TNF-α), de molécules anti-apoptotiques (Bcl-2, 

XIAP) et de protéines favorisant l’invasion tumorale (MMPs) (Taniguchi et Karin, 2018).Cette activité 

contribue à créer un microenvironnement tumoral inflammatoire, qui soutient la croissance, la 

progression et la dissémination des tumeurs, tout en induisant une résistance aux traitements 

anticancéreux (Khalaf et al., 2021 ; Yi et al.,2024 ; Tiwari et al.,2022). 
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- Contrôle de l’inhibition 

Le contrôle de l’inhibition de la voie NFκB peut guider sur des voies de réduction de l’inflammation et 

rendre les cellules tumorales sensibles aux traitements. En effet plusieurs types d’inhibition sont à l’étude 

tels que les Inhibiteurs de l’IKK (IκB kinase) car l’activation canonique de NFκB dépend de la 

phosphorylation de l’inhibiteur IκBα par le complexe IKK (IKKα, IKKβ, NEMO). Des molécules ciblant IKKβ, 

comme BMS-345541 ou MLN120B, empêchent cette phosphorylation, bloquant ainsi l’entrée de NFκB 

dans le noyau (Yang et al., 2006 ; Barnabei et al., 2021). 

- Antioxydants ou inhibiteurs de la signalisation en amont 

La signalisation en amont de NFκB implique souvent des médiateurs pro-inflammatoires comme TNF-α. 

L’utilisation d’anticorps anti-TNF-α (ex. infliximab, etanercept) ou d’antioxydants (comme la curcumine 

ou le resvératrol) peut indirectement réduire l’activation de NFκB dans les cellules cancéreuses (Shinde 

et al., 2023 ; Nigam et al., 2023 ; Aggarwal et al., 2013 ; Aggarwal et al.,2009). 

- Objectif thérapeutique 

L’objectif principal de l’inhibition de NFκB dans le cancer est de réduire l’inflammation chronique au sein 

du microenvironnement tumoral, diminuer la survie des cellules tumorales, et restaurer la sensibilité aux 

traitements tels que la chimiothérapie, la radiothérapie ou l’immunothérapie. Cette approche permettrait 

également de limiter l’expression de facteurs pro-métastatiques et immunosuppresseurs régulés par NFκB, 

rendant ainsi le microenvironnement tumoral moins favorable à la progression néoplasique (Taniguchi et 

Karin, 2018). 

1.5 Voies pro-inflammatoires et cibles pharmacologiques associées à l’agressivité du GBM 

1.5.1 IκB et activation de NFκb 

Dans des conditions physiologiques, le facteur de transcription NFκB est maintenu sous une forme inactive 

dans le cytoplasme par son interaction avec les protéines inhibitrices de la famille IκB (Inhibitor of kappa 

B), en particulier IκBα, la forme, la mieux caractérisée. Cette liaison masque le domaine de localisation 

nucléaire de NFκB, empêchant sa translocation vers le noyau (Hayden & Ghosh,2008). Lorsque des signaux 
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extracellulaires pro-inflammatoires, tels que le TNF-α, l’IL-1β, ou les produits microbiens comme le LPS, 

sont détectés par les récepteurs de la cellule (TLRs, TNFR), cela conduit à l’activation du complexe IKK (IκB 

kinase), principalement composé de IKKα, IKKβ, et NEMO. Ce complexe phosphoryle alors IκBα sur des 

résidus sérine spécifiques (Ser32 et Ser36), entraînant sa polyubiquitination et sa dégradation par le 

protéasome 26S (Shimada et al.,1999 ; Perkins et Gilmore, 2006 ; Huang et Hung, 2013 ; Taniguchi et Karin, 

2018 ; Zhang et al.,2023). 

La dégradation d’IκBα libère les dimères de NFκB, principalement p65/p50, qui peuvent alors migrer dans 

le noyau et activer la transcription de nombreux gènes cibles impliqués dans la réponse inflammatoire, la 

survie cellulaire, l’angiogenèse, et la prolifération tumorale. Ce mécanisme est fortement dérégulé dans 

de nombreuses tumeurs, et la perte de fonction ou l’instabilité chronique d’IκBα est associée à une 

activation constitutive de NFκB, favorisant ainsi un environnement tumoral pro-inflammatoire et pro-

survie (Zhang et al., 2021). 

Plusieurs études récentes ont également mis en évidence que certaines cellules tumorales peuvent 

contourner le système de régulation d’IκB, en surexprimant des formes altérées de IKKβ ou en produisant 

des signaux autocrines pro-inflammatoires constants. Cela rend la voie NFκB autonome, indépendante de 

stimuli extérieurs, et renforce la progression tumorale ainsi que la résistance aux traitements (Zhang et al., 

2021). 

Dans le contexte du GBM, cette régulation devient particulièrement critique. Des recherches récentes 

montrent que la dérégulation de la voie NFkB dans le GBM, souvent couplée à des altérations de NFKBIA 

ou à une activation constitutive de l’axe EGFR/PI3K/AKT/NFκB, est liée à la prolifération exacerbée des 

cellules tumorales, au maintien du phénotype de cellules souches cancéreuses, à l’angiogenèse accrue et 

à une résistance marquée aux traitements standards (Ramar et al., 2025 ; Shi et al.,2023 ; Mao et al.,2025 ; 

Uddin et al., 2021). Cette hyperactivation favorise également l’invasion, la migration et 

l’immunosuppression locale, via la production de cytokines et de facteurs pro-angiogéniques. Enfin, la voie 

NFκB entretient des interactions complexes avec des microARN et autres régulateurs épigénétiques, 

contribuant à l’agressivité et à la plasticité des cellules de GBM. Plusieurs études et essais récents se sont 

concentrés sur l’inhibition de NFκB comme approche thérapeutique, montrant un ralentissement de la 

progression tumorale et une sensibilisation aux traitements classiques, bien que des défis subsistent quant 

à la spécificité et à la tolérance des inhibiteurs (Ramar et al., 2025 ; Shi et al.,2023 ; Guo et al., 2024). 
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1.5.2 P-ERK et signalisation MAPK 

La voie de signalisation MAPK/ERK (Mitogen-Activated Protein Kinase/Extracellular signal-Regulated 

Kinase) est l’un des modules de transduction du signal les plus fondamentaux dans la régulation des 

fonctions cellulaires telles que la prolifération, la différenciation, l’apoptose, l’angiogenèse et la réponse 

au stress (Guo et al., 2020). Cette cascade repose sur une activation séquentielle de kinases : RAS (petite 

GTPase), RAF (MAP3K), MEK1/2 (MAPKK) et enfin ERK1/2 (MAPK), qui constitue l’étape terminale de la 

cascade. Une fois activé par phosphorylation sur les résidus Thr et Tyr, ERK (p-ERK) migre du cytoplasme 

vers le noyau, où il régule l’activité de nombreux facteurs de transcription tels que c-Fos, c-Jun, Elk-1, c-

Myc et ATF2, influençant ainsi l’expression de gènes impliqués dans la croissance, la survie, la migration 

et la différenciation cellulaire. ERK peut également phosphoryler des protéines cytoplasmiques, 

notamment des protéines du cytosquelette comme MAP1, MAP2 et MAP4, contribuant à la réorganisation 

cellulaire (Guo et al., 2020). 

L’activation aberrante de cette voie est fréquemment observée dans divers cancers humains, notamment 

les cancers de l’ovaire, du côlon, du sein et du poumon, et est souvent associée à un mauvais pronostic. 

Par exemple, dans le cancer de l’ovaire, l’expression de p-ERK1/2 est significativement plus élevée dans 

les stades avancés (III/IV) que dans les stades précoces (I/II), et inversement corrélée à l’expression de la 

phosphatase MKP-1, un régulateur négatif de la voie (Denkert et al., 2002). 

La voie ERK/MAPK joue également un rôle central dans : 

• La prolifération tumorale : elle favorise la progression du cycle cellulaire via l’induction de Cyclin 

D1 et inhibe l’apoptose (Sebolt-Leopold et al., 1999). 

• L’invasion et la métastase : elle régule l’expression des métalloprotéinases MMP-2, MMP-7 et 

MMP-9, facilitant la dégradation de la matrice extracellulaire (Maeda-Yamamoto et al., 2003). 

• L’angiogenèse tumorale : elle stimule la transcription de VEGF et inhibe des facteurs anti-

angiogéniques comme thrombospondine-1, contribuant à la formation de néovaisseaux (Soula-

Rothhut et al., 2005). 
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Dans le glioblastome (GBM), la voie MAPK/ERK est fortement impliquée dans la progression, l’invasion et 

la résistance aux traitements. De nombreux travaux récents ont montré que la phosphorylation accrue 

d’ERK1/2 dans les cellules tumorales cérébrales est corrélée à une augmentation de la prolifération, de la 

plasticité cellulaire et à un microenvironnement tumoral plus immunogène, favorisant l’échappement aux 

mécanismes immunitaires (Kim et al., 2024). Par ailleurs, cette hyperactivation du module ERK/MAPK dans 

le GBM facilite la migration et l’invasion par la modulation de facteurs tels que MMPs et la régulation de 

l’angiogenèse via VEGF (Wang et al., 2024). Sur le plan thérapeutique, il a été démontré que les inhibiteurs 

de la voie MAPK, associés à l’immunothérapie (anti-PD-1), améliorent la sensibilité des cellules tumorales 

cérébrales et la réponse anti-tumorale médiée par les lymphocytes T. Plus récemment, il a été établi que 

la voie MAPK/ERK module aussi l’expression de molécules impliquées dans la présentation antigénique, 

interagissant significativement avec les cellules microgliales et influençant l’évolution du 

microenvironnement cérébral. Ainsi, l’intégration de ces données positionne la signalisation MAPK/ERK 

au cœur des nouveaux axes de recherche et des pistes thérapeutiques innovantes en neuro-oncologie, 

avec un potentiel majeur pour le contrôle de la progression du glioblastome et l’optimisation des 

traitements combinés (Kim et al., 2024). 

Enfin, la voie ERK interagit avec d’autres cascades comme PI3K/AKT et JNK, formant un réseau complexe 

de régulation qui soutient la plasticité tumorale, la résistance aux traitements et la progression 

néoplasique (Guo et al., 2020). 

1.5.3 Approches pharmacologiques anti-inflammatoires et anti-invasives 

- Utilisation d’anti-inflammatoires ciblés 

Les anti-inflammatoires ciblés sont des médicaments qui agissent spécifiquement sur certaines voies de 

signalisation impliquées dans l’inflammation, ce qui permet de limiter les effets indésirables associés aux 

anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) classiques. Parmi eux, on retrouve les inhibiteurs sélectifs de 

la COX2, comme le célécoxib, ainsi que les inhibiteurs de la voie JAK/STAT3, qui sont étudiés pour leur 

potentiel anti-inflammatoire et thérapeutique (Hodge et al., 2005 ; Rostom et al., 2007). 

Les inhibiteurs sélectifs de COX2, tels que le CXB, ont été développés pour offrir une alternative aux anti-

inflammatoires non stéroïdiens (AINS) traditionnels, en ciblant spécifiquement l’enzyme COX2 impliquée 

dans la production des prostaglandines pro-inflammatoires. Cette sélectivité permet de réduire 
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significativement le risque d’effets indésirables gastro-intestinaux, notamment les ulcères et les 

hémorragies digestives, tout en maintenant une efficacité anti-inflammatoire comparable à celle des AINS 

classiques (Rostom et al., 2007). 

Par ailleurs, la voie de signalisation JAK/STAT3 joue un rôle central dans l’inflammation chronique, la 

prolifération cellulaire et la survie des cellules tumorales. Des inhibiteurs ciblant cette voie, comme le 

tofacitinib, ont démontré une efficacité anti-inflammatoire en bloquant l’activation de STAT3, notamment 

dans des modèles de maladies auto-immunes et de cancers (Hodge et al., 2005). Ces agents sont 

actuellement utilisés ou en cours d’évaluation dans diverses indications inflammatoires et oncologiques. 

Concernant GBM, la surexpression de COX2 au sein des cellules tumorales cérébrales est associée à la 

promotion de la croissance, de l’angiogenèse et à la résistance aux traitements standards, ce qui rend les 

inhibiteurs sélectifs de COX2 comme le CXB particulièrement pertinents pour l’étude de stratégies 

combinées en neuro-oncologie (Lombardi et al.,2024 ; Yin et al.,2021 ; Ye et al.,2022). De récentes 

recherches indiquent que le CXB, utilisé seul ou combiné à la chimiothérapie (notamment le TMZ), pourrait 

améliorer la sensibilité tumorale et contribuer à surmonter la chimiorésistance dans le GBM. De plus, une 

activation persistante de la voie JAK/STAT3 est régulièrement documentée dans le GBM et contribue de 

façon significative à la prolifération, à la survie et à l’immunosuppression du microenvironnement tumoral. 

Les inhibiteurs de cette voie, actuellement en cours d’évaluation clinique, représentent une approche 

prometteuse pour limiter la progression de la tumeur (Fu et al.,2023 ; Kim et al.,2014). Ainsi, l’exploration 

clinique des anti-inflammatoires ciblés dans le glioblastome correspond à une volonté de freiner la 

progression tumorale, d’améliorer la sensibilité aux thérapies et de répondre au besoin pressant de 

nouveaux traitements dans cette pathologie cérébrale agressive (Shi et al.,2024). 

Objectif : Réduire l’inflammation et la prolifération tumorale 

L’inflammation chronique constitue un facteur clé dans le développement et la progression de 

nombreuses tumeurs solides en favorisant la prolifération cellulaire, l’angiogenèse, l’invasion tumorale et 

l’évasion immunitaire. Le contrôle pharmacologique de l’inflammation est devenu un axe thérapeutique 

majeur en oncologie (Mantovani et al., 2008). Aussi, l’objectif de certaines approches thérapeutiques 

modernes est de cibler spécifiquement les voies inflammatoires impliquées dans la tumorigenèse, tout en 

limitant les effets secondaires associés aux anti-inflammatoires classiques. À ce titre, les inhibiteurs 

sélectifs de COX2, comme le CXB, ont montré qu’ils peuvent réduire la production de prostaglandines pro-
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inflammatoires, limiter l’infiltration immunitaire et diminuer la prolifération tumorale dans divers modèles 

expérimentaux (Bell et al., 2022). 

De même, les inhibiteurs de la voie JAK/STAT3, tels que le ruxolitinib, le tofacitinib, le baricitinib ou le 

napabucasin, en bloquant l’activation de STAT3, permettent de réduire l’expression de gènes liés à la 

survie cellulaire, à la migration et à l’immunosuppression. Cette inhibition entraîne un ralentissement de 

la croissance tumorale et une restauration partielle de la réponse immunitaire antitumorale (Hu et al., 

2024; Li et al.,2022).  

- Inhibition de la métalloprotéinase de la matrice (MMPs) 

MMP-2 et MMP-9 : actrices majeures de l’agression tumorale  

Les métalloprotéinases matricielles (MMPs) sont des enzymes dépendantes du zinc. Leur fonction 

principale : dégrader les composants de la ECM. Parmi elles, MMP-2 et MMP-9, aussi appelées gélatinases, 

se distinguent. Elles ciblent spécifiquement le collagène de type IV, élément clé de la membrane basale. 

Leur action facilite plusieurs processus cruciaux : la migration cellulaire, l’angiogenèse, la rupture de la 

BHE, et la dissémination des cellules tumorales dans les tissus voisins (Cabral-Pacheco et al., 2020 ; Overall 

et López-Otín, 2002). En modifiant l’environnement péricellulaire, ces enzymes rendent la tumeur plus 

invasive. 

Stratégies d’inhibition : inhibiteurs pharmacologiques 

Des inhibiteurs à petites molécules ont été développés pour cibler l’activité enzymatique des MMPs. Parmi 

eux, Prinomastat (AG3340) est un inhibiteur sélectif de MMP-2, MMP-3, MMP-9 et MMP-13, conçu pour 

éviter l’inhibition de MMP-1, ce qui permet de réduire les effets secondaires musculosquelettiques 

observés avec les inhibiteurs de première génération. Il fait partie des inhibiteurs de seconde génération 

développés pour améliorer la spécificité et la tolérance (Vandenbroucke et Libert, 2014 ; Cabral-Pacheco 

et al., 2020). 

Le marimastat est un inhibiteur à large spectre des MMPs, capable de bloquer l’activité enzymatique de 

MMP-2 et MMP-9. Il a montré une capacité à traverser la BHE et à inhiber l’activité des MMPs dans le 



 

42 

cerveau. Bien qu’il ait été initialement développé pour le traitement de cancers, son efficacité clinique a 

été limitée par des effets secondaires musculosquelettiques (Pijet et al., 2020). 

Inhibiteurs de MMPs : une stratégie encore limitée 

Les inhibiteurs de MMPs n’ont malheureusement pas tenu leurs promesses en clinique. Le manque de 

spécificité enzymatique est leur défaut majeur. Cela a généré des effets indésirables importants, parfois 

sévères. Utilisées seules, ces molécules n’ont pu améliorer de manière significative la survie des patients. 

Ces résultats décevants ont conduit à de nouvelles approches. Désormais, ces inhibiteurs sont testés en 

association avec d’autres traitements, comme la chimiothérapie ou l’immunothérapie. Le but : renforcer 

l’effet antitumoral tout en réduisant la toxicité (Cabral-Pacheco et al., 2020). 

- Ciblage de la voie CXCL12/CXCR4 

Rôle 

La voie CXCL12/CXCR4 est une signalisation chimiotactique majeure dans les glioblastomes. La spécificité 

de cette voie réside également dans son implication dans la plasticité cellulaire et l’adaptation dynamique 

du glioblastome face aux stress du microenvironnement tumoral. Des travaux récents montrent que 

l’activation de CXCL12/CXCR4 est fortement impliquée dans la résistance aux traitements, en favorisant la 

survie des cellules tumorales sous chimiothérapie ou radiothérapie et en modulant des signaux de 

résistance anti-apoptotique et de réparation de l’ADN (El Kheir et al.,2024 ; Miyazaki et al.,2017). Certains 

inhibiteurs de CXCR4 sont actuellement testés en essais cliniques pour renforcer la réponse aux 

traitements conventionnels, et limiter la récurrence de la maladie. Par ailleurs, l’axe CXCL12/CXCR4 

influencerait également l’interaction entre cellules tumorales et cellules immunitaires infiltrantes, 

participant ainsi à l’immunosuppression locale, un point clé dans l’agressivité et la récidive du glioblastome 

(Würth et al.,2014 ; Wang et al.,2020). 

CXCL12, sécrété par le microenvironnement tumoral, attire les cellules cancéreuses exprimant le récepteur 

CXCR4, facilitant leur migration vers des niches favorables, notamment les zones périvasculaires. Cette 

migration contribue à la formation de foyers tumoraux satellites et à la dissémination locale, tout en 

soutenant les cellules souches tumorales et l’angiogenèse (Ehtesham et al., 2009 ; El Kheir et al., 2024) 



 

43 

Stratégies Inhibiteurs de CXCR4 (ex. : plerixafor). 

L’inhibition de la voie CXCL12/CXCR4 représente une stratégie thérapeutique prometteuse dans le 

traitement du glioblastome, notamment pour limiter l’invasion tumorale et la dissémination des cellules 

cancéreuses dans le cerveau. Le plerixafor (AMD3100), inhibiteur réversible du récepteur CXCR4 

initialement utilisé en hématologie pour la mobilisation des cellules souches hématopoïétiques, a été 

réorienté vers l’oncologie. Il s’illustre aussi par son efficacité démontrée chez certains patients porteurs 

de glioblastome avec mutation MGMT non méthylée, où il facilite la réponse aux protocoles combinés de 

radiothérapie et chimiothérapie, ouvrant la voie à de nouveaux biomarqueurs prédictifs pour les 

traitements personnalisés. Dans un essai clinique de phase I/II chez des patients atteints de glioblastome, 

il a été administré en perfusion continue après radio-chimiothérapie standard (Thomas et al., 2019). Dans 

cette étude, le plerixafor a montré une bonne tolérance, sans provoquer de toxicité sévère liée au 

traitement. Les auteurs ont observé une amélioration du contrôle local de la maladie, avec un retard de la 

repousse tumorale dans la région traitée ; la majorité des rechutes survenaient en dehors du champ irradié, 

ce qui suggère une véritable efficacité locorégionale de l’inhibition de CXCR4 après radio-chimiothérapie. 

Ces résultats soutiennent l’intérêt de cette stratégie pour limiter la récurrence et la revascularisation dans 

le glioblastome, tout en ouvrant la voie à de nouveaux protocoles thérapeutiques combinés pour cette 

pathologie agressive. L’inhibition de la voie CXCL12/CXCR4 empêche le recrutement de macrophages 

reconstructeurs via cette voie chemokine, limitant la revascularisation tumorale, la dissémination locale 

vers les zones périvasculaires et améliorant le contrôle tumoral local. 

Objectif : Réduire la dispersion des cellules tumorales : cibler CXCL12/CXCR4  

Dans le glioblastome, la voie CXCL12/CXCR4 est impliquée dans la dispersion des cellules tumorales dans 

le cerveau. En bloquant le récepteur CXCR4, par exemple avec le plerixafor, on coupe le lien chimiotactique 

qui oriente les cellules vers les zones riches en CXCL12. Ces régions, souvent hypoxiques, sont situées près 

des vaisseaux sanguins. Ce blocage empêche la formation de niches protectrices, réduit l’invasion du 

parenchyme, et améliore le contrôle local de la tumeur. Après radiothérapie ou chimiothérapie, ces effets 

sont particulièrement bénéfiques. Des études confirment que le plerixafor inhibe fortement la migration 

et l’invasion des cellules de GBM, aussi bien in vitro que dans les modèles précliniques. Lors des tests in 

vivo, son intervention a entraîné une réduction du nombre de cellules tumorales dans le cerveau greffé, 

ainsi que l'impact sur l'environnement tumoral : le plerixafor régule la polarisation des 
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macrophages/cellules microgliales en accentuant le phénotype M1 anti-tumoral, et diminue 

considérablement la vascularisation et la propagation à distance, freinant ainsi efficacement l'évolution 

du glioblastome (Mercurio et al., 2016). Il représente ainsi un outil prometteur pour limiter la 

dissémination tumorale. 

- Ciblage de la voie YAP/TAZ (voie Hippo) 

Quand la voie Hippo est désactivée, ses effecteurs YAP et TAZ s’activent. Ce changement favorise trois 

processus clés dans le GBM : la migration, l’invasion tissulaire, et la résistance aux traitements. Ce 

processus s’explique par le fait que cette activation va remodeler l’expression de multiples gènes impliqués 

dans la dynamique du cytosquelette, permettre aux cellules tumorales d’exploiter la matrice 

extracellulaire, et faciliter leur passage à travers les réseaux vasculaires du cerveau (So et al., 2021 ; 

Doroszko et al., 2025). La surexpression de YAP/TAZ active des gènes qui favorisent le mouvement 

cellulaire et empêchent la mort programmée. Les cellules deviennent plus mobiles, plus invasives, et moins 

sensibles à la chimiothérapie (Pontes et al., 2023). Des recherches montrent que l’inhibition de ce 

mécanisme, notamment via la verteporfine, initialement utilisée en ophtalmologie comme agent 

photosensibilisant, s'est révélée être un inhibiteur spécifique de YAP/TAZ (Jeising et al., 2022, limite la 

migration et l’invasion in vitro et in vivo. Cette molécule prolonge aussi la survie (Barrette et al., 2022). 

Enfin, la dérégulation chronique de la voie Hippo est associée à une plus grande résistance au TMZ. Les 

cellules qui surexpriment le complexe YAP–TAZ–TEAD y résistent davantage (Casati et al., 2021). Cela 

positionne la voie Hippo comme une cible stratégique dans le traitement du GBM. 

Stratégies : Inhibiteurs indirects (ex. : verteporfine, inhibiteurs de TEAD) 

Pour bloquer indirectement l’activité de YAP/TAZ, les chercheurs utilisent la verteporfine. Ce médicament, 

déjà approuvé par la FDA pour la dégénérescence maculaire, inhibe le complexe YAP–TEAD. Dans les 

modèles de GBM, la verteporfine réduit nettement la migration et l’invasion tumorale. Cet effet est lié à 

sa capacité à inhiber l'activation de YAP, ce qui désorganise les réseaux de gènes responsables du 

déplacement cellulaire et de l'infiltration des tissus sains. Elle prolonge aussi la survie. Une étude dirigée 

par Barrette et al. (2022), publiée dans NeuroOncology, démontre l’efficacité anti-invasive de ce 

traitement dans des modèles orthotopiques dérivés de patients (PDX). Elle met également en évidence un 

effet antiprolifératif et une amélioration de la survie (figure 1.12) (Barrette et al., 2022). Par ailleurs, 

d’autres petites molécules ciblent spécifiquement le domaine TEAD. Certaines bloquent la palmitoylation 
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autocatalytique de TEAD, ce qui favorise sa dégradation et empêche son interaction avec YAP/TAZ. Même 

si elles en sont encore aux phases précliniques, ces molécules montrent une bonne perméabilité à la BHE. 

De plus, elles exercent un effet anti-angiogénique intéressant dans les modèles expérimentaux (Baroja et 

al., 2024). 

Objectif : Réduire l’agressivité cellulaire et la plasticité tumorale 

L’objectif du ciblage de la voie YAP/TAZ dans le GBM est de réduire l’agressivité cellulaire et la plasticité 

tumorale, deux caractéristiques responsables de l’invasion rapide et de la résistance thérapeutique. Dans 

des modèles précliniques de GBM, l’inhibition de l’interaction YAP–TEAD par la verteporfine réduit 

fortement la migration et l’invasion des cellules tumorales. Cette perturbation de la signalisation altère le 

remodelage de la TEM, diminue l’expression de marqueurs prolifératifs comme Ki-67, et prolonge 

significativement la survie des modèles testés. Ces résultats suggèrent que la verteporfine peut limiter la 

plasticité adaptative des cellules de GBM, les rendant plus sensibles aux traitements standards (Barrette 

et al., 2022). 
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Figure 1.12: Schéma illustrant les effets de la vertéporfine sur le glioblastome. Créé avec Biorender.com 

(Barrette et al.,2022). 

1.6 Traitements anti-cancéreux pour les glioblastomes 

Le principal objectif des traitements contre le GBM est d’éliminer autant que possible la masse tumorale. 

Cela peut être réalisé par une chirurgie d’exérèse visant à retirer la tumeur. D'autres approches incluent 

la chimiothérapie, qui repose sur l’utilisation de substances ciblant l’ADN des cellules cancéreuses pour 

induire leur mort, ainsi que la radiothérapie, dont le but est également de détruire les cellules tumorales. 

1.6.1 Chirurgie 

La chirurgie, ou résection tumorale, constitue l’un des piliers du traitement du cancer. Elle vise à retirer la 

totalité de la tumeur ou du tissu cancéreux localisé. Son efficacité est accrue lorsque le diagnostic est posé 

précocement (Société canadienne du cancer, 2024). Dans le cas des tumeurs cérébrales ou médullaires, 

plusieurs critères guident l’indication chirurgicale : l’absence de métastases, l’état général du patient, mais 

aussi des paramètres comme l’âge, les antécédents médicaux, la localisation ou encore la nature supposée 

de la tumeur (Rajaratnam et al., 2020). Les ressources techniques disponibles influencent aussi la décision 

opératoire. L’utilisation de l’acide 5-aminolévulinique (5-ALA), grâce à la résection guidée par 

fluorescence, a permis de renforcer la précision de l’exérèse. Le 5-ALA est métabolisé en protoporphyrine 

https://biorender.com/
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IX (PPIX), molécule fluorescente qui révèle les cellules tumorales au cours de l’intervention (Picart et al., 

2017). Ce phénomène s'explique par une accumulation sélective de PPIX dans les cellules du glioblastome, 

due à une faible activité de la ferrochélatase et à l'augmentation de transporteurs spécifiques, ce qui 

favorise la biosynthèse de PPIX à partir du 5-ALA dans le tissu tumoral (Traylor et al., 2021). Ce guidage 

augmente les chances de résection complète et améliore la survie sans récidive. 

1.6.2 Chimiothérapie 

La chimiothérapie repose sur l’administration de médicaments visant à détruire les cellules cancéreuses 

(figure 1.13). Son objectif principal est d’inhiber la prolifération cellulaire et la croissance tumorale, afin 

de limiter l’invasion locale et la formation de métastases (Amjad et al., 2022 ; Amjad & Kasi, 2021). 

Toutefois, l’un de ses principaux inconvénients réside dans son manque de spécificité, car elle affecte aussi 

bien les cellules cancéreuses que les cellules saines, entraînant ainsi des effets secondaires importants 

(Tan et al., 2020). Pendant longtemps, les nitrosourées ont constitué le traitement de référence en 

première ligne pour les tumeurs cérébrales (Simon et al., 2005). Aujourd’hui, la chimiothérapie comprend 

différents types d’agents, notamment les agents alkylants comme le TMZ, les nitrosourées telles que 

carmustine, lomustine, et les sels de platine comme le carboplatine (Sanson, 2007). 
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Figure 1.13: Résumé des mécanismes utilisés par les traitements chimiothérapeutiques. Le témozolomide, 

la lomustine, la carmustine et le cyclophosphamide freinent la prolifération tumorale en induisant des 

modifications chimiques de l’ADN, par alkylation ou méthylation, perturbant ainsi la réticulation de l’ADN 

et bloquant la division cellulaire (Zhang et al., 2019). 

1.6.2.1 Témozolomide 

Le TMZ est actuellement l’agent chimiothérapeutique de référence pour le traitement du GBM. Il a été 

approuvé en 2005 par la Food and Drug Administration (FDA). Son mécanisme d’action repose sur 

l’alkylation ou la méthylation de l’ADN, ciblant principalement les résidus de guanine aux positions O6 et 

N7 (Stupp et al., 2014). En pratique clinique, le TMZ est généralement utilisé en association avec la 

radiothérapie, cette combinaison permettant d’allonger la survie médiane des patients à 14,6 mois, contre 

12,1 mois pour la radiothérapie seule (Stupp et al., 2005). Selon les recommandations de la Société 

européenne d’oncologie médicale (ESMO), le TMZ doit être administré quotidiennement, en parallèle 

d’une radiothérapie dispensée cinq jours par semaine, toutes les quatre semaines, pour un total de six 

cycles de traitement (Stupp et al., 2014). 
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Figure 1.14: Structure chimique du Témozolomide (Sang et al., 2014) 

1.6.2.2 Carmustine 

La carmustine est un agent alkylant dont l’approbation par la FDA remonte à 2002. Elle agit en créant des 

liaisons covalentes entre deux bases nucléotidiques sur les brins d’ADN, ce qui bloque la réplication de 

l’ADN et freine ainsi la prolifération des cellules tumorales (Xing et al., 2015). L’utilisation de la carmustine 

a permis une amélioration de la survie médiane des patients, passant de 11,6 à 13,8 mois. Toutefois, ce 

traitement peut entraîner des effets indésirables, notamment une fuite du liquide céphalo-rachidien, due 

à la pression exercée sur l’œdème cérébral (Westphal et al., 2006). 

                                                  

Figure 1.15: Structure chimique de la carmustine (Biersack et al.,2019) 

1.6.2.3 Lomustine 

La lomustine est un agent alkylant de la famille des nitrosourées, dont le mécanisme d’action repose sur 

la formation de liaisons alkyles entre deux nucléotides situés sur un même brin d’ADN. Ce traitement 

présente un avantage important : sa forte liposolubilité lui permet de traverser aisément la barrière 

hémato-encéphalique (Cheng et al., 1972 ; Baer et al., 1993). Par ailleurs, une étude de phase III a 
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démontré que l’association de la lomustine avec le TMZ prolonge significativement la survie des patients. 

En effet, la survie globale médiane passe de 31,4 mois avec le TMZ seul à 48,1 mois lorsque la lomustine 

est ajoutée au traitement (Herrlinger et al., 2019). 

 

Figure 1.16: Structure chimique de la lomustine (Weller,2022) 

1.6.2.4 Cyclophosphamide 

Le cyclophosphamide (CPA) agit en créant des liaisons chimiques au sein de l’ADN grâce à son métabolite 

actif, la moutarde phosphoramide. Celui-ci établit des liens croisés entre certaines bases azotées, ce qui 

perturbe le fonctionnement normal de l’ADN. En conséquence, les cellules cancéreuses ne peuvent plus 

se diviser ni se multiplier (Chamberlain et Tsao-Wei, 2004 ; Chamberlain et Tsao-Wei, 2006). Une étude 

clinique de phase II a montré que le CPA peut prolonger la survie sans progression de la maladie, c’est-à-

dire la durée entre le début du traitement et la progression tumorale ou le décès du patient (Gutman et 

al., 2013). Dans cette étude, le CPA a permis une survie sans progression de 20 % chez des patients atteints 

de GBM résistants au TMZ, et de 30 % chez ceux présentant des astrocytomes anaplasiques (Chamberlain 

et Tsao-Wei, 2004). 
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Figure 1.17: Structure chimique du cyclophosphamide (Olowe et al., 2024) 

1.6.3 Radiothérapie 

La radiothérapie est une modalité thérapeutique largement utilisée dans le traitement du cancer. Environ 

50 % des patients atteints de cancer y auront recours au cours de leur prise en charge. Son objectif 

principal est de détruire les cellules cancéreuses à l’aide de rayonnements ionisants. Ces radiations 

pénètrent les cellules, provoquant soit leur destruction directe, soit des dommages à l’ADN, ce qui 

empêche leur prolifération (Baskar et al., 2012). Bien que la radiothérapie puisse également affecter les 

cellules saines, celles-ci ont généralement une capacité de réparation plus efficace que les cellules 

tumorales. Cela rend les cellules cancéreuses plus vulnérables à ces dommages, les empêchant de se 

diviser et entraînant leur mort. Malgré cela, la radiothérapie vise toujours à minimiser l’exposition des 

tissus sains (Begg et al., 2011). 

Lorsqu’elle est combinée à la chirurgie, la radiothérapie peut être utilisée avant l’intervention pour réduire 

le volume tumoral, ou après celle-ci pour éliminer les cellules cancéreuses résiduelles (Baskar et al., 2012). 

L’intensité des rayonnements est mesurée en Gray (Gy), l’unité du Système international qui équivaut à 

un joule par kilogramme (Einstein et al., 2007). 

Chez les patients de 70 ans ou moins, la radiothérapie est généralement associée au TMZ. Il est 

recommandé d’initier le traitement le plus tôt possible afin d’en maximiser l’efficacité. Dans le cas du GBM, 

une radiothérapie partielle du cerveau est souvent préconisée après la chirurgie. Le protocole standard 

consiste en une radiothérapie externe administrée à une dose totale de 60 Gy, fractionnée en doses de 2 

Gy par séance sur une période de six semaines (Sulman et al., 2017). 
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Pour les patients âgés de plus de 70 ans, une approche par radiothérapie hypofractionnée est souvent 

privilégiée. Cette technique a permis d’obtenir des temps de survie pouvant atteindre 20 mois (Jastaniyah 

et al., 2013). Elle offre plusieurs avantages : réduction de la durée du traitement, limitation de la 

repopulation tumorale et augmentation de la cytotoxicité (Budach et al., 1997 ; Hingorani et al., 2012). 

Une étude a montré qu’un protocole administrant 60 Gy en 20 fractions permettait un taux de survie à un 

an de 40%, avec une survie sans progression de 5,2 mois. La toxicité observée était modérée, avec 

seulement deux cas d’œdème cérébral significatif (Sultanem et al., 2001). Toutefois, il n’existe pas encore 

de protocole standardisé pour la radiothérapie hypofractionnée chez les patients âgés, et des recherches 

sont toujours en cours pour en optimiser les modalités. 

1.6.4 Autres thérapies 

Parmi les nombreuses approches thérapeutiques émergentes dans le traitement du cancer, on retrouve 

la thérapie ciblée, l’immunothérapie, l’hormonothérapie, ainsi que des perspectives innovantes comme la 

nanomédecine. La thérapie ciblée constitue l'une des premières stratégies développées en oncologie. Elle 

repose sur le blocage du domaine extracellulaire d’un ligand ou d’un récepteur, ou encore sur la 

reconnaissance d’un antigène de surface par un anticorps, sans pénétration intracellulaire. En s’appuyant 

sur des altérations génomiques, épigénétiques et transcriptionnelles spécifiques à chaque tumeur, cette 

approche permet d’optimiser le traitement en ciblant précisément certaines enzymes, facteurs de 

croissance ou protéines de signalisation impliquée dans les mécanismes oncogéniques. Par exemple, dans 

les gliomes, le brivanib agit en inhibant les récepteurs du VEGF et du FGF (Tsimberidou, 2015). 

L’immunothérapie, considérée comme une forme particulière de thérapie ciblée, repose principalement 

sur l’utilisation d’anticorps monoclonaux (mAbs), reconnaissables au suffixe « -mab ». Ces anticorps 

peuvent être utilisés seuls, conjugués ou sous forme bispécifique. Utilisés seuls, ils se fixent sur une cible 

tumorale, marquant ainsi la cellule cancéreuse pour qu’elle soit détruite par le système immunitaire c’est 

notamment le cas du bévacizumab, utilisé dans le traitement de plusieurs types de cancer, dont le GBM. 

Les anticorps monoclonaux conjugués sont liés à des agents cytotoxiques ou radioactifs, permettant un 

ciblage précis de la cellule tumorale. Quant aux anticorps bispécifiques, ils sont conçus pour reconnaître 

simultanément deux antigènes différents, comme le blinatumomab, qui se lie à la fois au CD19 et au CD3. 

Actuellement, l’immunothérapie vise aussi des points de régulation du cycle cellulaire, notamment les 

protéines CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte Associated Protein 4) et PD-1 (Programmed Death-1) 

(Seebacher et al., 2019). 
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Enfin, la nanomédecine représente une stratégie thérapeutique anticancéreuse particulièrement 

prometteuse. Les nanoparticules (NPs) peuvent être utilisées pour transporter de manière ciblée des 

agents cytotoxiques ou des molécules adjuvantes, améliorer la présentation des antigènes tumoraux aux 

cellules immunitaires, ou encore être couplées à des techniques comme la thérapie photothermique (Kim 

et Khang, 2020). 

1.7 Composés naturels et chimioprévention 

1.7.1 Intérêt des polyphénols dans le cancer 

Les polyphénols, composés bioactifs d’origine végétale, sont de plus en plus étudiés pour leurs effets 

bénéfiques dans la prévention et le traitement du cancer. Ils regroupent une grande diversité de molécules, 

dont les flavonoïdes (quercétine, kaempférol), les acides phénoliques, les stilbènes (resvératrol) et les 

curcuminoïdes (curcumine). Ces substances manifestent leur propriété en modulant divers processus 

biologiques impliqués dans l’initiation ou la survenue du cancer tels que la prolifération cellulaire, 

l’apoptose, l’angiogenèse et l’invasion tumorale. 

Bhosale et al. (2020) ont analysé les effets anticancéreux de plusieurs polyphénols à travers 84 études 

originales in vitro et in vivo. Les polyphénols exercent une activité antitumorale notable. Ils induisent 

l’apoptose, bloquent le cycle cellulaire, et freinent l’angiogenèse comme la formation de métastases. 

Parmi eux, la quercétine est largement étudiée. Elle favorise l’apoptose dans plusieurs lignées tumorales 

(HepG2, MCF-7, HCT116), arrête la progression du cycle en phase G2/M, et inhibe des voies clés comme 

PI3K/AKT/mTOR ou JAK/STAT3. D’autres molécules, comme la curcumine, le kaempférol et le resvératrol, 

présentent des effets similaires dans des modèles de cancers du côlon, de la prostate, de l’ovaire et du 

sein. Farhan (2023) souligne également leur impact sur l’inflammation tumorale. Les polyphénols 

modulent le microenvironnement tumoral : ils réduisent les cytokines pro-inflammatoires, freinent 

l’activation de NFκB, et régulent les métalloprotéinases (MMPs), impliquées dans la dégradation de la 

matrice extracellulaire. Enfin, leur potentiel synergique avec les traitements classiques ouvre des 

perspectives thérapeutiques nouvelles. Plusieurs travaux récents soulignent que les polyphénols naturels 

représentent une nouvelle classe de molécules d'intérêt dans le traitement du glioblastome. Leur capacité 

à cibler divers axes du microenvironnement tumoral, tels que l'inflammation chronique, 

l'immunosuppression, ou la plasticité cellulaire, en fait des candidats prometteurs pour limiter l'agressivité 
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et la progression de la tumeur (Smolińska et al.,2025 ; Wang et al., 2025). En modulant certaines voies de 

signalisation, notamment celles qui régulent la survie, l'invasion et la résistance thérapeutique (incluant 

PI3K/AKT, STAT3, ou encore le stress oxydant), les polyphénols contribuent à augmenter la sensibilité des 

cellules de GBM à la chimiothérapie et à la radiothérapie (Malesu, 2025). Ce potentiel justifie l'intérêt 

grandissant des recherches translationnelles actuelles pour leur utilisation en association aux traitements 

conventionnels chez les patients atteints de GBM. 

Des études épidémiologiques soutiennent également cette approche : une consommation accrue de 

flavonoïdes est associée à une diminution significative du risque de plusieurs cancers (gastrique, colorectal, 

mammaire, prostatique). Ces données confirment l’intérêt croissant pour les polyphénols en tant 

qu’agents chimiopréventifs et adjuvants thérapeutiques potentiels. 

Selon Bhosale et al. (2020) et Farhan (2023), les polyphénols représentent une piste prometteuse en 

oncologie. Leur capacité à cibler plusieurs voies à la fois, combinée à une faible toxicité, en fait des 

candidats de choix pour renforcer les thérapies classiques. Mais un défi majeur subsiste : leur faible 

biodisponibilité. Pour y répondre, des formulations innovantes sont à l’étude, dans le but d’améliorer leur 

stabilité, leur absorption, et donc leur efficacité in vivo. 

1.7.2 Chimioprévention par les composés naturels 

La chimioprévention par les composés naturels issus de l’alimentation ou de plantes vise à prévenir, 

retarder, ou inverser la carcinogenèse avant toute manifestation clinique. Cette approche s’est 

développée face aux limites de la chimiothérapie conventionnelle tant en termes de toxicité que 

d’efficacité. Les acteurs clés dans ce domaine sont : polyphénols, flavonoïdes, glucosinolates, 

isothiocyanates, indoles, caroténoïdes, acides gras polyinsaturés, qui agissent via plusieurs mécanismes 

interconnectés : inhibition de la prolifération cellulaire, induction de l’apoptose, protection antioxydante, 

modulation de l’inflammation, inhibition de l’angiogenèse et perturbation des voies de signalisation 

tumorales. Ces molécules offrent ainsi une multi-modulation biologique qui cible différents stades du 

développement tumoral, en maintenant une toxicité systémique plus faible que celle des traitements 

traditionnels (Langner et Rzeski ,2012 ; Mitsiogianni et al.,2019). 

Parmi ces composés, les polyphénols alimentaires tels que la quercétine, le resvératrol et l’apigénine font 

l’objet d’un intérêt croissant pour leur large spectre d’activités anticancéreuses. Présents dans des 
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aliments courants (fruits, légumes, thé, vin), ces molécules agissent sur plusieurs cibles intracellulaires : 

elles induisent l’apoptose via l’activation des caspases et la régulation des protéines Bcl-2/Bax, bloquent 

le cycle cellulaire à différentes phases (G0/G1 ou G2/M), et inhibent les voies pro-survie telles que 

PI3K/AKT. En outre, elles réduisent l’expression de facteurs inflammatoires (NFκB, COX-2), limitent 

l’angiogenèse en modulant le VEGF, et restreignent l’invasion tumorale en inhibant les métalloprotéinases 

MMP-2 et MMP-9. Leur effet synergique avec les agents chimiothérapeutiques comme le cisplatine, la 

doxorubicine ou le 5-FU a également été démontré, permettant d’en augmenter l’efficacité tout en 

réduisant les doses nécessaires et les effets secondaires (Singaravelan et Tollefsbol, 2025). 

L’extrait de Xanthium strumarium L (Asteraceae), est également un composé naturel à fort potentiel 

chimiopréventif qui se distingue par ses propriétés antiprolifératives remarquables sur les cellules 

tumorales. Cette plante présente des effets spécifiques sur des lignées de cellules cancéreuses humaines 

dans le cancer de l’ovaire. Les travaux de Fernandez et al. (2019), avec l’extrait de Xanthium strumarium 

sur deux lignées cellulaires de cancer de l’ovaire humain : SK-OV-3 et ES-2, résistants à la chimiothérapie, 

indique que cet extrait provoque un blocage du cycle cellulaire en phase G2/M, par interférence directe 

avec la dynamique des microtubules. Cette dysfonction du fuseau mitotique empêche la séparation 

correcte des chromosomes, entraînant un arrêt en transition métaphase-anaphase et une apoptose 

massive induite par catastrophe mitotique. 

Ce mécanisme d’action est particulièrement intéressant, car il diffère de celui des chimiothérapies 

conventionnelles comme les taxanes et les sels de platine. Il permettrait potentiellement de contourner 

les mécanismes classiques de résistance observés dans certains cancers de l’ovaire. L’étude a également 

mis en évidence que l'effet anticancéreux était en grande partie dû à la présence de xanthatine, une 

lactone sesquiterpénique bioactive contenue dans l’extrait, connue pour sa capacité à désorganiser les 

structures microtubulaires mitotiques (Fernandez et al., 2019). 

Parallèlement, les β-glucanes issus de Saccharomyces cerevisiae illustrent l’action des molécules naturelles 

à la fois sur la tumeur et sur la réponse immunitaire hôte. D’après Yoon et al. (2008), ces polysaccharides 

activent les macrophages et les cellules Natural Killer, stimulent la production de cytokines 

pro-inflammatoires (TNF-α, IL-6, IFN-γ), et contribuent à la destruction des cellules cancéreuses tout en 

limitant leur dissémination (Yoon et al.,2008). En complément, une synthèse récente confirme que les 
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β-glucanes induisent également l’arrêt du cycle cellulaire et l’apoptose dans diverses lignées tumorales, 

renforçant l’intérêt de leur utilisation en chimioprévention (Noorbakhsh Varnosfaderani et al.,2024). 

1.8 1,3,6-tri-O-galloyl-α-D-glucopyranose (α-TGG) : un polyphénol naturel 

1.8.1 Structure et origine 

L’α-TGG est un gallotannin souple, composé d’un squelette glucose portant trois groupements acides 

galliques estérifiés en positions 1, 3 et 6. Cette disposition lui confère une structure flexible, à la différence 

de la pentagalloylglucose, plus rigide en raison de ses liaisons intramoléculaires. Selon Pauvert et al. 

(2023), cette flexibilité permet aux groupements gallés de s'orienter librement dans l'espace, favorisant 

des interactions multiples (par exemple, des liaisons hydrogènes avec des cibles protéiques) tout en 

adaptant la molécule à différents microenvironnements. De plus, il a été démontré que cette structure 

souple rend le composé particulièrement intéressant pour la modulation d'activités biologiques ciblées, 

notamment par inhibition d'enzymes ou d'agrégats pathologiques. On trouve l’α-TGG parmi les produits 

d’extraction végétale, même s’il ne s’agit pas, à proprement parlé, d’une molécule naturelle abondante : 

cet anomère est rarement identifié à l’état pur dans les extraits de Terminalia chebula ou Paeonia lactiflora 

en raison de sa très faible teneur et de la prépondérance de l’anomère β, mais les rendements d’extraction 

y sont faibles. Par exemple, Pauvert et al. (2023) rapportent qu'on peut obtenir seulement 37 mg d'α-TGG 

à partir de 2,65 kg de fruits de Paeonia lactiflora, ce qui illustre la rareté du composé dans la nature et la 

difficulté de son extraction à grande échelle. À cela s'ajoutent plusieurs défis techniques : la présence d'α-

TGG en quantités aussi infimes oblige à utiliser de grandes quantités de matière végétale, ce qui augmente 

considérablement les coûts, le temps et les ressources nécessaires pour l'obtenir sous forme purifiée. De 

plus, chaque étape d'extraction et de purification comporte des pertes supplémentaires et nécessite des 

protocoles chromatographiques avancés pour séparer l'α-TGG des autres gallotanins structurellement 

proches. Enfin, la variabilité induite du contenu en α-TGG selon la provenance des plantes ou les conditions 

de récolte rend difficile la standardisation du procédé et l'approvisionnement reproductible pour la 

recherche biologique ou la production à visée thérapeutique. Face à cette contrainte, la synthèse chimique 

s’est imposée comme alternative. Pauvert et al. (2023) ont récemment mis au point une méthode de 

synthèse contrôlée, permettant la production ciblée de l’anomère α-TGG, désormais exploité dans des 

études biologiques précises. 
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Figure 1.18: Structure du TGG (Gaudreault et al., 2002) 

1.8.2 Propriétés biologiques connues 

L’α-TGG ou 1,3,6-Tri-O-galloyl-β-D-glucopyranose, (NCBI, 2024) est un composé phytochimique de la 

famille des gallotannins, que l’on retrouve à l’état naturel principalement sous forme d’anomères dans 

certains végétaux, mais dont l’anomère α est très faiblement abondant et généralement obtenu par 

synthèse pour la recherche (Ou et al.,2024). Ce composé est bien identifié comme phytométabolite dans 

plusieurs espèces de plantes médicinales, mais il se distingue par une distribution parfois restreinte dans 

le règne végétal et une présence qui peut varier selon les organes ou les stades de développement de la 

plante. Les bases de données phytochimiques montrent que l'α-TGG est notamment associé aux tissus 

riches en tanins hydrolysables, comme les cosses de fruits et certains bois, ce qui reflète une spécificité 

biologique et écologique du métabolite dans la source végétale (Veilleux et al.,2025). C’est un polyphénol 

connu pour ses propriétés biologiques variées, notamment antioxydantes et anti-inflammatoires. Les 

rendements globaux de purification du β-TGG à partir de sources végétales sont relativement faibles, en 

raison de la complexité structurale du composé. Aussi le développement de méthodes de synthèse 

chimique est suggéré. Une synthèse totale améliorée de l’α-anomère du TGG (α-TGG) a ainsi été 

récemment rapportée par Pauvert et al. (2023), ouvrant la voie à une production plus accessible du 

composé. Les propriétés chimiopréventives de cette forme α n'ont cependant pas encore été 

caractérisées, et restent à explorer dans le cadre d’études pharmacologiques. 

Veilleux et al. (2025), dans leur étude, présentent l’α-TGG comme un composé à potentiel chimiopréventif 

capable d’interférer avec plusieurs voies biologiques impliquées dans l’inflammation, l’invasion cellulaire 

et la TEM, qui sont des processus clés dans la progression tumorale. L’α-TGG est notamment associé à la 
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modulation de cibles moléculaires telles que les MMPs, COX2, ainsi que les voies de signalisation 

Smad/Snail, impliquées dans la plasticité cellulaire et l’agressivité tumorale. 

1.9 Projet de recherche 

1.9.1 Problématique 

Le GBM est la tumeur maligne la plus fréquente et la plus agressive du SNC chez l’adulte. Malgré les 

avancées thérapeutiques associant chirurgie, radiothérapie et chimiothérapie (notamment avec le TMZ), 

le traitement de cette pathologie reste un défi majeur. Cette difficulté est en grande partie due à la nature 

hautement invasive du GBM, à sa capacité à contourner les traitements via des mécanismes de résistance, 

et à la présence d’un microenvironnement tumoral pro-inflammatoire favorisant sa progression. 

Parmi les voies de signalisation impliquées dans ces processus, la voie Hippo joue un rôle central dans la 

régulation de la prolifération cellulaire, de l’apoptose, de la migration et de l’invasion tumorale. Son 

dérèglement est associé à une activation aberrante de YAP/TAZ, des coactivateurs transcriptionnels 

favorisant l’agressivité tumorale. Ainsi, cibler cette voie représenterait une stratégie potentielle pour 

limiter la progression du GBM. 

L’exploration de nouveaux composés naturels aux propriétés anticancéreuses, comme l’α-TGG, dérivé des 

tanins galliques, apparaît très intéressant. Même si des études aient démontré que les effets antitumoraux 

de certaines molécules d’origine végétale comme l’EGCG, leur mécanisme d’action précis, notamment sur 

la voie Hippo, demeure encore inconnus. Ainsi, l’α-TGG pourrait représenter une alternative 

thérapeutique innovante, en modulant cette voie et en réduisant les phénomènes inflammatoires et 

invasifs caractéristiques du GBM. 

Dès lors, une question centrale émerge : Dans quelle mesure l’α-TGG est-il capable de moduler la voie de 

signalisation Hippo et d’exercer des effets anti-inflammatoires et anti-invasifs dans un modèle cellulaire 

de GBM humain U87 ? Cette approche se distingue par l'emploi d'un polyphénol naturel original jusque-

là très peu étudié dans le contexte tumoral cérébral, alors que la plupart des recherches antérieures ont 

été portées sur d'autres molécules végétales plus classiques. Cette question de recherche nous amène à 

comparer les effets de l’α-TGG à ceux d’un inhibiteur clinique connu de la voie Hippo (VT107), en utilisant 

la Concanavaline A (ConA) pour induire un phénotype inflammatoire et invasif dans les cellules U87. 
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L’objectif est donc de mieux maitriser les mécanismes d’actions moléculaires de l’α-TGG et d’évaluer son 

potentiel pharmacologique en tant qu’agent thérapeutique complémentaire ou alternatif dans le 

traitement du GBM. Ce protocole présente une originalité notable puisque l'α-TGG, rarement étudié dans 

ce contexte, est directement comparé à un standard clinique dans un cadre expérimental rigoureux, 

renforçant ainsi la pertinence et la solidité de la démarche méthodologique proposée pour caractériser 

son action anticancéreuse. 

1.9.2 Hypothèse de travail 

L’α-TGG, un polyphénol synthétique dérivé des tanins galliques, pourrait agir sur la voie Hippo dans les 

cellules U87 de GBM humain. Cette hypothèse, centrale dans ce travail, repose sur la capacité présumée 

de l’α-TGG à moduler les voies inflammatoires et invasives. En réduisant l’inflammation et en freinant 

l’invasion cellulaire, cette molécule pourrait avoir des effets comparables à ceux du VT107, un modulateur 

clinique bien connu de la voie Hippo. Si cette similitude se confirme, l’α-TGG pourrait constituer une 

alternative thérapeutique intéressante contre le GBM. 

1.9.3 Objectif de recherche 

L’objectif principal de ce projet est d’évaluer le potentiel pharmacologique de l’α-TGG, une molécule 

naturelle dérivée des tanins galliques, dans la modulation de la voie de signalisation Hippo, connue pour 

son rôle clé dans la régulation de la prolifération, de l’invasion et de l’inflammation dans les cellules 

tumorales. En utilisant un modèle cellulaire de GBM humain U87, notre étude vise à déterminer si l’α-TGG 

est en mesure d’atténuer les réponses inflammatoires et invasives induites par la ConA, en comparaison 

avec un inhibiteur clinique de la voie Hippo, le VT107. Ce protocole permet de positionner l'α-TGG dans 

une perspective translationnelle innovante, où sa comparaison directe avec un modulateur clinique établit 

non seulement la preuve de concept de son efficacité, mais aussi la pertinence de son intégration dans 

des stratégies thérapeutiques alternatives ou complémentaires pour le glioblastome. Il s'agit d'une 

approche originale, rarement mise en œuvre dans les études sur les polyphénols, ce qui renforce la valeur 

du projet et la robustesse de ses conclusions. À travers cette démarche, nous cherchons à mieux 

comprendre les mécanismes d’action moléculaires de l’α-TGG, et à explorer son potentiel thérapeutique, 

en tant qu’agent complémentaire dans le traitement du GBM, une tumeur particulièrement résistante aux 

traitements actuels. 
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2.1 Résumé 

Le glioblastome (GBM) est la tumeur primitive la plus agressive du système nerveux central (SNC) chez 

l'adulte, caractérisée par une prolifération rapide et une infiltration cérébrale diffuse. Le traitement 

standard actuel comprend une résection chirurgicale suivie d'une radiothérapie et d'une chimiothérapie, 

mais le pronostic reste mauvais. La voie de signalisation Hippo, un régulateur clé de la prolifération, de 

l'apoptose et de la différenciation cellulaires, est apparue comme une cible thérapeutique potentielle. 

Nous avons étudié les effets anti-inflammatoires et anti-invasifs du 1,3,6-tri-O-galloyl-α-D-glucose (αTGG), 

l'anomère α du βTGG issu du Terminalia chebula, par rapport aux inhibiteurs pharmacologiques de la voie 

Hippo IAG933, VT107 et GNE7883. Les cellules U87 GBM ont été traitées avec de la Concanavaline A (ConA) 

afin d'induire un phénotype inflammatoire et invasif. Le traitement par ConA s'est avéré induire la 

phosphorylation de l'ERK et de l'IκB, ce qui correspond à l'activation des voies inflammatoires. L'αTGG et 

les inhibiteurs de la voie Hippo ont empêché ces événements de phosphorylation, le VT107 étant le plus 

puissant. La ConA a activé la voie Hippo en réduisant les niveaux de transcription de l'AXL/CTGF/CYR61 et 

s'est avérée nécessiter un contrôle TEAD. De plus, les composés αTGG et VT107 ont tous deux réduit 

l'activation induite par la ConA de la proMMP-2 en MMP-2 et ont régulé à la baisse l'expression des 

marqueurs pro-inflammatoires, notamment COX2, CCL22, CCR2, CCR4, CXCL10, CXCL12, CXCR1, FASLG, 

IFNG, IL13 et IL17A. Ces résultats établissent l'αTGG comme un candidat thérapeutique prometteur doté 

de propriétés anti-inflammatoires et anti-invasives comparables à celles des inhibiteurs établis de la voie 

Hippo, ce qui suggère son utilité potentielle dans le traitement du GBM chimiorésistant par la modulation 

des mécanismes médiés par la voie Hippo. 

2.2 Abstract 

Glioblastoma (GBM) is the most aggressive primary tumor of the adult central nervous system, 

characterized by rapid proliferation and diffuse brain infiltration. Current standard-of-care includes 

surgical resection followed by radiotherapy and chemotherapy, yet prognosis remains poor. The Hippo 

signaling pathway, a key regulator of cell proliferation, apoptosis, and differentiation, has emerged as a 

potential therapeutic target. Here, we investigated the anti-inflammatory and anti-invasive effects of 

1,3,6-tri-O-galloyl-α-D-glucose (αTGG), the α-anomer of βTGG from Terminalia chebula, in comparison to 

pharmacological Hippo pathway inhibitors IAG933, VT107 and GNE7883. U87 GBM cells were treated with 

Concanavalin A (ConA) to induce an inflammatory and invasive phenotype. ConA treatment was found to 
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induce phosphorylation of ERK and IκB, consistent with activation of inflammatory pathways. Both αTGG 

and Hippo pathway inhibitors prevented these phosphorylation events, with VT107 being the most potent. 

ConA activated the Hippo pathway through reduced AXL/CTGF/CYR61 transcript levels and found to 

require TEAD control. Additionally, both αTGG and VT107 compounds reduced the ConA-induced 

activation of proMMP-2 to MMP-2 and downregulated expression of pro-inflammatory markers including 

COX2, CCL22, CCR2, CCR4, CXCL10, CXCL12, CXCR1, FASLG, IFNG, IL13, and IL17A. These findings establish 

αTGG as a promising therapeutic candidate with anti-inflammatory and anti-invasive properties 

comparable to established Hippo pathway inhibitors, suggesting its potential utility in treating 

chemoresistant GBM through modulation of Hippo pathway-mediated mechanisms. 

Significance statement 

αTGG, shows powerful potential against brain cancer cells. By mimicking the effects of cutting-edge Hippo 

pathway inhibitors, αTGG blocks inflammation and invasion in glioblastoma cells. This reveals a promising 

new route to tackle treatment-resistant tumors through signaling pathway targeting. 

Keywords 

Concanavalin A, Glioblastoma, Hippo Pathway Inhibitors, Inflammation. 
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2.3 Introduction 

Neuroinflammation plays a critical role in the progression and aggressiveness of glioblastoma (GBM), the 

most lethal primary brain tumor in adults1,2. The tumor microenvironment (TME) is characterized by 

chronic inflammation, which promotes tumor growth, angiogenesis, and resistance to therapy3. 

Inflammatory cytokines and chemokines secreted by GBM cells and infiltrating immune cells enhance 

tumor cell proliferation and invasion. Moreover, continuous release of pro-inflammatory cytokines (e.g., 

IL-1β, TNF-α, IL-6) in chronic inflammation contributes to the disruption of the blood-brain barrier, 

facilitating tumor spread and immune evasion4. Activation of inflammatory pathways such as NF-κB, MAPK, 

and Hippo further sustains a pro-tumorigenic inflammatory environment5,6. This persistent inflammatory 

state also impairs the efficacy of immunotherapies and conventional treatments7. Targeting inflammation 

could therefore suppress tumor-promoting signals, reduce invasiveness, and improve therapeutic 

outcomes. Anti-inflammatory strategies may also reprogram the immune microenvironment to support 

anti-tumor immunity8,9. Thus, inflammation represents a key therapeutic target in the multifaceted 

approach to glioblastoma treatment. 

Recent pharmacological strategies for GBM increasingly focus on modulating inflammation within the TME. 

Small-molecule inhibitors targeting key inflammatory pathways, such as NF-κB and STAT3, have shown 

promise in preclinical models10. Drugs like VT107 and verteporfin, which interfere with Hippo pathway 

signaling, also exhibit anti-inflammatory effects11. Accordingly, repurposed anti-inflammatory agents, 

including minocycline and celecoxib, are being evaluated for their ability to reduce glioma-associated 

inflammation and enhance treatment response12,13. Nowadays, immunomodulatory therapies, such as 

checkpoint inhibitors, are being combined with anti-inflammatory agents to overcome immune 

suppression. Natural compounds like curcumin are gaining attention for their dual anti-inflammatory and 

anti-invasive properties14. Targeting tumor-associated macrophages with CSF-1R inhibitors is another 

emerging approach15. These strategies aim to reprogram the inflammatory TME and to suppress tumor 

progression. Collectively, they may represent a shift toward integrated, inflammation-targeted GBM 

therapy. 

The Hippo signaling pathway plays a pivotal role in regulating cell proliferation, apoptosis, and tissue 

homeostasis, and its dysregulation is increasingly implicated in GBM progression16. Central to this pathway 

are the transcriptional co-activators YAP and TAZ, which, when dephosphorylated, translocate to the 
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nucleus and drive the expression of genes promoting invasion and inflammation17. In GBM, aberrant Hippo 

signaling leads to sustained YAP/TAZ activity, enhancing the expression of matrix metalloproteinases 

(MMPs) and pro-inflammatory cytokines such as IL-6 and TNF-α6,18. This promotes extracellular matrix 

degradation and immune cell recruitment, fostering a tumor-supportive microenvironment. YAP/TAZ also 

interact with NF-κB and STAT3 pathways, amplifying inflammatory signaling19. Moreover, Hippo pathway 

dysregulation contributes to resistance against apoptosis and immune evasion20. Pharmacological 

inhibition of YAP/TAZ has been shown to reduce GBM cell invasiveness and inflammatory marker 

expression21. Thus, targeting the Hippo pathway offers a promising strategy to mitigate both the 

inflammatory and invasive phenotypes of GBM. 

Here, we wished to assess the anti-inflammatory properties of 1,3,6-tri-O-galloyl-α-D-glucose (αTGG), 

the α−anomer of βTGG from Terminalia chebula. Given the Hippo signaling pathway, a key regulator of 

cell proliferation, apoptosis, and differentiation, has emerged as a potential therapeutic target, αTGG may 

thus offer novel anti-inflammatory therapeutic avenues and was compared to Hippo pathway inhibitors 

IAG933, VT107 and GNE7883 in a human GBM-derived cell line. 

2.4 Materials and Method 

2.4.1 Materials 

Sodium dodecyl sulfate (SDS) and bovine serum albumin (BSA) were purchased from Sigma-Aldrich Corp 

(St. Louis, MO, USA). The Hippo pathway inhibitors IAG933, VT107 and GNE7883 were obtained from 

Chemietek (Indianapolis, IN, USA). αTGG was provided by Dr Yann Pauvert22. Cell culture media Eagle’s 

Minimum Essential Medium (EMEM) was from Wisent (320-005 CL). Electrophoresis reagents were 

purchased from Bio-Rad Laboratories (Hercules, CA, USA). The HyGLO™ Chemiluminescent HRP 

(horseradish peroxidase) Antibody Detection Reagents were from Denville Scientific Inc (Metuchen, NJ, 

USA). Micro bicinchoninic acid (BCA) protein assay reagents were from Pierce (Micro BCA™ Protein Assay 

Kit; Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA). Antibodies against GAPDH (D4C6R – CAT# 97166 S), IκBα 

(4814S), phospho-IκBα Ser32/36 (9246S), p44/42 MAPK (ERK1/2), and phospho-p44/42 MAPK (ERK1/2) 

were from Cell Signaling Technology (Danvers, MA, USA). HRP-conjugated donkey anti-rabbit and anti-

mouse immunoglobulin (Ig) G secondary antibodies were from Jackson ImmunoResearch Laboratories 

(West Grove, PA, USA). 
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2.4.2 Cell culture 

Cells and culture media were from the American Type Culture Collection (ATCC; Manassas, VA, USA). The 

human U87 GBM-derived cells were cultured in 10% fetal bovine serum. Cells were kept subconfluent and 

expanded by a 1:2 bi-weekly split, in a humidified incubator at 37°C with 5% CO2. 

2.4.3 Transfection method and RNA interference 

For gene silencing experiments, U87 cells were transiently transfected with siRNA sequences using 

Lipofectamine-2000 transfection reagent (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA). Gene silencing 

was performed using 20 nM siRNA against YAP1 (Hs_YAP1_5 siRNA, SI02662954), TEAD (Hs_TEAD1_5 

siRNA, SI04181261), or scrambled sequences (AllStar Negative Control siRNA, 1027281). The above small 

interfering RNA and mismatch siRNA were all synthesized by QIAGEN and annealed to form duplexes. Gene 

silencing efficacy was assessed by RT-qPCR as described above. 

2.4.4 Total RNA extraction, cDNA synthesis, and real-time quantitative PCR 

Total RNA was extracted from U87 cell monolayers using TRIzol, following the manufacturer’s 

recommendations (Life Technologies, Gaithersburg, MD, USA). Total RNA concentration was measured 

using a NanoPhotometer P330 (Implen) and 2 μg were reverse-transcribed into cDNA using a high-capacity 

cDNA reverse transcription kit (Applied Biosystems; Foster City, CA, USA). Samples were prepared with 

primer sets and SsoFast EvaGreen Supermix (Bio-Rad; 1725204). The primer sets used were all purchased 

from QIAGEN: The following QuantiTect primer sets were provided by QIAGEN: YAP1 (Hs_YAP1_1_SG, 

QT00080822), TEAD1 (Hs_TEAD1_1_SG, QT00000721), CTGF (Hs_CTGF_1_SG, QT00052899), CYR61 

(Hs_CYR61_1_SG, QT00003451), AXL (Hs_AXL_1_SG, QT00067725), NF2 (Hs_NF2_va.1_SG, QT01004934), 

COX-2 (Hs_PTGS2_1_SG, QT00040586), IL6 (Hs_IL6_1_SG, QT00083720), GAPDH (Hs_GAPDH_1_SG, 

QT00079247) and PPIA (Hs_PPIA_4_SG, QT01866137). Gene expression was quantified by real-time 

quantitative PCR (RT-qPCR) on a CFX Connect (Bio-Rad) with the Bio-Rad CFX manager Software version 

3.0. The relative RNA quantities of each target gene were normalized against two housekeeping genes, 

GAPDH and PPIA, using the standard 2-ΔΔCq method. 
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2.4.5 PCR arrays 

Premade RT2 Profiler PCR arrays for Human Inflammatory Cytokines and Receptors (PAHS-011ZD) and for 

Human Cancer Inflammation and Immunity Crosstalk (PAHS-181Z) were purchased from QIAGEN and used 

following the manufacturer’s instructions. Briefly, the genomic DNA was removed before 0.5 µg of total 

RNA was reverse transcribed via the RT2 First Strand Kit (QIAGEN, 330404). Each plate was used to assess 

one cDNA sample prepared with RT2 SYBR Green qPCR Mastermix (QIAGEN, 330502). The relative 

expression analysis of 141 genes and controls was performed through the GeneGlobe analysis center, a 

website provided by QIAGEN (https://geneglobe.qiagen.com/us/analyze), via the standard fold change 2-

ΔΔCq method. Based on the overall number of genes and modulation profile, the fold regulation used in the 

figures for upregulated genes was cutoff >2, and for downregulated genes cutoff < -2. 

2.4.6 Protein-to-protein interactions 

The database STRING v11 (https://www.string-db.org/) was used to identify and build protein-to-protein 

interaction networks23, with a confidence score of 0.4. The maximum number of interactions shown was 

set to 10, to help with the readability of the predictions. 

2.4.7 Western blot 

Total cell lysis was performed in a buffer containing 1 mM each of sodium fluoride (NaF) and sodium 

orthovanadate (Na3VO4). Proteins (10-20 µg) were then separated by SDS-polyacrylamide gel 

electrophoresis (PAGE). Next, proteins were electro-transferred to low-fluorescence polyvinylidene 

difluoride membranes and blocked for 1 hour at room temperature with 5% nonfat dry milk in Tris-

buffered saline (150 mM NaCl, 20 mM Tris-HCl, pH 7.5) containing 0.3% Tween-20 (TBST; Bioshop, 

TWN510-500). Membranes were washed in TBST and incubated overnight with the appropriate primary 

antibodies (1/1,000 dilution) in TBST containing 3% BSA and 0.1% sodium azide (Sigma-Aldrich) at 4°C and 

on a shaker. After three washes with TBST, the membranes were incubated for 1 hour with horseradish 

peroxidase-conjugated anti-rabbit or anti-mouse IgG at 1/2,500 dilutions in TBST containing 5% nonfat dry 

milk. Immunoreactive material was visualized by ECL. 

https://geneglobe.qiagen.com/us/analyze
https://www.string-db.org/
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2.4.8 Statistical data analysis 

All statistical analyses were conducted using the GraphPad Prism 7 software (https://www.graphpad.com; 

San Diego, CA). Data and error bars are presented as the mean ± standard error of the mean (SEM) from 

three or more independent experiments, unless otherwise specified. Hypothesis testing was performed 

using the Mann-Whitney test (two group comparisons). Probability values of less than 0.05 (*) were 

considered significant. 

2.5 Results 

2.5.1 Time-dependent inhibition of Concanavalin A-induced Phosphorylation of ERK and IkB by α TGG 

in human U87 GBM cells. 

Concanavalin A (ConA) is widely used in experimental immunology and cell biology as a pro-inflammatory 

pharmacological tool24-27. Here, we first wished to assess and optimize U87 cell responsiveness to ConA. 

Serum-starved human U87 GBM cells were treated with 30 µg/ml ConA in the absence or presence of 30 

µM αTGG, and phosphorylation of ERK and of IkB found to be triggered (Fig 2.1A). Densitometric analysis 

shows that phosphorylation of ERK peaked at 5 minutes, whereas that of IkB did at 2 minutes (Fig 2.1B). 

In both conditions, αTGG treatment prevented these increases. 

2.5.2 Dose-dependent inhibition of Concanavalin A-induced phosphorylation of ERK and IkB by αTGG 

in human U87 GBM cells. 

We next screened for the optimal αTGG-to-ConA capacity of cell signaling inhibition (Fig 2.2A). Serum-

starved human U87 GBM cells were therefore treated with increasing concentrations of ConA for 5 min in 

the absence or presence of 30 µM αTGG and found to significantly inhibit ERK phosphorylation starting at 

3 µg/ml ConA (Fig 2.2B, left panel). Similarly, IkB phosphorylation was also tested at 2 minutes stimulation 

with ConA, and αTGG found to prevent phosphorylation starting at 1 µg/ml ConA (Fig 2.2B, right panel). 

2.5.3 Dose-dependent inhibition of Concanavalin A-induced Snail, COX2, and activation of proMMP-2 

by αTGG in human U87 GBM cells. 

Downstream induction by ConA of inflammatory and EMT biomarkers expression of respectively COX2 and 

Snail, and impact of αTGG, was next assessed. Serum-starved human U87 GBM cells were treated with 
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increasing concentrations of αTGG in the absence or presence of ConA for 24 hours. The expression of 

both Snail and COX2 was effectively triggered by ConA and found to be prevented by αTGG (Fig 2.3A). 

Expression of GAPDH in the cell lysates, which served as a loading control, remained unaltered. Along with 

the above inhibitions of downstream inflammatory biomarkers in ConA-primed U87 cells, αTGG capacity 

to further inhibit proMMP-2 activation by ConA was examined as previously reported28,29. Conditioned 

media was isolated from the respective conditions and αTGG found to dose-dependently alter the extent 

of ConA-induced proMMP-2 activation as assessed by gelatin zymography (Fig 2.3B). Given the long-term 

treatment, cell viability was assessed and found unaltered upon increasing αTGG treatment 

concentrations (Fig 2.3C). 

2.5.4 Differential YAP/TEAD control of Concanavalin A-mediated regulation of Hippo pathway 

downstream effectors. 

We next wished to address the signaling crosstalk that would inter-relate the Hippo pathway to the 

pharmacological effects of ConA. Serum-starved human U87 GBM cells were treated with the indicated 

concentrations of ConA for 24 hours, total RNA was extracted and RT-qPCR performed as described in the 

Methods section. ConA dose-dependently triggered the expression of COX2 and IL6 as previously 

reported27 (Fig 2.4A, left top and bottom panels). Interestingly, it also decreased the expression of 

downstream Hippo pathway effectors AXL, CTGF, and CYR61 gene expression, while inducing that of NF2 

(Fig 2.4A). In order to next assess the involvement of the upstream control exerted by YAP1 and TEAD, 

transient gene silencing was performed and extent and specificity of gene repression confirmed (Fig 2.4B). 

Interestingly, YAP1 and TEAD silencing prevented the effects of ConA on NF2, while neither reversed the 

effects on AXL or CTGF (Fig 2.4C). On the other hand, only TEAD appeared to control ConA-mediated CYR61 

gene expression, while basal levels of CTGF in untreated cells also appeared to be decreased (Fig 2.4C). 

ConA-mediated downregulation of CTGF, CYR61, and AXL gene expression is consistent with activation of 

the Hippo signaling pathway30,31. Hippo pathway pharmacological targeting was next assessed. 

2.5.5 Hippo pathway inhibitors alter the Concanavalin A-induced phosphorylation of ERK and IkB in 

human U87 GBM cells. 

Capacity of Hippo pathway inhibitors IAG933, GNE7883, and VT107 was next tested to assess their impact 

on signal transducing events triggered by ConA. Serum-starved human U87 GBM cells were treated with 

ConA for 5 min in the absence or presence of 3 µM IAG933 (IAG), GNE7883 (GNE), or VT107 (VT) 
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respectively (Fig 2.5A). It was found that the phosphorylation status of ERK (Fig.5B, left panel, black bars) 

and of IkB (Fig 2.5B, right panel, black bars) in ConA-primed cells was significantly reduced by all three 

inhibitors, similarly to the impact of αTGG (Fig 2.1 and Fig 2.2). VT107 was found to be the most effective 

inhibitors and was next further characterized. 

2.5.6 The Hippo pathway inhibitor VT107 alters dose-dependently the Concanavalin A-induced 

phosphorylation of ERK and IkB in human U87 GBM cells. 

In order to further assess the cell signaling impact of VT107, serum-starved U87 glioblastoma cells were 

treated with ConA for 5 min (ERK) or 2 min (IkB) in the absence or presence of increasing concentrations 

of VT107 (Fig 2.6A, VT). Phosphorylation status of ERK (Fig 2.6B, left panel) and of IkB (Fig 2.6B, right panel) 

was both inhibited by VT107 with an IC50 of 0.72 and 0.51 µM respectively against ERK and IkB 

phosphorylation. Conditioned media was further collected and impact of VT107 against ConA-mediated 

proMMP-2 activation as assessed by gelatin zymography as described in the Methods section. Along with 

the above demonstrated cell signaling inhibitory impact, VT107 was further found to prevent proMMP-2 

activation into MMP-2 (Fig 2.6C). 

2.5.7 The Hippo pathway inhibitor VT107 and αTGG share a common anti-inflammatory molecular 

signature in Concanavalin A-primed human U87 GBM cells. 

Given the evident cell signaling inhibitory profiles and shared capacity to alter downstream events from 

ConA-primed cells between αTGG and the three Hippo pathway inhibitors tested herein, we next 

proceeded with a transcriptomic gene array screen of inflammatory-associated biomarkers using panels 

of 141 genes as described in the Methods section. Serum-starved human U87 GBM cells were treated for 

24 hours with ConA, total RNA extracted, and gene expression assessed by RT-qPCR. ConA was effectively 

found to trigger, among the genes investigated, the expression of 41 genes (Fig 2.7A, green). These 

included members of the CXCL (CXCL2, CXCL9, CXCL10, CXCL11, CXCL12, CXCL13), CXCR (CXCR1, CXCR2, 

and CXCR4), CCL (CCL16, CCL17, CCL22, CCL28, and CCL3), CCR (CCR2, CCR3, CCR4, and CCR6), and some 

interleukins/interleukin receptor (IL9, IL10, IL13, IL17A, IL17C, IL17F, IL23A, IL33, IL1R1, IL1RN) 

(Supplemental Table 2.1). In addition, 17 genes were concomitantly downregulated upon ConA treatment 

(Supplemental Table 2.1) Next, the 10 commonly shared genes which expression was triggered by ConA, 

and that was altered by treatment with all three Hippo pathway inhibitors tested, were compared to the 

inhibitory effects of αTGG. It was found that the best correlation existed when αTGG was compared to 
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VT107 (r2 = 0.87), while no correlation was found when αTGG effects were compared to those of either 

GNE7883 or IAG933 (Fig.7B). Protein-to-protein interaction network of the 10 commonly shared and 

downregulated genes between all the inhibitors tested in ConA-treated cells was determined with STRING 

and confirms the predicted inter-relationship they have between them. 

2.6 Discussion 

Concanavalin A (ConA) is widely used in experimental immunology and cell biology as a pro-inflammatory 

pharmacological tool in numerous cell types24-27. In this study, we aimed to validate and optimize U87 GBM 

cell responsiveness to ConA, and investigate the pharmacological impact of αTGG and Hippo pathway 

inhibitors on several ConA-induced signaling events and downstream biomarkers. We chose to focus on 

the phosphorylation status of ERK and IκB, expression levels of downstream inflammatory and invasion 

biomarkers (Snail, COX2) or processes (proMMP-2 activation), and transcriptomic inflammation profiling. 

The findings from our study have several important implications for both GBM research and the broader 

field of inflammation-targeted cancer therapy. We validated ConA as a pro-inflammatory pharmacological 

agonist in a GBM cell model through robust activation of ERK and IκB signaling, requiring the Hippo 

pathway, and mimicking inflammatory conditions. This supports the use of ConA as a reliable 

pharmacological tool to model in vitro inflammation-driven tumor progression in GBM. Further, αTGG was 

found to exert potent anti-inflammatory properties as it effectively inhibited ConA-induced 

phosphorylation of ERK and IκB, as well as downstream biomarkers expression involving Snail and COX2, 

as well as preventing proMMP-2 activation. This suggests αTGG may have therapeutic potential in 

dampening tumor-associated inflammation and EMT, a key process in GBM invasiveness. 

Three Hippo pathway inhibitors were also tested for their potential as novel anti-inflammatory modulators. 

These Hippo pathway inhibitors, especially VT107, appeared to mimic αTGG’s effects, suggesting a shared 

anti-inflammatory mechanism as VT107’s dose-dependent inhibition of ERK/IκB phosphorylation and 

proMMP-2 activation highlights its potential as a dual-action agent targeting both oncogenic signaling and 

inflammatory cascades. Transcriptomic evidence of a shared molecular signature is also provided through 

the overlap in inflammatory gene expression profiles between αTGG and VT107 (r² = 0.87) and strengthens 

the case for a common Hippo pathway-mediated anti-inflammatory molecular signature. Downregulation 
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of several of the identified chemokines, cytokines, and interleukin receptors suggests these compounds 

may reshape the TME to be less supportive of tumor growth and immune evasion. 

Therapeutic implications of these findings open the door to combination therapies using αTGG or Hippo 

inhibitors to suppress inflammation-driven tumor progression, reduce GBM invasiveness via EMT 

inhibition, and to potentially sensitize tumors to immunotherapy by modulating cytokine/chemokine 

networks. Recently, combining temozolomide (TMZ) with a YAP inhibitor enhanced anti-tumor efficacy in 

GBM models32,33, suggesting that targeting the Hippo/YAP axis helps overcome TMZ resistance, a major 

clinical challenge in GBM34. 

The ERK/IκB signaling axis is activated by a variety of upstream glycoprotein receptors and membrane-

bound lectin sensors, which play critical roles in immune responses, inflammation, and cancer 

progression35. Future perspectives should therefore dissect the precise molecular targets of αTGG and 

VT107 within the ERK/IκB signaling axis and their upstream regulators, potentially including α-D-mannosyl 

and α-D-glucosyl residues on glycoproteins, C-type lectin receptors including Dectin-1, DC-SIGN, and 

mannose receptor. The anti-inflammatory and anti-invasive effects of αTGG and VT107 should further be 

validated in GBM xenograft or orthotopic mouse models to assess therapeutic relevance and 

bioavailability. Given their anti-inflammatory properties, αTGG and Hippo inhibitors should be explored in 

combination with standard-of-care treatments (e.g., TMZ, radiotherapy) or immune checkpoint inhibitors 

to enhance therapeutic efficacy. Finally, the transcriptomic data screen provides a foundation for 

identifying predictive biomarkers of response to αTGG or Hippo pathway inhibition, which could guide 

patient stratification in future clinical applications. 

2.7 Conclusion 

Altogether, this study demonstrates that ConA effectively induces a pro-inflammatory signaling cascade in 

human U87 GBM cells, and that αTGG significantly inhibited these responses in a time- and dose-

dependent manner, suggesting its potential as a potent anti-inflammatory agent in potentially more than 

only GBM models. Furthermore, Hippo pathway inhibitors, particularly VT107, exhibited similar inhibitory 

effects on ConA-induced signaling and downstream inflammatory responses and highly correlated 

transcriptomic anti-inflammatory signature with αTGG. These findings highlight a convergence between 

αTGG and Hippo pathway inhibition in modulating inflammation-associated oncogenic signaling in GBM. 
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Figure legends 

 

Figure 2.1: Time-dependent inhibition of Concanavalin A-induced phosphorylation of ERK and IkB by αTGG 

in human U87 glioblastoma cells. Serum-starved human U87 glioblastoma cells were treated with 30 µg/ml 

Concanavalin A (ConA) for the indicated time in the absence or presence of 30 µM αTGG. A) Protein cell 

lysates were harvested and processed for immunoblotting as described in the Methods section, to detect 

the phosphorylation status of ERK and of IkB. B) Densitometric analysis was performed and 

phosphorylation status expressed as the maximal value of phospho-ERK/ERK or phosphor-IkB/IkB ratios 

for control (grey shades) vs αTGG (black shades). 
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Figure 2.2: Dose-dependent inhibition of Concanavalin A-induced phosphorylation of ERK and IB by αTGG 

in human U87 glioblastoma cells. Serum-starved human U87 glioblastoma cells were treated with the 

indicated concentrations of Concanavalin A (ConA) for 5 min in the absence or presence of 30 µM αTGG. 

A) Protein cell lysates were harvested and processed for immunoblotting as described in the Methods 

section, to detect the phosphorylation status of ERK and of IkB. B) A representative densitometric analysis 

was performed and phosphorylation status expressed as the maximal value of phospho-ERK/ERK or 

phosphor-IkB/IkB ratios for control (closed circles) vs αTGG (open circles). 
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Figure 2.3: Dose-dependent inhibition of Concanavalin A-induced Snail, COX2, and activation of proMMP-

2 by αTGG in human U87 glioblastoma cells. Serum-starved human U87 glioblastoma cells were treated 

with the indicated concentrations of αTGG in the absence or presence of 30 µg/ml Concanavalin A (ConA) 

for 24 hours. A) Protein cell lysates were harvested and processed for immunoblotting as described in the 

Methods section, to detect the expression levels of Snail and COX2. GAPDH served as a loading control. B) 

A gelatin zymography was performed using the conditioned media isolated from the respective conditions 

as described in the Methods section to assess the effect of αTGG on the extent of ConA-induced proMMP-

2 activation. C) U87 glioblastoma cells were treated with the indicated concentrations of αTGG for 24 

hours. Cell viability was evaluated for each concentration using the Trypan Blue exclusion assay and a TC20 

Automated Cell Counter (Biorad). Data are representative from two independent experiments. 
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Figure 2.4: Differential YAP/TEAD control of Concanavalin A-mediated regulation of Hippo pathway 

downstream effectors. Serum-starved human U87 glioblastoma cells were treated with the indicated 

concentrations of ConA for 24 hours, total RNA was extracted and RT-qPCR performed as described in the 

Methods section. A) Gene expression of inflammatory (COX2, IL6) and downstream Hippo pathway 

effectors (AXL, CRGF, CYR61, and NF2). B) Transient gene silencing of YAP1 and TEAD was performed and 

extent and specificity of gene repression compared to PPIA. C) Impact of YAP1 and TEAD silencing on ConA-

mediated effects on downstream Hippo pathway effectors. 
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Figure 2.5: Hippo pathway inhibitors alter the Concanavalin A-induced phosphorylation of ERK and IkB in 

human U87 glioblastoma cells. Serum-starved human U87 glioblastoma cells were treated with 30 µg/ml 

Concanavalin A (ConA) for 5 min in the absence or presence of 3 µM IAG933 (IAG), GNE7883 (GNE), or 

VT107 (VT). A) Protein cell lysates were harvested and processed for immunoblotting as described in the 

Methods section, to detect the phosphorylation status of ERK and of IkB. B) Densitometric analysis was 

performed and phosphorylation status expressed as the extent of phospho-ERK/ERK or phosphor-IkB/IkB 

ratios over untreated control cells. 
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Figure 2.6: The Hippo pathway inhibitor VT107 alters dose-dependently the Concanavalin A-induced 

phosphorylation of ERK and IĸB in human U87 glioblastoma cells. Serum-starved human U87 glioblastoma 

cells were treated with 30 µg/ml Concanavalin A (ConA) for 5 min in the absence or presence of the 

indicated concentrations of VT107 (VT). A) Protein cell lysates were harvested and processed for 

immunoblotting as described in the Methods section, to detect the phosphorylation status of ERK and of 

IkB. B) A representative densitometric analysis was performed and phosphorylation status expressed as 

the percent of phospho-ERK/ERK or phospho-IkB/IkB ratios of ConA-treated cells. C) Conditioned media 

was collected and gelatin zymography performed as described in the Methods section to monitor the 

impact of VT107 on proMMP-2 activation. 
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Figure 2.7: The Hippo pathway inhibitor VT107 and aTGG share a common anti-inflammatory molecular 

signature in Concanavalin A-primed human U87 glioblastoma cells. A) Serum-starved human U87 

glioblastoma cells were treated for 24 hours with 30 µg/ml Concanavalin A (ConA), total RNA extracted 

and processed for a gene array screen of 141 inflammatory-associated genes as described in the Methods 

section by RT-qPCR. B) Serum starved cells were similarly treated with ConA in the presence of 1 µM of 

either IAG933 (IAG), GNE7883 (GNE) or VT107 (VT) for 24 hours and extent of inhibition of the 10 most 

induced common genes assessed and correlated to that of 30 µM αTGG. C) Protein-to-protein interaction 

network of the 10 commonly shared and downregulated genes between all the inhibitors tested in ConA-

treated cells as determined with STRING. 
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Tableau 1.1: Inflammatory gene expression Profile induced by ConcanavalinA (Con A) in U87 cells (RT-qPCR 

analysis, fold regulation values) 

 

Gene ID ConA (Fold regulation) 
IFNG 28,84 
CCL22 21,26 
CXCR1 17,39 
IGF1 16,45 
TLR4 15,14 
CXCL12 13 
FASLG 12,73 
CXCR4 12,47 
CTLA4 11,96 
GZMB 11,79 
IL33 11,76 
CCL16 10,67 
IL17A 10,2 
PTGS2 8,34 
CCR2 7,89 
CCL22 7,81 
IL1RN 7,71 
CCL28 7,31 
IL13 6,3 
CCR4 6,06 
CCR6 5,26 
CXCL13 5,08 
CCL3 4,81 
CXCR2 4,52 
IFNA2 4,43 
CXCL10 3,96 
CXCL11 3,96 
IL1R1 3,88 
SPP1 3,83 
CCL17 3,52 
IL17F 3,47 
IL9 3,31 
CCR3 3,02 
NOS2 2,93 
IL17C 2,72 
IL23A 2,36 
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MYC 2,33 
CXCL2 2,14 
IL10 2,03 
CXCL9 2,01 
CXCR3 1,95 
HLA-B 1,89 
MICA 1,73 
TGFB1 1,71 
ACKR3 1,68 
GZMA 1,68 
IL4 1,68 
CXCL6 1,65 
KITLG 1,64 
IL6 1,53 
IL21 1,52 
CCL18 1,46 
CCL5 1,45 
MICB 1,43 
CCL11 1,35 
CCR8 1,34 
HLA-C 1,3 
NFKB1 1,3 
CCL26 1,27 
CXCR5 1,27 
CCL4 1,25 
NAMPT 1,25 
IL10RA 1,24 
CCR9 1,22 
CD274 1,21 
STAT3 1,21 
BCL2 1,2 
TNFSF4 1,17 
CCR7 1,16 
IL5RA 1,16 
AIMP1 1,14 
RPLP0 1,13 
PDCD1 1,12 
STAT1 1,12 
IL16 1,11 
HIF1A 1,1 
CCR1 1,08 
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EGFR 1,08 
CCL13 1,06 
HLA-A 1,05 
IL3 1,05 
IL9R 1,04 
OSM 1,04 
ACTB 1,03 
CD40LG 1,03 
CXCL3 1,03 
CXCL8 1,03 
CX3CR1 1,02 
B2M 1,01 
MIF 1,01 
TP53 1,01 
GAPDH 1 
CCL21 -1,03 
IL12A -1,03 
IL27 -1,05 
LTA -1,05 
HPRT1 -1,06 
LTB -1,06 
MYD88 -1,06 
VEGFA -1,06 
TNFSF13 -1,08 
CCL20 -1,1 
CCR5 -1,1 
CSF1 -1,1 
IL10RB -1,13 
IL15 -1,13 
TLR2 -1,13 
BMP2 -1,14 
CCL1 -1,16 
FOXP3 -1,16 
CCL23 -1,19 
CCL7 -1,23 
CCL8 -1,27 
EGF -1,27 
IL2 -1,29 
CXCL5 -1,31 
TNFSF10 -1,42 
CCL24 -1,43 
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TNFSF11 -1,47 
BCL2L1 -1,58 
CCL15 -1,7 
IL12B -1,88 
C5 -1,96 
X3CL1 -2,13 
CSF3 -2,16 
CCR10 -2,46 
IL7 -2,5 
IL1B -2,55 
IL1A -2,89 
CXCL1 -3,12 
TNFSF13B -3,57 
CSF2 -3,71 
TNF -3,84 
CCL2 -4,08 
IRF1 -4,08 
IDO1 -4,32 
TNFRSF11B -4,7 
GBP1 -4,86 
IL5 -7,13 
TLR3 -7,52 
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CHAPITRE 3 

DISCUSSION 

Cette étude vise à comparer l’effet de l’α-TGG (1,3,6-tri-O-galloyl-α-D-glucose), un gallotannin synthétique, 

à celui du VT107, un inhibiteur de la voie Hippo/YAP1, sur la modulation des voies de signalisation 

impliquées dans l’agressivité du GBM. Le GBM demeure la tumeur cérébrale la plus agressive du SNC chez 

l’adulte, caractérisée par un forte capacité d’invasion, une hétérogénéité moléculaire et une résistance 

aux traitements standards (DeCordova et al., 2020 ; Yalamarty et al., 2023). Cette agressivité repose 

notamment sur l’activation chronique de voies telles que MAPK/ERK (Bahar et al.,2023), NFκB (Pandey et 

al., 2025) et, plus récemment, la voie Hippo/YAP1 (Yang et Li, 2025), qui régulent la prolifération, la 

migration, la survie cellulaire et la résistance aux traitements. L’activation de ces axes moléculaires, 

souvent stimulés par des facteurs de l’environnement tumoral ou par des agents expérimentaux comme 

la ConA, une lectine végétale extraite de Canavalia ensiformis, largement utilisée pour ses propriétés 

immunomodulatrices et pro-inflammatoires. Dans les modèles cellulaires du GBM, ConA est souvent 

choisie pour reproduire un microenvironnement inflammatoire in vitro. Ce modèle est couramment utilisé 

dans les études sur les tumeurs de haut grade (Pratt et al., 2012). Dans notre étude, l’efficacité de la ConA 

a été validée sur les cellules U87. Elle active fortement les voies de signalisation ERK1/2 et IκB, deux acteurs 

majeurs dans la réponse inflammatoire. ERK1/2 stimule la prolifération cellulaire et soutient leur survie (Li 

et al., 2011 ; Huldani et al., 2022). En parallèle, la dégradation d’IκB libère NFκB, un facteur de transcription 

qui gouverne l’expression des gènes inflammatoires (Pratt et al., 2012). Ces effets ne sont pas limités aux 

cellules U87. Ils se reproduisent dans d'autres lignées de gliome, comme U251 ou LN229, ce qui renforce 

la pertinence du modèle pour étudier la réponse inflammatoire et invasive dans divers contextes 

cellulaires (Diao et al.,2019), soulignant l’intérêt de la ConA. Comparée aux méthodes classiques (ajout de 

TNFα ou IL-1β), la ConA présente plusieurs atouts : une activation plus rapide, une bonne stabilité, et une 

reproductibilité renforcée. Nos résultats confirment ceux de Zhuang et al. (2016) et Liu et al. (2022), qui 

montrent que la ConA induit une réponse inflammatoire rapide et soutenue, en activant notamment les 

voies MAPK et NFκB. Dans le GBM multiforme, l’exploration des liens entre inflammation et 

microenvironnement tumoral est essentielle pour découvrir de nouvelles cibles thérapeutiques. L’usage 

de modèles d’inflammation simulée, comme la stimulation par la ConA, constitue une approche robuste. 

Elle permet de recréer, de manière contrôlée, un environnement tumoral pro-inflammatoire. Ces modèles 

in vitro, plus simples que les co-cultures immunitaires ou les modèles animaux, sont également plus 

reproductibles et faciles à manipuler. En comparaison, les organoïdes cérébraux (GBM organoids) offrent 
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une représentation fidèle de l’architecture et de l’hétérogénéité tumorales, mais leur coût, leur complexité 

technique et leur faible standardisation limitent leur utilisation dans les criblages à haut débit. Cela dit, 

des modèles tridimensionnels plus accessibles émergent, fondés sur des biomatériaux ou des systèmes 

microfluidiques. Ils permettent de mieux modéliser l’écosystème tumoral tout en réduisant les contraintes 

logistiques. Ces avancées récentes encouragent le développement de modèles in vitro simplifiés mais 

suffisamment représentatifs pour étudier les processus inflammatoires tumoraux (Pasqualini et al., 2020 

; Wang et al., 2023 ; Zhou et al., 2025). 

De plus, l’induction de biomarqueurs tels que Snail, COX2, ainsi que l’activation de proMMP-2, observée 

dans notre étude après traitement des cellules U87 par la ConA, renforce la pertinence de ce modèle pour 

explorer les mécanismes d’invasion et de plasticité cellulaire associés à la progression du GBM. Ces 

marqueurs sont classiquement associés à l’agressivité tumorale et à la capacité des cellules cancéreuses à 

modifier leur phénotype pour s’adapter à des environnements hostiles ou favoriser leur dissémination 

(Myung et al., 2010 ; Myung et al.,2014 ; Aitchison et al.,2025). 

La surexpression de Snail, facteur de transcription central de l’EMT, constitue un indicateur majeur de la 

plasticité cellulaire. Bien que les cellules U87 ne présentent pas un phénotype épithélial strict, Snail reste 

activé dans les GBM dans le cadre d’un processus EMT, favorisant la perte des jonctions cellulaires, la 

réorganisation du cytosquelette, et la migration (Myung et al.,2014). L’activation de Snail est souvent 

couplée à l’activation des voies pro-inflammatoires, notamment NFκB, qui en régule directement la 

transcription dans de nombreux cancers, y compris le GBM (Wu et al., 2009). Plusieurs études ont 

clairement montré que l’inflammation chronique, via l’activation de la voie NFκB, induit l’expression de 

Snail dans les lignées de gliomes, ce qui favorise la perte des jonctions cellulaires, la migration et 

l’acquisition de propriétés invasives (Wu et al., 2009 ; Wu et Zhou, 2010 ; Myung et al., 2014 ; Yuan et al., 

2019). 

Par ailleurs, la forte induction de COX2 par la ConA dans notre modèle reflète une activation inflammatoire 

soutenue. COX2 est une enzyme inductible impliquée dans la biosynthèse des prostaglandines, en 

particulier la PGE2, qui favorise l’angiogenèse, la survie cellulaire et la suppression de la réponse 

immunitaire dans le microenvironnement tumoral (Dean et Hooks, 2023 ; Lombardi et al.,2024). 

Jiang et al. (2016) ont décrit en détail les expériences et observations mettant en évidence le rôle de 

COX2/PGE2 dans la progression tumorale : elles compilent des résultats montrant que l’activation de la 
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voie COX2 favorise l’angiogenèse (via l’augmentation de facteurs comme VEGF), soutient la survie 

cellulaire (en régulant l’apoptose), et participe à la suppression de la réponse immunitaire antitumorale 

dans les GBM. Dans les GBM, l’enzyme COX2 est souvent surexprimée. Cette élévation est liée à une 

tumeur plus agressive, une progression rapide, et une forte résistance aux traitements (Dean et al., 2023 

; Lombardi et al., 2024). L’idée d’inhiber pharmacologiquement COX2 a donc suscité beaucoup d’intérêt. 

Parmi les inhibiteurs testés, le CXB a montré des résultats prometteurs. Les travaux de Alorfi et al. (2024) 

et Lombardi et al. (2024) ont mis en évidence ses effets antitumoraux. Le CXB montre une triple action sur 

les cellules de glioblastome, diminue leur prolifération, freine leur capacité à envahir, et limite la formation 

de nouveaux vaisseaux. Il agit en modulant les gènes liés à l’agressivité tumorale. En prime, il semble 

accroître la sensibilité des cellules aux traitements conventionnels. Ces effets renforcent l’idée que COX2 

est une cible thérapeutique pertinente, notamment dans des combinaisons destinées à ralentir la 

progression du GBM. En parallèle, après exposition à la ConA, l’activation de proMMP-2, la forme latente 

de MMP-2, suggère un remodelage actif de la ECM. Ce processus est essentiel pour que la tumeur 

progresse. MMP-2, ou gélatinase A, dégrade le collagène de type IV de la membrane basale. Cela permet 

aux cellules tumorales de franchir la barrière glio-vasculaire et d’envahir les tissus cérébraux voisins 

(Nagase, 1998). Cliniquement, une forte expression de MMP-2 est associée à un mauvais pronostic dans 

les gliomes de haut grade, y compris les glioblastomes. Ramachandran et al. (2017) ont rapporté que des 

niveaux élevés de MMP-2 réduisent la survie, surtout chez les patients au-delà de 8,5 mois de suivi. In 

vitro, les cellules U87 activent fortement proMMP-2 sous ConA, confirmant la pertinence de ce modèle 

pour étudier l’invasion tumorale (Sina et al., 2010). 

Dans ce contexte, l’identification de nouvelles molécules à potentiel thérapeutique représente un enjeu 

majeur. L’α-TGG, un gallotanin d’origine naturelle, s’est révélé particulièrement intéressant en raison de 

ses effets anti-inflammatoires et anti-invasifs observés in vitro sur les cellules U87 exposées à la ConA, un 

agent pro-inflammatoire bien établi dans les modèles de gliomes (Veilleux et al., 2025). Nos résultats ont 

montré que l’α-TGG diminue significativement la phosphorylation de deux protéines clés de la 

signalisation cellulaire : ERK et IκB. La voie MAPK/ERK est bien connue pour sa contribution à la 

prolifération, à l’inflammation et à l’invasion tumorale dans le GBM. Tandis que la dégradation de IκB 

libère le facteur de transcription NFκB, favorisant l’expression de gènes pro-inflammatoires (Soubannier 

et Stifani., 2017). L’α-TGG semble donc interférer précocement avec l’activation de ces voies, suggérant 

une action rapide et efficace sur la réponse cellulaire au stress inflammatoire. 
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Nous avons également observé une diminution de l’expression des protéines Snail et COX2 après 

traitement par l’αTGG. Dans le microenvironnement tumoral, les voies de signalisation inflammatoires, 

notamment celles activées par TGF-β, sont capables d’induire l’expression de Snail dans divers types 

cellulaires, y compris les cellules gliales (Katsuno et al., 2013 ; Savary et al., 2013). Cette activation favorise 

un phénotype invasif en lien avec la plasticité cellulaire observée dans les formes agressives de GBM. Ainsi, 

la régulation transcriptionnelle de Snail contribue à l’établissement d’un sous-type mésenchymateux de 

GBM, reconnu pour sa forte agressivité (Iser et al., 2017). COX2, quant à elle, est une enzyme pro-

inflammatoire qui est surexprimée dans de nombreux types de cancers, y compris dans le glioblastome. 

Son expression élevée est associée à l’augmentation de la prolifération, de l’invasion et de l’angiogenèse 

tumorale, ainsi qu’à un mauvais pronostic pour les patients (Dean et Hooks, 2023 ; Lombardi et al., 2024). 

De plus, COX2 joue un rôle important dans la création d’un microenvironnement tumoral inflammatoire 

favorisant la progression tumorale dans divers cancers (Stasinopoulos et al., 2013). La réduction conjointe 

de Snail et COX2 par l’αTGG pourrait donc refléter une double action anti-inflammatoire et anti-invasives 

sur les cellules tumorales activées. 

Ces résultats sont en accord avec ceux rapportés par Veilleux et al. (2025), qui ont montré que l’αTGG 

exerce des effets à la fois anti-inflammatoires et anti-invasifs dans des cellules de U87 de GBM. Leur étude 

a mis en évidence une réduction significative de l’expression de COX2 et de Snail, accompagnée d’une 

inhibition de la migration et de la prolifération cellulaire, soutenant l’idée que ce composé peut moduler 

des voies moléculaires clés impliquées dans l’agressivité tumorale. Ces observations s’inscrivent dans un 

ensemble plus large de résultats rapportés dans la littérature concernant les effets des polyphénols 

naturels sur les cellules de GBM. Beylerli et al. (2022) ont montré que des polyphénols tels que la 

curcumine, la quercétine, l’EGCG ou encore le resvératrol possèdent des propriétés anti-tumorales 

intéressantes : ils réduisent l’activation de voies de signalisation pro-inflammatoires, inhibent la croissance 

cellulaire, l’angiogenèse et limitent la capacité d’invasion des cellules tumorales. 

Certains polyphénols naturels, comme les anthocyanidines, montrent une activité anticancéreuse 

intéressante. Chez les cellules de GBM, ils peuvent bloquer la EMT, un processus qui favorise l’invasion 

tumorale. Cette action passe par la voie TGF-β/Snail. Ouanouki et al. (2017) ont observé que, dans les 

cellules U-87 MG, les anthocyanidines inhibent l’activation du facteur Snail. Ce qui rend la cellule moins 

susceptible de migrer ou envahir les tissus voisins. Ce blocage repose sur l’inhibition de la phosphorylation 

de Smad2, un messager clé de la voie TGF-β. En parallèle, les niveaux de Snail et de la fibronectine 
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diminuent. Ainsi, ces polyphénols réduisent l’agressivité du GBM, en coupant un maillon crucial de la 

chaîne pro-inflammatoire et invasive. 

D’autres travaux se sont concentrés sur la capacité de polyphénols à réduire l’expression de COX2, une 

enzyme centrale de l’inflammation tumorale. Zhao et al. (2017) ont mis en évidence que la curcumine, 

seule ou en association avec la chimiothérapie, réduit significativement l’expression de COX-2 dans des 

cellules de GBM U87 et U118, en inhibant la voie NFκB. Cette diminution de COX-2 est associée à une 

baisse de la migration et de la prolifération tumorales. De façon complémentaire, Zoi et al. (2021) ont 

montré que la curcumine améliore la sensibilité des cellules de GBM à la chimiothérapie, en partie via 

l’abaissement de l’expression de COX2 et la suppression de NFκB, confirmant le rôle anti-inflammatoire 

potentiel de certains polyphénols dans le microenvironnement tumoral. 

L’analyse zymographique a révélé que l’αTGG inhibe l’activation de proMMP-2, une métalloprotéinase clé 

dans la dégradation de la ECM et la migration des cellules de GBM (Hagemann et al., 2012). Dans cette 

étude, nous avons démontré que l’α-TGG exerce un effet inhibiteur dose-dépendant sur l’activation de 

proMMP-2 dans les cellules U87 de GBM humain traitées par la ConA. L’activation de la proMMP-2, bien 

connue pour jouer un rôle majeur dans la dégradation de la matrice extracellulaire et la dissémination des 

cellules tumorales, a été quasiment abolie à une concentration de 100 µM TGG, entraînant une inhibition 

d’environ 95% de l’activité enzymatique détectée par zymographie. Cette observation revêt une 

importance particulière, car les MMPs notamment MMP-2 sont suractivées dans le GBM et contribuent 

directement à son caractère infiltrant, qui le rend particulièrement résistant aux traitements 

conventionnels (Kesanakurti et al., 2013). L’activation de la proMMP-2 (forme zymogène) dépend souvent 

de l’induction de MMPs activatrices comme MT1-MMP et est régulée par des voies inflammatoires telles 

que NFκB, très actives dans un microenvironnement tumoral agressif comme celui du GBM (Nakada et al., 

2001 ; Annabi et al., 2009). 

Nos résultats viennent confirmer ceux rapportés par Veilleux et al. (2025), qui ont été les premiers à 

montrer que l’α-TGG inhibe drastiquement l’activation de proMMP-2 dans des modèles cellulaires 

tumoraux (U87 et MDA-MB-231) soumis à une stimulation pro-inflammatoire exogène, incluant la ConA 

et le TGF-β. Dans leur étude, l’α-TGG à 100 µM supprimait également la migration cellulaire et l’expression 

associés à l’EMT, ce qui suggère que l’effet sur proMMP-2 n’est pas isolé mais intégré à un ensemble 

d’événements anti-invasifs. Ces observations suggèrent que l’α-TGG agit à la fois en amont, sur les voies 
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de signalisation précoces, et sur les processus effecteurs impliqués dans l’inflammation et l’invasion 

tumorale. En modulant des acteurs clés de l’EMT comme Snail ou encore les MMPs, l’α-TGG semble 

capable de freiner la réorganisation phénotypique des cellules tumorales, limitant ainsi leur capacité à 

migrer et à infiltrer les tissus adjacents. En inhibant ces mécanismes, l’α-TGG pourrait donc contribuer à 

réduire la dissémination des cellules tumorales, une caractéristique particulièrement critique dans le GBM, 

dont l’envahissement rapide du tissu cérébral environnant rend tout traitement local largement insuffisant. 

Les résultats obtenus au cours de ce travail ont permis de démontrer le potentiel thérapeutique de l’α-

TGG comme agent anti-inflammatoire et anti-invasif dans un modèle cellulaire de GBM. En agissant à 

différents niveaux d’inhibition des voies de signalisation (ERK, NFκB), régulation négative de l’expression 

de gènes associés à l’EMT (Snail) et à l’inflammation (COX2), ainsi que blocage de l’activation enzymatique 

de la proMMP-2, l’α-TGG apparaît comme un composé naturel à action multifactorielle. Ces effets sont en 

accord avec les stratégies thérapeutiques modernes qui visent à cibler plusieurs mécanismes tumoraux 

simultanément pour limiter la progression et la dissémination des tumeurs. Afin de valider et approfondir 

ces observations, plusieurs pistes de recherche doivent désormais être envisagées. 

Pour valider les effets observés in vitro, il sera crucial d’utiliser des modèles animaux de GBM, notamment 

des xénogreffes orthotopiques ou issues de prélèvements de patients (PDX), qui reproduisent fidèlement 

la structure histopathologique, la biologie tumorale et les altérations moléculaires du GBM (Alcaniz et al., 

2023). Ces modèles permettent non seulement de mesurer la capacité de l’α-TGG à traverser la BHE, mais 

aussi d’évaluer son impact sur la croissance tumorale, l’invasion cellulaire et la modulation du 

microenvironnement. 

Avant toute application clinique, il est essentiel de caractériser, dès les premières étapes de l’évaluation 

préclinique, le profil pharmacocinétique et toxicologique de composés tels que l’α-TGG. Cette évaluation 

vise à déterminer leur biodisponibilité, leur capacité à traverser la BHE et leur sécurité d’emploi. La BHE 

constitue un obstacle majeur dans le traitement des tumeurs cérébrales, empêchant plus de 98 % des 

petites molécules et l’ensemble des macromolécules non liposolubles d’atteindre efficacement le tissu 

tumoral (Wu et al.,2023). À titre d’exemple, l’étude de Huseman et al. (2024) a exploré les propriétés d’un 

nouvel agent imidazotétrazine expérimental, le KL-50, dans le traitement de tumeurs cérébrales 

résistantes. Dans des modèles murins de GBM, incluant des xénogreffes orthotopiques et sous-cutanées, 

le composé KL 50 a montré une bonne tolérance et une faible toxicité hématologique (Huseman et al., 
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2024). Ces résultats rappellent combien les modèles in vivo sont essentiels pour anticiper le 

comportement d’une molécule dans un environnement tumoral complexe. Une démarche similaire serait 

justifiée pour l’évaluation de l’αTGG. La combinaison thérapeutique est aujourd’hui incontournable en 

oncologie. Elle vise à augmenter l’efficacité tout en limitant la résistance. Par exemple, l’association de 

l’isocnicin à la radiothérapie dans les lignées U87 et T98 entraîne une mort cellulaire accrue et perturbe 

leur cycle (Tsafa et al., 2024). Autre exemple : la cryptotanshinone couplée au TMZ réduit l’expression de 

STAT3 et MGMT, tout en favorisant l’apoptose (Zhu et al., 2023). Enfin, l’utilisation de nanoparticules 

permet une délivrance ciblée. Elles traversent mieux la tumeur et renforcent l’effet des traitements 

classiques (Bartusik-Aebisher et al., 2025). 

Pour l’α-TGG, sa combinaison avec TMZ, radiothérapie, voire des agents ciblés ou immunomodulateurs 

(anti-PD-1, anti-CTLA-4) mérite d’être explorée afin de vérifier l’existence de potentielles synergies. Des 

protocoles tels que CUSP9v3, qui combinent neuf médicaments repositionnés à faible dose avec le TMZ, 

illustrent l’efficacité des stratégies multi-cibles dans le traitement du GBM. Un cocktail thérapeutique a 

été développé pour répondre à l’hétérogénéité des cellules tumorales dans le GBM. In vitro, ce mélange 

réduit la prolifération et la migration des cellules. Chez certains patients en situation « compassionate use 

», les premiers résultats ont montré une bonne tolérance (Halatsch et al., 2021). Ce qui est remarquable, 

c’est la convergence observée entre les effets de ce cocktail et ceux de l’αTGG, mais aussi de l’inhibiteur 

VT107, qui cible la voie Hippo. Dans les cellules U87, VT107 provoque une réduction dose-dépendante de 

la phosphorylation d’ERK (voie MAPK) et d’IκB. Ces deux régulateurs sont aussi inhibés par l’αTGG. La voie 

Hippo ne se limite donc pas à contrôler la prolifération. Elle agit également sur les réponses 

inflammatoires. Quand ses composants clés (comme Mst1/Mst2) sont inactivés, on observe une activation 

de YAP/TAZ et l’activation en cascade de plusieurs voies inflammatoires : ERK, STAT3, Smad2, IκB et NFκB 

(Wang et al., 2017 ; Kim et al., 2018). Ce croisement entre signalisation tumorale et inflammation ouvre 

de nouvelles perspectives thérapeutiques. 

Les inhibiteurs de la voie Hippo de type TEAD, comme VT107, agissent principalement en bloquant la 

palmitoylation des TEADs. Ce blocage réduit la transcription dépendante de YAP/TAZ, et diminue 

l’expression de gènes cibles comme CTGF, CYR61 et ANKRD1 (Kulkarni et al., 2024). Des études menées 

sur des lignées mésothéliales mutées pour la voie Hippo révèlent une baisse de prolifération et une 

modulation de l’expression génique. Cependant, à ce jour, aucune preuve directe n’atteste d’un effet 

dose-dépendant de VT107 sur la phosphorylation d’ERK ou d’IκB. L’analyse mécanistique montre plutôt 
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que l’association de VT107 avec un inhibiteur de MEK/ERK, comme le trametinib, produit un effet 

synergique sur la prolifération. Cela suggère que la voie MAPK/ERK reste active malgré l’inhibition de 

TEAD, et que sa modulation nécessite une inhibition combinée (Evsen et al., 2023 ; Kulkarni et al., 2024). 

Nous avons observé que le VT107 bloque l’activation de la forme latente proMMP-2, limitant 

potentiellement l’invasion tumorale. Bien que Roy et al., n’aient pas quantifié directement MMP-2, ils ont 

constaté que les inhibiteurs Hippo, dont VT107, réduisent significativement le mimétisme vasculogénique, 

un phénomène intimement lié à l’activité protéolytique (CTGF, Cyr61) (Roy et al., 2024). Ces résultats 

suggèrent que l’action de l’α-TGG sur MMP-2 s’inscrit dans un mécanisme analogue à celui de VT107, où 

l’inhibition de Hippo entraîne une contrainte sur l’invasion tumorale. 

L’analyse transcriptomique a révélé une corrélation élevée (r² = 0,87) entre les signatures génétiques 

induites par VT107 et celles observées avec l’α-TGG. Roy et al. ont montré que l’inhibition de YAP/TEAD 

par VT107 diminue l’expression de CTGF et Cyr61 dans les cellules U87 pendant le mimétisme 

vasculogénique (VM) (Roy et al., 2024). De notre côté, nous constatons une diminution de Snail, COX-2 et 

de l’activation de MMP-2. Le chevauchement des signatures transcriptionnelles confirme que ces deux 

agents convergent vers un programme anti-invasif et anti-inflammatoire similaire, bien qu’ils ciblent la 

voie Hippo de manière différente. 

Les effets convergents de l’αTGG et de l’inhibiteur YAP/TEAD VT107 pointent vers une modulation de la 

voie Hippo. Cette convergence ouvre de nouvelles pistes de recherche. En laboratoire, on observe que 

VT107 et αTGG inhibent, de façon dose-dépendante, la phosphorylation de ERK1/2 et d’IκB. Cela indique 

une répression des voies MAPK et NFκB. Par ailleurs, Wang et al. (2020) ont montré que la voie Hippo 

régule directement NFκB, via la modulation de TRAF6 et IKK. En déréglant la phosphorylation d’IκB, elle 

agit comme un interrupteur central. Ces données positionnent VT107 et α-TGG comme deux composés 

capables de cibler à la fois les voies de survie et les signaux inflammatoires dans le GBM. 

Les lectines de type C, telles que Dectin-1, DC-SIGN et le récepteur au mannose jouent un rôle fondamental 

dans la reconnaissance des patrons glucidiques (ex : ConA) et dans l’initiation de réponses inflammatoires. 

Dectin-1 est pro-inflammatoire et favorise l’infiltration, la différenciation macrophagique et la sécrétion 

d’IL-1β dans la colite et d’autres modèles inflammatoires. Le récepteur au mannose, au contraire, semble 

atténuer le processus inflammatoire ; leur déficit amplifie l’inflammation intestinale (Rahabi et al., 2020). 

DC-SIGN est principalement impliqué dans la reconnaissance des mannoses et dans l'induction de l’IL-10, 
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un modulateur immunosuppresseur, et il peut antagoniser la réponse de Dectin-1 dans certains contextes 

(Lugo-Villarino et al., 2018). La Dectin-1 et DC-SIGN, reconnaissent la ConA et activent la voie SYK/CARD9, 

conduisant à l’activation de NFκB (Leibund Gut-Landmann et al., 2007 ; Wagener et al.,2018). Si VT107 et 

α-TGG modulent cet axe, ils pourraient inhiber la phase initiale d'activation inflammatoire. L’effet n’a pas 

encore été testé, mais l’importance du SYK/CARD9 dans la signalisation C-lectine soutient ce mécanisme 

(Wagener et al., 2018). 

La voie Hippo est une cascade de signalisation hautement conservée qui régule la croissance cellulaire, 

l’apoptose et l’homéostasie tissulaire. Son rôle dans le cancer est désormais bien établi, notamment à 

travers ses effecteurs YAP (Yes-associated protein) et TAZ (transcriptional coactivator with PDZ-binding 

motif), qui agissent comme coactivateurs transcriptionnels. Lorsqu’ils échappent à l’inhibition par 

phosphorylation, YAP/TAZ migrent vers le noyau et induisent l’expression de gènes pro-prolifératifs, pro-

inflammatoires et pro-invasifs, illustrant une plasticité transcriptionnelle adaptative au sein du 

microenvironnement tumoral (Franklin et al., 2023). Dans un contexte inflammatoire, cette plasticité est 

exacerbée. YAP/TAZ interagissent avec des facteurs de transcription tels que TEADs, AP-1 ou NFκB pour 

activer des gènes codant pour des cytokines (IL-6, TNF-α), des chimiokines et des métalloprotéinases 

(MMP-2, MMP-9), favorisant ainsi l’invasion tumorale et la dégradation de la matrice extracellulaire. Cette 

capacité à remodeler le transcriptome en réponse à des signaux inflammatoires positionne la voie Hippo 

comme un intégrateur transcriptionnel central dans les cancers inflammatoires (Kodaka et al., 2015). Des 

études spécifiques sur des cancers comme le carcinome hépatocellulaire ont montré que l’activation 

aberrante de YAP/TAZ est associée à une reprogrammation transcriptionnelle massive, conférant aux 

cellules tumorales une plasticité fonctionnelle leur permettant de résister aux traitements, de migrer et 

de coloniser d’autres tissus. Cette plasticité est également modulée par des signaux mécaniques, 

métaboliques et immunitaires, renforçant l’idée que la voie Hippo est au cœur de l’adaptabilité tumorale 

(Shi et al., 2023).
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES 

Le GBM est l’une des tumeurs cérébrales les plus agressives. Sa croissance rapide, son hétérogénéité 

moléculaire, sa résistance aux traitements, et son invasion marquée rendent sa prise en charge très 

complexe. Face aux limites actuelles des traitements, deux axes deviennent prioritaires, identifier de 

nouvelles cibles moléculaires, et développer des composés innovants. Ces approches pourraient 

transformer la stratégie thérapeutique, en adaptant les traitements aux spécificités de la tumeur. Dans ce 

contexte, notre travail a permis de valider un modèle pro-inflammatoire et pro-invasif dans les cellules 

U87 en utilisant la ConA, agent connu pour induire une réponse inflammatoire. Ce modèle s’est révélé 

pertinent, notamment par l’activation des voies de signalisation intracellulaires telles que ERK et NFκB/IκB, 

l’augmentation de l’expression de COX2 et du facteur Snail, ainsi que par l’activation de la proMMP-2, 

protéase clé de la dégradation de la ECM. 

L’α-TGG, un polyphénol naturel, agit sur plusieurs cibles inflammatoires et invasives. Il inhibe l’activation 

d’ERK et d’IκB, diminue l’expression de COX2 et Snail, et freine l’activation de proMMP-2. Ces effets 

conjoints en font un candidat intéressant, à la fois anti-inflammatoire et anti-invasif. VT107, de son côté, 

inhibiteur clinique de la voie Hippo, produit des effets similaires. Il réduit, de façon dose-dépendante, 

l’activité d’ERK, d’IκB et de proMMP-2. Les profils transcriptomiques induits par VT107 et α-TGG se 

recoupent largement, ce qui suggère une convergence d’action sur les voies inflammatoires et invasives 

via YAP/TAZ. 

Enfin, l’ensemble des données expérimentales obtenues dans ce travail soutient l’hypothèse selon laquelle 

l’α-TGG pourrait agir, au moins en partie, via la modulation de la voie Hippo, en mimant les effets 

d’inhibiteurs pharmacologiques comme le VT107. Cette hypothèse ouvre de nombreuses pistes de 

recherche : identification des cibles moléculaires directes de ces composés, exploration des récepteurs en 

amont (ex. : lectines de type C telles que Dectin-1 ou DC-SIGN) impliqués dans la reconnaissance de la 

ConA, et étude du rôle de la plasticité transcriptionnelle induite par YAP/TAZ dans un microenvironnement 

tumoral inflammatoire. 

Ces résultats ouvrent plusieurs perspectives, à la fois cliniques et expérimentales. Plusieurs pistes méritent 

d’être explorées. D’abord, tester α-TGG et VT107 dans des modèles in vivo, comme les xénogreffes 

orthotopiques ou sous-cutanées, permettrait de valider leur efficacité dans un contexte tumoral 
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complexe. Ensuite, combiner ces composés à des traitements standards, comme le TMZ ou la 

radiothérapie, pourrait améliorer la réponse thérapeutique et contourner certains mécanismes de 

résistances. Autre perspective : les intégrer à des protocoles d’immunothérapie. L’association à des 

anticorps anti-PD-1 ou anti-CTLA-4 pourrait renforcer la réponse immunitaire. En parallèle, moduler le 

microenvironnement tumoral, en limitant les cytokines pro-tumorales, contribuerait à réduire l’évasion 

immunitaire. Enfin, des analyses transcriptomiques aideraient à mieux caractériser les profils moléculaires 

sensibles à ces traitements. Stratifier les patients selon leur activation de la voie Hippo ou leur signature 

inflammatoire permettrait d’ajuster les thérapies. Au-delà du GBM, ces composés pourraient aussi être 

testés dans d’autres cancers où l’inflammation joue un rôle clé : sein, pancréas, côlon. 
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