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RESUME

La vitamine B6 exerce un role de cofacteur dans de nombreuses
réactions enzymatiques. Des études épidémiologiques récentes
ont décrit son effet protecteur vis-a-vis de différents cancers, en
particulier le cancer colorectal. Dans des études de tumorigenese
in vivo, la vitamine B6 diminue la prolifération cellulaire et
renforge la réponse immunitaire. Au niveau cellulaire, des effets
antioxydants, pro-apoptotiques et anti-angiogéniques ont été mis
en évidence. Au niveau moléculaire, la vitamine B6 est capable
de moduler le potentiel de transactivation de différents
récepteurs nucléaires. De maniere intéressante, un article récent
décrit la conjugaison de la vitamine B6 au corépresseur
transcriptionnel RIP140 (Receptor Interacting Protein of 140
kDa). Cette modification post-traductionnelle augmente 1'activité
répressive de RIP140 en régulant sa localisation subcellulaire et
sa capacité a interagir avec différents partenaires protéiques.
Enfin, certaines des propriétés antitumorales de la vitamine B6
peuvent impliquer un effet indirect sur le niveau de méthylation
de I'ADN ou des histones au travers de son rdle dans le cycle des
donneurs de méthyles. L’ensemble de ces données
mécanistiques et cliniques justifient la mise en place d’autres

études visant a préciser le mécanisme d’action de la vitamine B6

bdc110070 R1



bdc110070 R1

et son intérét thérapeutique éventuel en association avec les

traitements conventionnels.

Mots-clés (3 a 6): vitamine B6, cancer, expression génique,

modifications post-traductionnelles, épigénétique, transcription



ABSTRACT

Vitamin B6 is well known for its role as a cofactor in many
enzymatic reactions and recently, several epidemiological
studies have highlighted the importance of this vitamin as a
protective agent against various cancers: elevated vitamin B6
plasma levels were associated with a lower risk of colorectal
cancer development for example. In vivo studies have shown
that vitamin B6 decreased cell proliferation and enhanced the
immune response. At the cellular level, antioxidant, pro-
apoptotic and anti-angiogenic effects have been identified. At
the molecular level, vitamin B6 is able to inhibit the
transactivation potential of various nuclear receptors.
Interestingly, a recent paper has described the conjugation of
vitamin B6 to RIP140 (Receptor Interacting Protein of 140 kDa)
a protein that acts as a transcriptional corepressor of nuclear
receptors. This post-translational modification increases the
transcriptional repression of RIP140 and regulates its subcellular
localization and its ability to interact with different protein
partners. Vitamin B6 may also modulate the activity of other
transcription factors such as E2F1 or NF«B identified as targets
of RIP140. Finally, vitamin B6 is involved in the methyl donor
cycle ant thus, some of the antitumor properties of vitamin B6

may involve an indirect effect on the level of DNA or histone
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methylation. All of these mechanistic and clinical data justify
further studies to decipher the mechanism of action of vitamin
B6 and its clinical interest in combination with molecules

typically used in chemotherapy or hormonal therapy.

Keywords (3 to 6): vitamin B6, cancer, gene expression, post-

translational modification, epigenetics, transcription
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Les facteurs environnementaux et en particulier 1’alimentation
jouent un rdle clé dans le processus de tumorigenese [1]. Dans
ce contexte, certaines vitamines (vitamines D, E ou B6 par
exemple) jouent un role important et de nombreuses études
épidémiologiques ont analysé les corrélations entre 1’apport
alimentaire en vitamines (sur un plan qualitatif et quantitatif) et
la pathologie cancéreuse. Cet article a pour but de faire le point
sur I’état des connaissances concernant 1’importance de la
vitamine B6 dans la prévention des cancers en s’appuyant sur
des données récentes provenant d’études épidémiologiques et

moléculaires.

Introduction

La vitamine B6 est une vitamine hydrosoluble isolée pour la
premiere fois en 1934 et dont la structure a été déterminée en
1939. Elle existe sous trois formes: pyridoxine (PN), pyridoxal
(PL) et pyridoxamine (PM) (Figure 1). L’apport en vitamine B6
a 'organisme a deux origines: la synthese par les bactéries de la
flore intestinale et 1’alimentation qui représente 1’apport majeur.

La biodisponibilité de la vitamine B6 par voie orale est presque
complete, les différentes formes de vitamine B6 subissant une
diffusion passive au niveau du jéjunum. La vitamine B6

(concentrations plasmatiques physiologiques comprises entre 20
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et 150 nM) est métabolisée en pyridoxal-5’-phosphate (PLP),
qui est la forme active. Les formes PN, PL et PM subissent ainsi
une phosphorylation du groupe 5’-hydroxyméthyl puis une
oxydation du groupe phosphate pour donner le PLP. La vitamine
B6 est éliminée majoritairement par voie rénale sous forme
d’acide pyridoxique inactif.

Plusieurs méthodes sont utilisées pour doser la vitamine B6 : test
microbiologique, enzymatique, méthodes chromatographiques
couplées a la détection par spectrofluorimétrie ou spectrométrie
de masse. Une évaluation indirecte des réserves en vitamine B6
de l’organisme repose sur le dosage de métabolites du
tryptophane tels que le kynurénate et le xanthurénate dont la

synthese nécessite le PLP [2].

Roles biologiques de la vitamine B6

La vitamine B6 joue un réle majeur dans le métabolisme via son
role de cofacteur dans plus d’une centaine de réactions

enzymatiques ([3] et http://bioinformatics.unipr.it/B6db) qui

impliquent majoritairement des acides aminés
(décarboxylations, transaminations, racémisations...). Le PLP
forme des bases de Schiff avec les groupes e-amino de résidus
lysine spécifiques au niveau du site actif des enzymes et agit

ensuite comme un attracteur d’électrons capable de stabiliser les
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intermédiaires de réaction. La vitamine B6 est ainsi impliquée
dans différentes voies métaboliques telles que la
néoglucogenese, la biosynthese des sphingolipides, de
I’histamine ou de neurotransmetteurs. La vitamine B6 est
également reliée a [I'inflammation, une diminution de la
concentration plasmatique en vitamine B6 ayant été retrouvée
dans différents états inflammatoires [4]. De plus, dans la lignée
cellulaire colorectale HT-29, la vitamine B6 inhibe 1’expression
d’une molécule pro-inflammatoire, I'inhibiteur de la sérine
protéase 3 (ou SPI-3) au travers de la diminution de 1’activation

de NF-«xB induite par le TNF-a [5].

Utilisations thérapeutiques

La vitamine B6 étant présente dans de nombreux aliments, les
carences alimentaires sont rares. Les déficits surviennent dans
certaines pathologies (syndromes de malabsorption, éthylisme
chronique, cirrhose...) ou au cours de traitements
médicamenteux prolongés (isoniazide, hydralazine...). Par
ailleurs, plusieurs maladies génétiques présentant un syndrome
de dépendance a la pyridoxine ont également été identifiées et
sont dues a des déficits enzymatiques ou des anomalies

fonctionnelles  enzymatiques qui  sont  corrigés  par

I’administration de vitamine B6. La vitamine B6 a également été
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utilisée dans d’autres situations cliniques pour lesquelles les
arguments et niveaux de preuve restent insuffisants (troubles
autistiques, syndrome de West, protoporphyrie hématopoiétique,

hyperoxalurie de type I, certaines neuropathies périphériques...).

Yitamine B6 et cancer

Données épidémiologiques

Les données épidémiologiques sont issues d’études dans
lesquelles sont souvent considérés plusieurs nutriments:
vitamine B6, B9, B12, homocystéine, etc. Les statuts de ces
différents nutriments sont évalués par des scores reflétant
I’apport par I’alimentation et/ou par des dosages plasmatiques.
Cancer colorectal

C’est dans le cancer colorectal que les données
épidémiologiques sont les plus nombreuses et les plus
concordantes (Tableau 1). Une méta-analyse récente reprenant
neuf études basées sur les apports en vitamine B6 et quatre
études basées sur les concentrations sanguines conclut que de
forts apports ou des taux plasmatiques élevés en vitamine B6
sont associés a des risques relatifs plus faibles de cancer
colorectal et ce, de maniere indépendante des autres vitamines
[6]. Les résultats des études évaluant I’apport en vitamine B6 ne

sont pas toujours concordants alors que cette association positive
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est claire lorsque les études reposent sur des dosages
plasmatiques. Le risque est diminué de 49% a chaque
augmentation de la concentration sanguine de 100 nM de PLP.
L’effet protecteur de la vitamine B6 est plus important chez les
patients porteurs du polymorphisme C677T sur le gene de la
méthylene tétrahydrofolate réductase [7]. Dans certaines études,
I’effet protecteur de la vitamine B6 est apparu plus marqué en
cas de consommation d’alcool [8, 9]. Enfin, chez des patients
atteint d’un cancer colorectal, des apports en vitamine B6
supérieurs a 4,20 mg par jour sont également associés a un
risque de rechute plus faible [10].

Autres cancers

Concernant le cancer du sein, les données sont moins
nombreuses et surtout contradictoires. Cependant, plusieurs
études rapportent une association inverse entre apports en
vitamine B6 et cancer du sein [11-14] particulierement chez les
femmes ménopausées. Une étude cas témoins menée en
Finlande sur le cancer du poumon a considéré les taux
plasmatiques de plusieurs vitamines et d’homocystéine [15]. Les
hommes dont le taux de vitamine B6 était dans le quintile le plus
élevé avaient un risque de cancer du poumon diminué de moitié.
Concernant le cancer du pancréas, une €tude a rapporté une

relation inverse entre les concentrations sanguines en PLP et le
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risque de cancer [16] tandis qu’une autre étude ne retrouvait
cette relation que chez les patients sans surpoids ou non fumeurs
[17]. Concernant le cancer de 1’ovaire, une seule étude portant
sur plusieurs vitamines a pu mettre en évidence une corrélation
inverse significative [18]. Enfin, chez des patients présentant un
cancer de la prostate a un stade localisé, des apports plus élevés
en vitamine B6 (2,2 a 2,9 mg par jour) sont associés a une
augmentation de la survie [19].

Données in vivo

Afin de déterminer I’impact du niveau de vitamine B6 apporté
par I’alimentation, une étude de tumorigenese a ét€ menée chez
des rats ICR traités per os par I’azoxyméthane, un carcinogene
chimique dérivé de la diméthylhydrazine classiquement utilisé
pour induire des adénocarcinomes du c6lon [20]. L’alimentation
riche en vitamine B6 a diminué significativement 1’incidence et
le nombre de tumeurs. La vitamine B6 n’a eu aucune influence
sur I’apoptose des cellules mais a diminué la prolifération
cellulaire.

Dans une autre étude, des cellules H238 (fibroblastes
embryonnaires transformés) ont été injectées a des souris
BALB/cByJ nourries par des quantités croissantes de vitamine
B6 pendant 4 semaines [21]. Les tumeurs induites avaient une

incidence plus faible ou de plus petits volumes chez les souris
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pour lesquelles I’apport en vitamine B6 était le plus important.
Selon les auteurs, cet effet de la vitamine B6 pourrait résulter
d’un renforcement de la réponse immunitaire (augmentation de
la réponse proliférative des lymphocytes T apres traitement par
la concanavaline A ou la phytohémagglutinine).

Approches cellulaires et mécanismes moléculaires

Effets au niveau cellulaire

La vitamine B6 pourrait avoir un effet protecteur contre les
cancers via différents mécanismes. Tout d’abord, elle exerce un
effet anti-oxydant en diminuant la production de radicaux
superoxydes ainsi que la peroxydation des acides gras et la
glycosylation [22] et en supprimant la production d’oxyde
nitrique [23]. Plus spécifiquement, la vitamine B6 est un
inhibiteur d’enzymes telles que I’ARN polymérase [24] ou
I’ ADN polymérase [25] qui sont importantes dans les processus
de division et d’homéostasie cellulaires. Le PLP a été décrit
comme étant capable d’induire 1’apoptose en diminuant
I’expression du gene anti-apoptique Bcl-2 dans différentes
lignées cellulaires hypophysaires [26]. Le mécanisme et les
partenaires de ce processus restent cependant a découvrir. La
vitamine B6 a également un role anti-angiogénique. In vitro, la

prolifération de cellules HUVEC (cellules endothéliales
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humaines de la veine ombilicale) est inhibée par la vitamine B6
alors que la différenciation ne semble pas affectée [27].
Régulations transcriptionnelles

I1 a été montré que le traitement par la vitamine B6 diminuait la
liaison a ’ADN du facteur de transcription HNF1 (inhibition
d’environ 50% apres traitement avec 100uM de vitamine B6) et
pouvait ainsi participer a la régulation de I’expression du gene
de I’albumine dans le foie de rat [28]. En utilisant le facteur de
transcription purifié apres expression dans E. coli, il a été
montré que la vitamine B6 était conjuguée a la lysine 197 située
dans I’homéodomaine de HNFI1.

Plusieurs articles plus anciens du groupe de Cidlowski ont décrit
les effets de la vitamine B6 sur le potentiel de transactivation de
différents récepteurs nucléaires [29]. Il a ainsi ét€ montré, dans
des expériences de transfection transitoire, que [’activité
transcriptionnelle des récepteurs des glucocorticoides (GR), des
estrogenes (ERa), des androgenes et de la progestérone était
réprimée apres traitement des cellules par la vitamine B6
(concentrations de 1 ou 2 mM). Dans le cas de GR, I'implication
du facteur NF1 a été évoquée. 1l est important de mentionner que
la dérégulation de I’expression de nombreux récepteurs
nucléaires a été observée lors de la tumorigenese intestinale et

une partie des effets protecteurs de la vitamine B6 dans le cancer
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colorectal pourrait passer par un effet sur cette famille de
régulateurs transcriptionnels [30].

Une autre hypothese pour rendre compte des effets de la
vitamine B6 sur la superfamille des récepteurs nucléaires a
récemment été proposée par le groupe de Wei. En effet, les
travaux de ce laboratoire montrent que la protéine RIP140
(Receptor Interacting Protein of 140 kDa) voit son activité de
corépresseur transcriptionnel augmentée par la vitamine B6 [31].
Les auteurs démontrent par spectrométrie de masse que la
vitamine B6 se lie au niveau d’un résidu lysine en position 613.
Cette liaison considérée comme une modification post-
traductionnelle de la protéine RIP140, augmente sa rétention
nucléaire et facilite le recrutement de ses partenaires, notamment
les histones désacétylases (HDAC) qui relaient D’activité
répressive de RIP140. L’augmentation de 1’activité répressive de
RIP140 par la vitamine B6 a été démontrée dans des cellules
COS-1 (systeme Gal4-BD-RIP140 et VP16-AD-HDAC3) ou
elle augmente l’interaction entre le corépresseur et 1’enzyme
alors qu’un antagoniste de la vitamine B6 1’inhibe.. L utilisation
d’une protéine RIP140 mutée au niveau de la lysine 613
implique la perte de la régulation par la vitamine B6, démontrant
la spécificité de liaison de la vitamine B6 au niveau de la

protéine.
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De maniere intéressante, le cofacteur RIP140, initialement
caractérisé comme un régulateur de la signalisation de nombreux
récepteurs nucléaires [32], est également capable de contrdler
I’activité d’autres facteurs de transcription tels que les facteurs
E2F1 [33] ou NFxB [34]. 1l serait donc intéressant de rechercher
si la vitamine B6 régule également son activité sur ces voies de
signalisation. En outre, 1’utilisation de modeles murins invalidés
pour le gene RIP140 ayant mis en évidence 1’implication de ce
gene dans le contrdle du métabolisme et de I’inflammation (pour
revue voir [35]), il est concevable que RIP140 relaie tout ou
partie des effets de la vitamine B6 sur ces parametres (Figure 3).
Régulations épigénétiques

Les régulations épigénétiques et leurs altérations sont depuis
quelques années considérées comme des processus clés associés
a la transformation cellulaire et au développement tumoral. Des
thérapies épigénétiques principalement a base d’inhibiteurs
enzymatiques sont actuellement proposées dans certains types de
cancers tels que les lymphomes cutanés pour corriger ces
dérégulations. Parmi ces modifications épigénétiques, la
méthylation de I’ADN et des histones tient une place de choix
[36].

De maniere intéressante, le niveau global de méthylation est

indirectement régulé par la vitamine B6 [37]. En effet, dans le
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cycle des donneurs de méthyles (Figure 2), la méthionine, acide
aminé essentiel, est convertie en S-adénosylméthionine (SAM)
qui est la molécule donneuse de méthyles avant d'étre
transformée en S-adénosylhomocystéine (SAH) puis en
homocystéine qui est, soit a nouveau méthylée (grace a la
vitamine B12 et aux folates), soit dégradée en cystéine grace a la
vitamine B6. Or, la dégradation de I’homocystéine est
indispensable pour que l'hydrolyse du SAH ait lieu, car au
niveau de la SAH hydrolase, 1'équilibre favorise la synthese de
SAH. La vitamine B6 comme la vitamine B12 et les folates
favorisent ainsi la formation de SAM et cette implication dans le
cycle des donneurs de méthyle leur confere un rdle indirect sur
Pactivité des méthyltransférases. Ces enzymes ont pour
différents substrats des protéines, I’ARN ou I’ADN d’ou un rdle
dans la cancérogenese. Les méthyltransférases modifient des
résidus arginine ou lysine de nombreux substrats. Concernant,
les histones, la méthylation est associée a la formation
d’euchromatine ou d’hétérochromatine en fonction des acides
aminés modifiés et conduit a une activation ou une répression de
I’expression génique. Par ailleurs, I’hypométhylation globale du
génome ou I’hyperméthylation de séquences spécifiques de
I’ADN sont connues pour étre associées a des cancers [38].

Cette notion pourrait expliquer certains effets répresseurs de la
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vitamine B6 sur la régulation de I’expression de genes et rendre
compte d’une partie de son activité antitumorale comme suggéré

par des études sur la tumorigenese hépatique chez le rat ([39]).

Conclusions et perspectives

De nombreuses données épidémiologiques et expérimentales
montrent que la vitamine B6 joue un rdle protecteur vis-a-vis de
la pathologie cancéreuse. Des pistes ont été évoquées aux
niveaux cellulaires et moléculaires pour rendre compte de cet
effet anti-tumoral mais beaucoup reste a faire pour décrypter les
mécanismes moléculaires impliqués en particulier dans le
contrOle de la prolifération cellulaire, du processus de mort
cellulaire programmée ou de 1’angiogenese. La conjugaison de la
vitamine B6 sur des cibles protéiques peut étre considérée
comme une nouvelle modification post-traductionnelle
participant 2 un encodage global des protéines. De plus, la
régulation indirecte du niveau de la méthylation de I’ADN ou
des protéines renforce la complexité des mécanismes sous-
jacents. Pour finir, il est également évident que d’autres études
cliniques seront nécessaires pour définir I'intérét de traitements
éventuels par la vitamine B6, par exemple sous forme de
combinaisons avec des molécules classiquement utilisées en

chimio ou hormonothérapie.
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FIGURES

Figure 1 : Structures des différentes formes de vitamine B6
La vitamine B6 existe sous 3 formes (pyridoxine, pyridoxamine et pyridoxal) dont le

métabolisme in vivo conduit a la forme active qui est le pyridoxal-5’-phosphate.
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Figure 2 : Le cycle des donneurs de méthyles

bdc110070 R1

Comme les vitamines B9 et B12, la vitamine B6 intervient comme cofacteur de certaines

réactions enzymatiques impliquées dans le cycle des donneurs de groupes méthyles. La S-

adénosyl-méthionine (SAM) est la molécule donneuse de méthyles nécessaires aux différentes

méthyltransférases qui jouent un rdle dans les régulations épigénétiques de 1’expression des

genes (méthylation de I’ ADN ou de I’ARN ou modifications post-traductionnelles de protéines).
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Figure 3 : Vitamine B6 et activité biologique du corégulateur RIP140

Le corégulateur transcriptionnel RIP140 joue différents rdles biologiques (métabolisme,
inflammation, cancérogenese) au travers de ses interactions avec de nombreux partenaires
protéiques. La conjugaison a la vitamine B6 module 1’activit¢ de RIP140 et notamment,
augmente son effet répresseur sur la signalisation impliquant les récepteurs nucléaires aux
estrogenes (données non publiées). L’activité d’autres facteurs de transcription (E2F1 ou NF«B)

pourrait également étre modulée par la vitamine B6.
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Tableau 1 : Données épidémiologiques sur le role de la vitamine B6 dans différents cancers
Ces études évaluent le risque de développer différents cancers en fonction des concentrations

plasmatiques en vitamine B6.

Nombre de
Cancer patients Conclusions Références
Cas Témoins
224 411 Association inverse entre taux plasmatique de vitamine B6 et risque de [8]
cancer.
194 385 Association inverse entre taux plasmatique de vitamine B6 et risque de [9]
cancer colorectal mais aussi colique, d’adénome colorectal distal
notamment ceux a un stade avancé
1365 2319 Association inverse entre taux plasmatique de vitamine B6 et risque [40]
d’adénome sauf d’adénomes avancés.
471 613 Association inverse entre taux plasmatique de vitamine B6 et risque de 41
Colorectal cancer. P d d (1]
197 371 Association inverse entre taux plasmatique de vitamine B6 et risque de [42]
cancer, indépendamment des autres métabolites du cycle des donneurs
de méthyles et des marqueurs inflammatoires.
[43]
278 278 Association inverse entre taux plasmatique de vitamine B6 et risque de
cancer du colon mais pas d’association concernant le cancer du rectum.
241 280 Association inverse entre taux plasmatique de vitamine B6 et risque de [44]
cancer.
712 712 Le risque diminue avec des taux plasmatiques élevés en vitamine B6. [14]
Cette association inverse est plus marquée chez les femmes
ménopausées.
[45]
Sein 848 848 La vitamine B6 n’est pas associée avec le risque global de cancer du
sein mais est inversement associée avec le risque de cancer chez les
femmes ménopausées [46]
243 243 Pas d’association
Foi 14 ? Concentrations plasmatiques de vitamine B6 au moins 1,5 fois plus [47]
ore élevées chez les sujets sains
Poumon 300 300 Association inverse entre vitamine B6 et cancer du poumon [15]
126 247 Risque réduit chez les sujets avec un statut en vitamine B6 adéquat [16]
Pancréas 208 623 Pas d’association claire mais possible association inverse chez les sujets [17]

pour lesquels la vitamine B6 est apportée exclusivement par
I’alimentation et non par des compléments vitaminiques.
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