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Résumé. La déglycobléomycine (DBLM) est le
dérivé déglycosylé du médicament anticancéreux, la
bléomycine (BLM). Dés les années 1980, des travaux
furent entamés, et notamment par une étude compara-
tive entre la BLM et la DBLM, dans le but de détermi-
ner l'impact de la fraction glycannique dans le
mécanisme d’action de la BLM. Ces travaux montrent
que la DBLM est beaucoup moins cytotoxique que la
molécule parentale dans le fait qu’elle ne produise pas
d’especes réactives de I'oxygene (ROS) responsables
de la fibrose pulmonaire, effet secondaire majeur qui
limite l'utilisation de la BLM en clinique. En effet,
I'activité létale, in vivo, de la BLM serait liée a sa capa-
cité de « produire » des ROS qui seraient a I’origine des
coupures double brin de ’ADN mais également res-
ponsables de linduction, chez certains patients,
d’une fibrose pulmonaire irréversible. Récemment,
nous nous sommes intéressés a étudier les voies de
signalisation apoptotique induites par la BLM et la
DBLM, afin de mieux comprendre le mécanisme
d’action de la DBLM pour une éventuelle utilisation
en clinique. L’objectif de la présente revue est de cer-
ner les effets de I’élimination de la fraction osidique,
sur le reste de la molécule, suites aux travaux compa-
rés entre la BLM et son analogue déglycosylé, la
DBLM. A
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Abstract. Deglycobleomycin (DBLM), the agly-
con of the glycopeptide antitumor drug bleomycin
(BLM), was first used since 1980 during compara-
tive studies between BLM and DBLM in order to
elucidate the role of the sugar component in the
mechanism of action of BLM. In fact, the deglyco-
sylation of BLM reduce the toxicity of this molecule
and fails to produce reactive oxygen species, res-
ponsible for pulmonary fibrosis, and for anti-
neoplastic activity of BLM. This causes toxic DNA
lesions and ultimately leads to cell death. The the-
rapeutic use of BLM is limited by a dose-dependent
lung toxicity that eventually leads to fibrosis. Tes-
ting BLM-derivative molecules and defining their
molecular mechanisms involved in tumor cell
death may help to design new therapeutic
approach with limited toxicity profile while main-
taining anti-tumoral properties. The present review
was undertaken to determine the effect of carbohy-
drate moiety in the mechanism of BLM induced
cytotoxicity behind a comparative studies between
BLM and DBLM. A
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Introduction

La bléomycine (BLM) est un antibiotique antitumoral
de nature glycopeptidique, isolée de streptomyces
verticillus [1]. C'est un médicament utilisé en chimio-
thérapie anticancéreuse. La BLM a profondément
modifié le pronostic des cancers germinaux des testi-
cules [2]. Son effet n’est plus contesté dans le traite-
ment de la plupart des lymphomes de Hodgkin [3, 4].
L’effet 1étal, in vivo, de la BLM serait lié a sa capacité a
se lier a I'’ADN et a produire des espéces réactives de
['oxygene (ROS) qui sont a l'origine des coupures
double brin de ’ADN [5, 6]. La structure chimique de
la BLM est clairement décrite. Schématiquement, elle
est constituée de quatre grandes parties : une partie
pseudopeptidique, une partie glycannique, un noyau
bithiazolique et une amine terminale [7, 8]. Toutefois,
seule la partie pseudopeptique a suscité I'intérét des
chercheurs, notamment a travers des études de modé-
lisation, qui concerne son implication dans la liaison a
[’ADN et I'induction de la mort, alors que le role de la
fraction glycannique est demeuré longtemps obscur.
Cependant, la BLM est I'un des rares cytostatiques
antitumoraux dépourvus de toxicité sanguine ou
immunosuppressive [9]. Le seul frein a son utilisation
thérapeutique est, chez certains patients, I'induction
d’une fibrose pulmonaire pouvant étre fatale [10]. En
effet, en plus des effets secondaires néfastes assez com-
muns aux médicaments utilisés en chimiothérapie du
cancer, comme l'anorexie, la perte de poids, les vomis-
sements, I'alopécie et la fievre, la BLM induit une pneu-
monie interstitielle qui apparait chez environ 46 % des
patients traités par ce médicament, qui dans 3 % des cas
évolue vers une fibrose interstitielle diffuse, irréversible
et fatale [11]. Ce pourcentage varie avec I'age et dépend
essentiellement de la dose totale administrée (dose
cumulée). Le risque de fibrose augmente sensiblement
chez les sujets agés de plus de 70 ans (15 %) et pour
une dose totale supérieure a 400 unités/m” (300 a
400 mg/m?). La préexistence de maladies pulmonaires
(notion de « terrain favorable »), ainsi que de problemes
rénaux (diminution de la clairance rénale de la BLM),
augmente le risque de fibrose pulmonaire [11].
Cependant, la fibrose pulmonaire est I'une des maladies
associées avec un mauvais diagnostic ; de plus, les pré-
sents agents thérapeutiques ont peu ou pas d’effets
contre cette maladie [12, 13]. C’est pourquoi, la recher-
che et le développement d’un nouvel analogue

de la BLM, qui conserverait le pouvoir cytotoxique
de la BLM mais serait dénué d’effet secondaire, a
savoir I'induction de fibrose pulmonaire, seraient d'un
grand intérét thérapeutique [14]. La déglycobléomycine
(DBLM) qui correspond a la BLM dépourvue de sa partie
glycannique pourrait étre la molécule tant recherchée.
Cette revue a pour but de décrire les connaissances
actuelles acquises sur la DBLM : structure, cytotoxicité,
type de mort, afin de mieux comprendre le mode
d’action de cet agent, ainsi que son éventuel intérét
thérapeutique.

DBLM, structure

et particularité biologique

La DBLM a d’abord été isolée en tres petites quantités,
a partir de filtrats de culture de streptomyces verticillus,
lors d’études préliminaires sur la biosynthese de la
BLM. La syntheése chimique totale de la DBLM débuta,
en 1982, par Aoyagi et al. [15], mais avec des rende-
ments trés décourageants. Ce n’est qu’apres la mise au
point d’une nouvelle méthode de déglycosylation
sélective de la BLM, par solvolyse par I'acide fluorhy-
drique (HF), qu’on a pu obtenir la DBLM avec un bon
rendement ainsi qu’une pureté satisfaisante [16].

Du pointde vue structure (figure 1), la DBLM a les mémes
composants structuraux que la BLM a l'exception de
la fraction glycannique. La DBLM est une molécule
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Figure 1. Structure de la bléomycine A2 et de la
déglycobléomycine A2. La structure chimique de la bléomycine
peut étre schématiquement décrite suivant quatre grandes
parties : une partie pseudopeptidique (hexapeptide), un noyau
bithiazolique, une partie glycannique (absente chez la DBLM-A2)
et une amine terminale.
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