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Introduction

Le cancer est une maladie liée a la prolifération anarchique et incontrblée de certaines
cellules, au sein d’un tissu normal de 1’organisme, devenues anormales pouvant former une
tumeur maligne et méme se propager a travers le corps. La prolifération du cancer provient de
sa capacité a éviter la mort cellulaire programmée, appelée apoptose. C'est pourquoi
I'induction de I'apoptose dans le cancer a été identifiée comme une cible pour le traitement du
cancer (Pfeffer et Singh, 2018).

Cette pathologie, de plus en plus courante, représente un réel probleme de santé publique,
d’autant que le nombre de cas ne fait qu’augmenter au cours des années et que la population
vieillit. Selon 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), le cancer constitue la premiére
cause de mortalité dans le monde entier avec prés de 10 millions de déces en 2020 (Ferlay et
al., 2020).

Le cancer du sein constitue la deuxiéme cause de déces par cancer chez les femmes apres le
cancer du poumon (DeSantis et al., 2019). Il s’agit d’une prolifération incontrélée des cellules
de la glande mammaire en réponse a divers facteurs du risque. C’est une maladie trés
hétérogene impliquant plusieurs facteurs histologiques et moléculaires (Oualla et al., 2018).
En 2020, le cancer du sein représentait le premier cancer le plus courant dans le monde, en

termes de nombre de cas recenseés, avec 2,26 millions de cas (WHO, 2020).

Les traitements chimiques du cancer du sein restent moins sélectifs envers les cellules
tumorales a cause de ses activités cytotoxiques exercés sur les cellules saines, et ses effets
indésirables sur la patiente. Pour résoudre ces problemes, il est indispensable de chercher de
nouvelles molécules ayant une action antitumorale efficace et une sélectivité élevee des
cellules cancéreuses, ainsi qu'une faible toxicité cellulaire normale, et moindre d’effets

indésirables.

De tous temps, la nature a fourni a I’homme des pistes de recherches pour de nouveaux
médicaments. En effet, depuis 1’Antiquité, de nombreux extraits de plantes ont été utilisés
pour soigner nombreuses pathologies. L'intérét pour les composés naturels s'est
considérablement accru pour présenter des effets cytotoxiques, antiprolifératifs et pro-
apoptotiques essentiels pour inhiber la croissance des cellules cancéreuses (Sayeed et al.,
2017).

Les produits de la ruche tels que : le miel, la gelée royale, le venin et la propolis d’abeille
constituent 1’'une des sources de développement de nouveaux traitements a base de produits

naturelles (Bozorgi et al., 2020).



Introduction

La propolis est une substance résineuse, provenant des feuilles et des coquilles d'arbres, de
bourgeons et de pousses de plantes par les abeilles melliferes (Apis mellifera L.), connue
depuis longtemps pour ses utilisations en médecine traditionnelle envers diverses pathologies.
Ces dernieres années, la propolis a fait un grand succes dans le domaine de cancérologie
comme substance préventive, curative ou adjuvante contre plusieurs types de cancer,
notamment le cancer du sein (Dogan et al., 2020). De plus, la propolis est bien acceptée et
sans danger pour la consommation humaine et a été approuvée par la FDA des Etats-Unis
(Saarem et al., 2019).

La richesse de la propolis en composés bioactifs, et particulierement en composés
phénoliques lui a conféré de nombreuses activités biologiques, comme [’activité

antibactérienne, antiparasitaire, antioxydante et antiproliférative (Pasupuleti et al., 2017).

Le but de ce travail est de faire une recherche bibliographique sur I’effet de la propolis et de
ses constituants sur 1I’apoptose et le cycle cellulaire au cours d’un cancer du sein. Il est devisé

en trois parties :

La premiére traitera de maniére géneérale le sein, de I’anatomie a la physiologie, pour aboutir
a la pathologie : le cancer du sein. Nous évoquerons successivement quelques données
d’épidémiologie puis les facteurs de risques principalement impliqués dans ce cancer avec les
différents types de tumeurs mammaires, les étapes de cancérogénese mammaire et les
mécanismes moléculaires aboutissant & une tumeur du sein, et finalement les outils

diagnostiques et les stratégies thérapeutiques utilisés.

La seconde partie traitera la propolis, sa composition, ses différents types, et ses constituants

bioactifs qui servent a ses propriétés pharmacologiques.

La troisieme partie représente une recherche bibliographique sur I’implication des propriétés
antiprolifératives de différents types de propolis et de ses constituants bioactifs dans la
thérapie anticancéreuse en cas d’un cancer du sein. Cette partie traitera particuliérement les
effets de la propolis et ses constituants sur le cycle cellulaire et 1’apoptose de différentes

lignées cellulaires cancéreuses du sein.
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Le cancer du sein est actuellement la tumeur maligne la plus fréquente et la premiére cause
de mortalité par cancer chez la femme. C’est une maladie complexe et hétérogéne. Cette
hétérogénéite se retrouve au niveau histologique, phénotypique et moléculaire. Il demeure une
maladie mal connue, et les classifications cliniques et histologiques actuelles ne permettent
pas de prédire totalement les parameétres pronostiques et prédictifs de réponse aux traitements,

ce qui est source de traitements inappropriés (Guedouar et al., 2020).

1. Sein : anatomie, histologie et physiologie

Chez la femme, le sein est une glande exocrine assurant la production du lait apres
I’accouchement. Situé sur la partie antérieure du thorax, il est de forme conique ou
hémisphérique. L’extrémité du sein se termine par un disque cutané pigmenté de taille
variable appelé 1’aréole, celle-ci entoure un relief cylindrique appelé le mamelon (Colin-
Cassin., 2013).
Le sein est composé de différentes structures (Figure 1) :
- La peau, comprenant le mamelon et I’aréole
- La glande mammaire
- La graisse
- Le tissu conjonctif de soutien, contenant les vaisseaux sanguins, les vaisseaux lymphatiques,
les nerfs et du collagene.

La glande mammaire est divisée en quinze a vingt lobes, chacun composé de vingt a
quarante lobules, eux-mémes composés d’acini et de canaux intralobulaires, qui se drainent

dans les canaux galactophores au niveau du mamelon (Lopez et Olutoye, 2018).
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Sillon sus mammaire Fascia superficialis
Tissu cellulaire sous

Bourse rétro mammaire
cutané

Aponévrose pré
Pectorale

Ligament suspenseur

Créte fibro-glandulaire Muscle grand pectoral

Aréole Muscle petit pectoral

Mamelon
Fascla exothoracique
Canal galactophore

Glande mammaire
Tissu adipeux rétro

Mammaire

L'enveloppe cutanée
Silion sous mammaire

Figure 1 : Coupe sagittale de la glande mammaire et de la paroi ventro-sagittale du thorax
(Silbernagl et al., 2001).

La glande mammaire réagit aux changements hormonaux, et commence a se développer au
moment de la puberté. Des changements mammaires apparaissent lors des menstruations, de
la grossesse, des lactations et de la ménopause en fonction des taux d'cestrogéne, de
progestérone et de prolactine. Ces changements mammaires, au cours de la vie d’une femme,
impliquent des phénomenes de prolifération et de différenciation cellulaire qui peuvent rendre
la glande mammaire plus sensible a la cancérogenése (Ingthorsson et al., 2016).

Le sein est une glande exocrine hormono-sensible ayant pour fonction 1’apport nutritionnel
au nouveau-né. Son développement et son fonctionnement sont sous la dépendance d’un
certain nombre d’hormones, ainsi ses aspects histologique et morphologique changent selon
les fluctuations de ces stimuli hormonaux. Le systéme endocrinien joue un r6le majeur dans le
développement de la glande mammaire. Les hormones ovariens : oestrogene et progestérone
jouent un role clé dans le développement de la glande mammaire d’un sein normal (Berryhill
et al., 2016). En plus des ces hormones ovariennes, les hormones hypophysaires comme
I'normone de croissance GH et la prolactine, jouent également un réle majeur en influencant
la croissance de la glande mammaire et dans le processus de lactation (Macias et Hinck,
2012).

L’¢étude de la physiologie mammaire permet de comprendre 1’étiopathogénie hormonale en

cause dans le cancer du sein (Lopez et Olutoye, 2018).
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2. Définition et épidémiologie du cancer du sein

La notion de « cancer du sein » désigne tout un ensemble de prolifération néoplasique de la
glande mammaire, qui différe tant du point de vue histologique qu’en ce qui concerne leur
comportement évolutif. Le terme de cancer du sein ne désigne que les tumeurs malignes
potentiellement agressives du sein, tandis que, le terme de « tumeur du sein » désigne a la
fois les tumeurs maligne et les tumeurs bénignes. La majorité du cancer prennent naissance
dans les canaux galactophoriques, si la prolifération des cellules cancéreuses reste dans les
canaux on parle de « cancer in situ » ou « intracanalaire ». En revanche, si les cellules sortent
de la paroi des canaux, on parle de « cancer infiltrant » (Provenzano et al., 2018).

Comme pour I’ensemble des cancers, en ’absence de traitement, les cellules cancéreuses
proliférent, et vont se disséminer tout d’abord dans les vaisseaux lymphatiques de la région
sous le bras et au-dessous de la clavicule, puis dans d’autres organes (foie, poumons) les

répercussions sont alors plus dramatiques (Santen et al., 2017).

Le cancer du sein chez la femme a désormais dépassé le cancer du poumon en tant que
principale cause d'incidence mondiale du cancer en 2020, avec environ 2,3 millions de
nouveaux cas (11,7%), suivis des cancers du poumon (11,4%), colorectal (10,0%), de la
prostate (7,3%) et de I'estomac (5,6%) (Ferlay et al., 2020).

C'est la cinquiéme cause de mortalité par cancer dans le monde, avec 685 000 décés. Chez
les femmes, le cancer du sein représente 1 cas de cancer sur 4 et 1 déces par cancer sur 6, se

classant au premier rang pour l'incidence dans la grande majorité des pays (Sung et al., 2021).

En Algérie, le cancer du sein est le premier cancer chez la femme en matiére d’incidence.
Le cancer du sein occupait de 1986 a 1993, la troisieme place parmi les cancers qui atteignent
le plus la femme. De 1994 a 2008, il est devenu le cancer le plus fréquent chez la femme
(Boudina et Chouya, 2019). De ce fait, il présente une urgence d’intervention et de prise en
charge, car il est généralement diagnostiqué a un stade tardif avec un taux de survie bas
(Henouda et al., 2015).

3. Facteurs du risque

Un facteur de risque peut étre un élément favorisant I’apparition de la pathologie dans
I’historique du patient. De nombreux facteurs sont connus pour augmenter le risque du cancer
du sein (Liu et al., 2015).
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3.1.  Facteurs gynéco-obstétriques
3.1.1. Grossesse

Le fait de ne pas avoir d’enfants ou bien d’en avoir mais a un age tardif, a été associé a un
risque accru de cancer du sein, tandis que le fait d’avoir un premier enfant a un age jeune et
en avoir plusieurs, a été associé a une diminution de ce risque. Ceci semble étre di aux

facteurs hormonaux (DeSantis et al., 2016).

3.1.2. Allaitement maternel

L'allaitement maternel a été associé a une réduction du risque de développer un cancer du
sein. Une étude sur 30 pays montre que le risque de cancer du sein, a été réduit de 4% pour
chaque année d’allaitement. L’explication qui a été donnée est que l'allaitement maternel

réduit le nombre de cycles menstruels pendant la vie de la femme (Britt et al., 2014).

3.1.3. Densité mammaire

Les variations du pourcentage de la densité mammographique (PMD) reflétent les variations
des quantités de collagéne, et du nombre de cellules épithéliales et non épithéliales dans le
sein. Une densité élevée est associée a un risque nettement accru de cancer du sein invasif
(Boyd et al., 2012).

3.2.  Facteurs héréditaires

Les facteurs génétiques susceptibles de développer un cancer mammaire, sont liés soit a
des altérations génétiques aux niveaux des genes responsables au contrble des processus
cellulaires, autrement dites des mutations génétiques, soit liés a des antécédents familiaux.
3.2.1. Facteurs génétiques : mutations des genes BRCA1 et BRCA2

Bien que plusieurs facteurs génétiques contribuent a l'incidence du cancer du sein, environ
40 % des cas de cancer du sein héréditaire sont dus a des mutations du génes BRCAL et du
BRCAZ2 hérités de facon autosomique dominante (Cobain et al., 2016).
Les résultats d'une étude montrent que 55 % a 65 % des porteurs de mutation BRCAL et 45 %
des porteurs de la mutation BRCA2 développent un cancer du sein avant I'age de 70 ans
(Godet et Gilkes, 2017).
3.2.2. Antécédents familiaux

Les antécédents familiaux de cancer du sein sont I'un des principaux facteurs de risque, qui
a été mentionné dans diverses études (Bhadoria et al., 2013 ; Thakur et al., 2017). Les
chercheurs ont signalé que les femmes ayant des antécédents familiaux de cancer du sein qui

sont negatifs en termes de mutations BRCA, sont environ 11 fois plus susceptibles de
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développer un cancer du sein (Metcalfe et al., 2009). L'histoire de I'apparition précoce du
cancer du sein chez les parents immédiats, est un facteur de risque de survenue de cancer du
sein chez les porteuses BRCAL et BRCA2 (Narod et al., 2014) .

3.3.  Facteurs hormonaux
3.3.1. Hormones endogénes

La plupart des théories sont centrées sur I’action proliférative des hormones féminines sur
les cellules épithéliales mammaires. 1l a également été découvert que les hormones
influencent les populations de cellules souches présentent dans le sein. Par ailleurs, une
augmentation de ces cellules souches favorise le développement du cancer du sein (Finlay-
Schultz et al., 2015).

Les cestrogénes sont des hormones endogenes responsables de la régulation de la
reproduction. Elles font partie des facteurs de risque les plus importants du cancer du sein
considéré comme cancer hormono-dépendant. Elles produisent un effet mutagene d’une
facon :

- Indirect en stimulant la prolifération des cellules épithéliales mammaires, ils favorisent les
erreurs de réplications au cours des mitoses, et augmentent ainsi la probabilité d’émergence
des clones cellulaires anormaux.

- Direct : ils produiraient des métabolites génotoxiques capables de se fixer sur I’ADN et de

perturber le fonctionnement cellulaire, cependant cette fonction reste débattue.

D’autres hormones, comme la progestérone, sont également impliquée dans le contréle de la
reproduction, du systeme cardio-vasculaire et du systéeme nerveux (Schumacher et al., 2008).
La progestérone est aussi capable de stimuler la prolifération cellulaire et 1’activation des

cellules progénitrices (Brisken, 2013).

3.3.2. Les hormones exogenes

Le risque de développer un cancer du sein peut également étre lié a I’utilisation des
traitements hormonaux substitutifs, qui combinent les cestrogénes et la progestérone.
L’augmentation de ce risque est associé a une utilisation plus longue de ces traitements
(Chlebowski et al., 2013).
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4. Physiopathologie et cancérogenese mammaire

La cancérogenese correspond a un ensemble d’étapes successives, conduisant a la
transformation d’une cellule normale en une cellule cancéreuse. Elle résulte de I’accumulation
d’altérations génétiques, allant de mutations somatiques a des délétions, voire des cassures,
des translocations, des duplications ou des pertes chromosomiques, ou encore des
amplifications et réarrangements geniques, qui sont difficilement réparés, car les systémes de
réparations sont déficients (Agnoletto et al., 2007).

Dans les cancers du sein, comme dans la majorité des cancers, les altérations génétiques
sont somatiques, uniquement présentes dans les cellules tumorales et peuvent toucher un tres
grand nombre de génes (Klotz, 2014). Ces altérations génétiques conduisent a une instabilité
au niveau des génes, a I’origine des modifications de I’expression de génes impliqués dans le
contréle de la prolifération cellulaire, dans la résistance a 1’apoptose et dans la réparation de
I’ADN. Malgreé la diversité des altérations génétiques, les geénes impliqués ne touchent qu’un
nombre limité de processus cellulaire, qui contrélent la prolifération, le cycle cellulaire et
I’échappement a 1’apoptose. Ces altérations permet par conséquent d’activer des oncogénes
ou proto-oncogenes (ex : amplification des genes codant HER2, le co-récepteur membranaire
du facteur de croissance épithélial (EGF), ou d’inactiver des génes suppresseurs de tumeurs
(ex : mutation du géne codant la p53) (Phillips et al., 2008).

Les principaux génes et anomalies géniques impliquées dans le cancer du sein sont :

- Oncogene MYC : code pour une protéine membranaire c-myc, qui régule 1’expression de
nombreux autre genes, dans le cancer du sein, I'expression de MYC est dérégulée par une
amplification génique ou une augmentation de transcription, traduction ou stabilité accrue des
protéines, dans un pourcentage de tumeurs (Risom et al., 2020).

- Oncogene ErbB2 : code pour un récepteur de facteur de croissance ; il est amplifié et
surexprimé dans 15 a 20% des cancers du sein (Bertucci et al., 2003). Le récepteur 2 du
facteur de croissance épidermique humain (Her2, ErbB2) est fréquemment surexprime dans le
cancer du sein humain, qui est associé a une faible survie (Eccles, 2011).

- Anti-oncogéne p53 : c’est un géne suppresseur de tumeurs qui présente des mutation dans de
nombreux types de cancer, y compris le cancer du sein, leucémie, sarcomes, tumeurs du
systéeme nerveux central (SNC) et le cancer corticosurrénale (Kratz et al., 2017). Dans une
étude précédente, des mutations de P53 ont été observées chez 2 a 3 % des patientes atteintes

d'un cancer du sein précoce. Des mutations somatique de P53 surviennent dans environ 40 %
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de tous les cas de cancer du sein et surviennent plus fréguemment que les mutations
héréditaires (Huszno et Grzybowska, 2018).
- Anti-oncogéne RB : code pour une protéine qui intervient dans la réplication de I’ADN ;
dans 15 a 30% des cancers du sein, ce gene présente des délétions et des mutations (Wang et
al., 2017).
- BRCAL et BRCA?2 : situés respectivement au niveau des loci 17921 et 13g12: sont des
génes de prédisposition héréditaire au cancer du sein : codent pour des protéines dont les
fonctions ne sont pas encore connues, et jouent un rdle fondamental dans la carcinogenése
mammaire. La connaissance de certaines de ces anomalies, a déja permis des avancées
majeures sur le plan diagnostique, pronostique et thérapeutique des cancers du sein (Wang et
al., 2017).

Classiquement, la cancérogenese se décompose en 3 étapes : 1’initiation qui correspond a la
premiére mutation, la progression qui est 1’étape de constitution et de développement de la

tumeur mammaire, puis la dissémination (Liu et al., 2015).

La cancérogenese mammaire est un processus en plusieurs étapes. Initialement, cela
commence par une hyperplasie mammaire, ou les cellules épithéliales mammaires
proliférantes remplissent la lumiére canalaire ou lobulaire. La prochaine étape de
développement est la formation d'un carcinome canalaire in situ ou d'un carcinome lobulaire
in situ. Suivant en cas de prolifération, de migration et d'invasion, il devient localement

invasif et finalement métastatique (Subramani et al., 2017).
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Figure 2 : Cancérogenése, un processus de trois phases (Liu et al., 2015).
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5. Meécanismes impliqués dans le cancer du sein

Les principaux signaux de prolifération des cellules tumorales mammaires sont d’origine
endocrine (hormones sexuelles: les cestrogénes et la progestérone), paracrine ou autocrine
(facteurs de croissance: EGF (epidermal growth factor) et IGF (Insulin like growth factor))
(Hilton et al., 2018). Ces signaux sont souvent a I’origine de dérégulations du cycle cellulaire
et peuvent également permettre aux cellules cancéreuses mammaires d’échapper a I’apoptose.
En effet, des mutations du géne p53 (Lacroix et al., 2006), I’expression de Bcl-2 dépendante
des cestrogeénes, ou encore 1’activation constitutive de la voie de survie déclenchée par I’EGF,
sont impliquées dans cet échappement a 1’apoptose (Riggins et al., 2005).
L'hormone de croissance joue un réle important dans le développement, la progression et les
métastases du cancer du sein, en influencant l'angiogenése tumorale, et la chimiorésistance
(Subramani et al., 2017).

Il a été démontré que la prolactine est impliquée dans divers processus physiologiques et
pathologiques, y compris le développement d'un sein normal et d'un cancer du sein
(Clevenger et al., 2009). L'action de la prolactine est principalement médiée par la voie
JAK/STAT, mais elle influence également d'autres voies de signalisation comme la voie Ras-
Raf-MAPK, Voie de survie PI3K/AKT et voie de signalisation de la kinase Src (Acosta et al.,
2003).

Au cours de leur prolifération, les cellules cancéreuses mammaires peuvent subir une
dédifférenciation importante, leur permettant d’acquérir des propriétés migratrices et
invasives. Ces capacités migratrices et invasives s’accompagnent, d’une sécrétion importante
de métalloprotéases matricielles (MMP) (Radisky E.S et D.C, 2010).

Généralement, 1’acquisition de capacités migratrices et invasives s’accompagne d’un
changement important dans la sensibilité des cellules tumorales mammaires aux agents

thérapeutiques (Singh et Settleman, 2010).

6. Classification des cancers du sein
Les cancers du sein peuvent étre classés selon des critéres histologiques ou des criteres

moléculaires.
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Tableau 1 : Classification des carcinomes mammaires

Classification des cancers du sein

Classification histologique Classification moléculaire
-Le carcinome non invasif : - Le luminal A
» Le carcinome canalaire - Le luminal B
» Le carcinome lobulaire - Le type HER2
-Le carcinome invasif - Le triple négatif

6.1.  Classification histologique

Elle est basé sur des criteres morphologiques et cytologiques, cela permet de distinguer deux
types de carcinome du sein : le carcinome in situ et le carcinome invasif.

6.1.1. Carcinome non invasif (carcinome in situ)

Les carcinomes in situ sont classés selon leurs site de localisation, en :

- Carcinome canalaire in situ ou ductal carcinoma in situ (DCIS)

Dans ce type des carcinomes non invasifs, les cellules épithéliales normales des canaux
galactophores des seins sont remplacées par des cellules anormales et sont capables d’élargir
la taille des canaux et des lobules. Ces cellules anormales ne sont pas infiltrées au-dela de la
couche de cellules d’ou elles proviennent. C'est le type le plus courant de cancer du sein in
situ, il représente environ 83% des cas diagnostiqués in situ entre 2008 et 2012 (DeSantis et
al., 2016).

- Carcinome lobulaire in situ (LCIS)

Caractérisé par des cellules qui ressemblent a des cellules cancéreuses qui proliferent dans les
lobules du sein. Le LCIS est beaucoup moins fréquent que le DCIS, il représente environ 13%
des cancers féminins du sein diagnostiqués au cours de la période 2008-2012 (DeSantis et al.,
2016).

6.1.2. Carcinome invasif (carcinome infiltrant)

Dans ce type de cancer, les cellules cancereuses traversent la membrane basale des lobules ou
des canaux, d’ou elles sont issues, et commencent a envahir le tissu mammaire environnant.

La plupart des cancers du sein sont infiltrants (Society, 2015).
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6.2. Classification moléculaire

La classification moléculaire des cancers mammaires se fait sur la présence (+) ou l'absence
(-) des récepteurs hormonaux (HR) aux cestrogénes (ER) ou a la progestérone (PR) et des
récepteurs de facteur de croissance épidermique humain 2 (HER2) (Anderson et al., 2014 ;
Kohler et al., 2015).
6.2.1. Luminal A (ER+/PR+/HER2-)
Les cellules tumorales expriment le récepteur aux cestrogénes (ER+) et/ou le récepteur a la
progestérone (PR+) mais pas le récepteur HER2 (HER2-). Ce sous-type représente 50-60 %
des cancers du sein (Mailliez, 2014).
6.2.2. Luminal B (ER+/PR+/HER2+)
Les tumeurs du sous-type luminal B expriment le récepteur d’HER2 de plus des deux
récepteurs hormonaux (ER+) et (PR+). Ce sous-type représente environ 10% des cancers du
sein (Mailliez, 2014).
6.2.3. Type HER2 (ER-/PR-/HER2+)
Ce type exprime tres fortement le récepteur HER2, mais n’exprime pas les deux récepteurs
hormonaux. Il représente environ 15- 20 % des cancers du sein (Mailliez, 2014).
6.2.4. Triple négatif (ER-/PR-/HER2-): les tumeurs de ce type n’expriment aucun des trois
récepteurs cité précédemment, ils sont ER-, PR- et HER2-. Environ 10-20 % des cancers du
sein sont triple négatifs (Mailliez, 2014).

7. Diagnostic du cancer du sein

Le diagnostic des cancers mammaires repose sur la triade : examen clinique, imagerie et
examen anatomopathologique. Lors d’un diagnostic cancéreux, il est pris en considération
toute symptomes, et signes anormales présentés au niveau de 1’un et ou des deux seins de la
patiente.
7.1. Examen clinique

Il est bilatéral et comparatif, se fait en position debout ou assise puis couché. L’examen
clinique est constitué de deux examens principaux : inspection et palpation des seins a la
recherche des anomalies observables ou palpables. Une inspection doit étre effectuée a fin de
chercher une déformation de (s) seins (s), une modification de volume, d’une anomalie
cutanée. On apprécie le volume des seins et leur symetrie, les anomalies aréolo-mamelonaires.
Les lésions doivent étre notées en les rapportant sur un schéma pour les reconnaitre sur la

mammographie (Du et al., 2002).
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La palpation des seins doit étre douce, méthodique et comparative. Elle doit étre
éventuellement guidée par les données recueillies lors de I’interrogatoire ou de I’inspection.
Le cancer mammaire est diagnostiqué le plus souvent suite a la découverte par la patiente elle-

méme d’un nodule du sein, cette circonstance représente 90% des cas selon Bakkali et ses

collaborateurs (Bakkali et al., 2003).

7.2. Examen d’imagerie
7.2.1. Mammographie

La mammographie est une radiographie des seins qui permet d’obtenir des images des tissus
intérieurs du sein a I’aide de rayons X. La sensibilité de la mammographie est liée a I'age,
I'origine ethnique, les antécédents personnels, I'expérience du radiologue et la qualité de la
technique. La sensibilité pourrait étre réduite chez les seins trés denses et les femmes pré

ménopausées (Wang, 2017).

7.2.2. Echographie

L'échographie mammaire est un outil de dépistage rentable et largement disponible utilisant
des ultrasons pour produire des images de I’intérieur du sein, qui détecte des tumeurs en
faisant rebondir des ondes acoustiques sur le tissu mammaire. Pour identifier la structure du
sein humain, un transducteur a ultrasons est généralement appliqué pour mesurer les ondes
acoustiques réfléchies par le sein (Wang, 2017).
Elle a été recommandée en complément de la mammaographie pour les sujets a haut risque de
cancer du sein : les femmes enceintes et les sujets ne pouvant pas passer de mammographie
(Hooley et al., 2013).

7.2.3. IRM

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) occupe également une place importante dans
le diagnostic des cancers du sein. Elle crée une image a différentes sections transversales en
appliquant un champ magnétique puissant avec des signaux RF, et un agent de contraste peut
étre appliqué pour augmenter la résolution de I'image IRM (Wang, 2017).

L'IRM mammaire a été recommandé pour les sujets a haut risque de cancer du sein, mais
elle n'a pas été recommandé pour le population générale en raison de son taux élevé de faux

positifs, de son codt élevé... etc (Schneble et al., 2014).
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7.2.4. Examen anatomopathologique
7.2.4.1. Cytologie mammaire

Le diagnostic de malignité peut étre affirmé sur un prélévement obtenu par ponction a
’aiguille fine d’une 1ésion mammaire. Cette cytoponction permet une analyse cellulaire de la
Iésion, sa facilité et son moindre colt, ont longtemps fait d’elle I’examen demandé en
premiére intention. Toutefois, cet examen ne permet pas d’affirmer le caractére in-situ ou

infiltrant d’une prolifération maligne (Clough, 2005).

7.2.4.2. Histologie mammaire

La certitude diagnostique du cancer du sein est apportée par I’examen histologique. Pour
une tumeur palpable, cet examen est effectué par la biopsie chirurgicale (I’examen
extemporané). C’est une technique anatomo-pathologique comprenant un examen
macroscopique et un examen microscopique, qui se déroule dans des conditions particulieres
pré-opératoires en raison de la nécessité d’un diagnostic immédiat, la réponse rapide est
destiné a modifié le déroulement de I’intervention, et donc a adapter le geste chirurgical
(Black et Smith, 2006). L’indication principale de 1’examen extemporané est de fournir un
diagnostic histologique rapide de la tumeur, afin de réaliser un curage axillaire en cas de

nature néoplasique et élargir éventuellement le geste mammaire (Michy et al., 2006).

8. Traitement du cancer du sein

Le traitement du cancer du sein vise a obtenir une grande probabilité de guérison ou la plus
longue survie sans rechute, avec un résultat esthétique satisfaisant. Le choix d’une stratégie
thérapeutique adaptée a chaque patiente est basé sur la caractérisation détaillée des tumeurs
mammaires.

Pour le cancer du sein non métastatique, les principaux objectifs du traitement sont
I'éradication de la tumeur du sein et des ganglions lymphatiques régionaux, et la prévention
des récidives metastatiques. Tandis que, pour le cancer du sein métastatique, les objectifs
thérapeutiques sont d’augmenter 1’espoir de vie et les symptomes palliatifs chez les patientes.
Actuellement, le cancer du sein métastatique reste incurable chez pratiqguement toutes les
patientes atteintes (Waks et Winer, 2019).

8.1. Chirurgie
La chirurgie constitue le traitement principal pour les carcinomes mammaires in situ. Dans

le cadre du cancer du sein, la chirurgie peut étre conservatrice (tumorectomie), visant a ne
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retirer que la tumeur, ou alors non conservatrice (mastectomie) ou la totalité du sein est
retirée. Selon les cas, il peut étre nécessaire de retirer un ou plusieurs ganglions lymphatiques
axillaires (De La Cruz et al., 2015).

8.2. Radiothérapie

La radiothérapie est couramment utilisée sur les carcinomes in situ et les carcinomes
infiltrants. Elle peut aussi étre utilisée sur des cancers métastatiques. Dans ce cas, elle a pour
effet de ralentir la maladie, mais ne constitue pas un traitement efficace contre la formation de
métastases (Bartelink et al., 2015).

La radiothérapie dans le cancer du sein peut étre effectuée a I'ensemble du sein ou une partie
du sein (aprés tumorectomie), la paroi thoracique (apres mastectomie) et les ganglions
lymphatiques régionaux. La radiothérapie post-tumeur du sein entier est une composante

standard de la thérapie conservatrice du sein (Waks et Winer, 2019).

8.3. Chimiothérapie

Lorsque le cancer du sein tend a se développer ailleurs dans 1’organisme, faisant apparaitre
de nouvelles tumeurs (métastases), la chirurgie et la radiothérapie ne suffisent plus. La
chimiothérapie a pour objectifs de détruire les cellules cancéreuses résiduelles, afin de réduire
le risque de récidive aprés la chirurgie (chimiothérapie adjuvante), de diminuer le volume de
la tumeur avant la chirurgie (chimiothérapie néoadjuvante), ou encore de traiter de facon
curative les cancers du sein métastatiques (Klotz, 2014). La chimiothérapie est recommandée
dans la grande majorité des cancers du sein triple-négatifs, HER2 positifs et dans les tumeurs
luminales HER2 négatives a haut risque. Son avantage absolu est plus prononcée dans les
tumeurs ER-négatives (Berry et al., 2006 ; Clarke et al., 2008).

Les schémas thérapeutiques les plus freguemment utilisés contiennent des anthracyclines et/
ou taxanes, bien que chez certains patients, cyclophosphamide/ le méthotrexate/5-
fluorouracile (CMF) peut toujours étre utilisé (Samuel et al., 2015). Des données randomisées
de phase Il ont montré que le 5-fluorouracile (5-FU) peut étre supprimé des schémas
thérapeutiques a base d'anthracycline car il n'ajoute pas d'efficacité et augmente la toxicité
(Nitz et al., 2017).

8.4. Thérapies ciblées
8.4.1. Hormonothérapie
Les cestrogénes et les récepteurs des cestrogénes sont des facteurs clés dans la progression

des tumeurs du sein. C'est la raison pour laquelle le ciblage de 1'cestrogeéne est utilisé depuis de
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nombreuses années, pour inhiber la voie de signalisation des cestrogénes chez les femmes
atteintes du cancer du sein positif d'cestrogénes (ER+), (Masoud et Pages, 2017). Des
modulateurs sélectifs des récepteurs aux cestrogénes (SERM) ont été utilisés pour supprimer
la croissance tumorale des cancers du sein dépendants des cestrogeénes. Le tamoxiféne a été le
premier medicament a étre approuvé pour le cancer du sein meétastatique positif aux

cestrogenes réduisant les récidives d'environ 40 a 50 % (den Hollander et al., 2013).

En cas de cancers du sein hormono-dépendants, deux stratégies sont applicables : neutraliser
I’action des hormones sur leurs récepteurs (Ex : le tamoxiféne, un antagoniste de ERa) ou
diminuer la synthése des hormones (Ex : antiaromatase) (Osborne et Schiff, 2011). Les
médicaments de 1’hormonothérapie regroupent principalement les antiestrogénes, les
inhibiteurs de 1’aromatase et les agonistes de 1’hormone de libération de la lutéinostimuline

(LH-RH) (Odermatt et al., 2013).

8.4.2. Autres thérapies ciblés

Les thérapies ciblées visent a bloquer de maniére trés spécifique des récepteurs situés sur
les membranes des cellules ou certaines réactions enzymatiques essentielles. Les bénéfices
cliniques de ces nouvelles stratégies thérapeutiques sont remarquables chez les patientes

atteintes d’une tumeur a un stade localisé ou métastatique (Buxeraud et Fougere , 2020).

De plus des thérapies hormonales utilisées dans la prise en charge du cancer du sein,
d’autres thérapies ciblées sont disponibles. La thérapie ciblée contre le cancer du sein la plus
efficace aujourd'hui, est celui ciblant la surexpression de la protéine HER2 a la surface des
cellules cancéreuses du sein. Ces derniers regroupentles anticorps monoclonaux
(bévacizumab, trastuzumab, trastuzumab emtansine, pertuzumab) (Chan et al., 2010 ;
Clavarezza et al., 2016), qui sont des médicaments hospitaliers pour la plupart, certains
pouvant toutefois étre rétrocédables et des inhibiteurs de protéines kinases, administrés
principalement par voie orale (lapatinib, évérolimus, palpo ciclib, ribociclib, abémaciclib)
(Kawalec et al., 2015 ; Clavarezza et al., 2016) et disponibles a I’officine (Buxeraud et
Fougere, 2020).

8.5. Traitements naturels et cancer du sein

En raison du risque lié aux stratégies thérapeutiques dans la prise en charge de cancer du
sein, et aux effets indésirables résultants, les chercheurs visent a améliorer de nouvelles voies
thérapeutiques anticancéreuses avec une meilleure efficacité et moins d’effets indésirables.

Pour cela, des stratégies alternatives ont été proposé. Ces traitements se basent sur 1’utilisation
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des substances bioactives naturelles ou des extraits a partir de ces substances, nommés sous le

terme « phytothérapie ».

De nombreux composés antitumoraux avec de nouvelles caractéristiques structurelles, ont
été isolés des produits naturels. Les produits naturels servent comme une bonne source
abordable pour les nouvelles entités médicamenteuses (Badria et al., 2017). Les produits
naturels présentent moins de toxicité et d’effets indésirables que les drogues synthétiques
(Sayeed et al., 2017). Plus de 70% des agents chimiothérapeutiques sont composés de
produits naturels ou de substances dérivees de produits naturels (Watanabe et al., 2011).

Ces dernicres années, plusieurs études s’intéressent a 1’évaluation des effets thérapeutiques
de ces produits naturels dont figure « la propolis » dans divers domaines de santé, et en
particulier dans la prévention et le traitement des cancers (Munstedt et Ménnle, 2020).
Diverses études ont indiqué que la propolis exhibe un effet cytotoxique, et posséde des
propriétés antiprolifératives et proapoptotiques contre différents type du cancer (Turan et al.,
2015 ; Demir et al., 2016).
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La propolis est une matiére premiére tres étudiée et tres utilisée de nos jours dans le monde
et ce dans les secteurs alimentaires, cosmétiques et pharmaceutiques (Szabat et al., 2019). La
richesse de la propolis en composés chimiques, et en particuliers sa teneur en composés
phénoliques lui a conféré ses propriétés exceptionnelles et justifie les nombreuses études de
divers extraits de propolis pour les traitements putatifs de nombreuses pathologies (Santos et
al., 2020).

Les recherches entreprises sur la propolis ont permis de montrer que celle-ci pouvait étre
une alternative efficace dans un bon nombre de troubles et pathologies, mais également en
association avec certains traitements pharmacologiques. Il reste cependant tres surprenant
que, bien que la composition en principes actifs différe fortement en fonction de 1’origine

botanique, les effets thérapeutiques de ces différentes propolis soient les mémes.

Histoire de la propolis

La propolis est un remede naturel qui est utilisé depuis les temps anciens. La premiére
mention de la propolis remonte a I'Antiquité par des représentations des abeilles productrices
de propolis trouvées sur des vases provenant d’Egypte. Les Egyptiens utilisaient la propolis
pour embaumer les cadavres et les abeilles ont été associées avec les dieux.Aleur tour, les
Grecs de I'Antiquité ont ajouté la propolis comme principal ingrédient de parfum appelé
polyanthus(Kuropatnicki et al., 2013; Martinotti et Ranzato, 2015). Des propriétés medicales
de propolis ont probablement été identifiés par des médecins grecs et romains et des
scientifiques tels qu'Aristote, Pline I'Ancien, Galien, Cornelius Celsus et Dioscorides (Anjum
et al., 2019). Hippocrate (considéré comme le pére de la médecine moderne) a été l'un des
premiers médecins a utiliser cette substance pour soigner les plaies et les ulceres (Rojczyk et
al., 2020).

L’intérét de la propolis est finalement revenu avec la renaissance, lorsque certains des
traitements anciens oubliés ont été redécouverts. John Gerard dans son livre «L'histoire des
plantes» fait référence a l'utilisation de la propolis pour faire des onguents qui ont un effet
bénéfique sur les inflammations et ecchymoses (Martinotti et Ranzato, 2015).

Bien que la propolis soit devenue trés populaire en Europe (principalement en raison de ses
propriétés antibactériennes) entre les XVIleme et XX éme siecles, I'ere de la recherche
scientifique intensive sur ce sujet n'a commencé qu'au tournantdes XI1Xe et XXe siécles. Il
s'est avéré que ce produit apicole intéressant a un large spectre d'effets thérapeutiques

etcontient plus de 300 composants différents (Toreti et al., 2013 ; Anjum et al., 2019).
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Définition de la propolis

La propolis (colle d'abeille) fait partie des substances naturelles largement utilisées dans la
médecine traditionnelle et alternative, ainsi que d'autres produits apicoles comme le miel, le
pollen d'abeille, le pain d'abeille, la gelée royale, la cire et le venin d'abeille(Rojczyk et al.,
2020).

La propolis est un matériau naturel et collant, également connu sous le nom de colle
d'abeille (figure 3), que les abeilles melliféres (Apis mellifera) produisent a partir de sucs, de
résines et de mucilages collectés dans diverses parties de la plante, comme les feuilles, les
boutons floraux et les écorces d'arbres, puis les mélanger avec de la cire d'abeille et plusieurs
enzymes d'abeilles (Igbal et al., 2019 ; Zabaiou et al., 2019).

Le mot propolis vient du grec ancien, dans lequel « pro » signifie « & I'entrée de » et « polis »
pour « communauté » ou « ville », indiquant que ce produit naturel est utilisé dans la
protection et la défense des ruches (Santos et al., 2020 ; Stojanovi¢ et al., 2020). Les abeilles
utilisent ce matériel pour réparer les dégats dans la ruche (couvrir les trous et colmater les
fissures dans le nid), pour affiner les parois internes, et pour maintenir une humidité et une
température constantes dans la ruche. De plus, il est utilisé pour défendre la colonie contre les
micro-organismes pathogénes, les parasites, et prédateurs (Catchpole et al., 2015 ; Alday el
al., 2019 ; Igbal et al., 2019).

Figure 3 :Propolis solide (Dodwad et al., 2011)

3. Types de la propolis
Le type de la propolis se differe selon la zone géographique de la ruche, les végétaux
présents sur cette zone, la disponibilité des végétaux pendant la saison, et I’espéce de

I’abeille. Tout cela explique que 1’on trouve des propolis de couleur jaune ambre jusqu’au
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brune foncé en passant par des variétés qualifiées de couleur vertes ou rouges. Par
conséquent, la teneur de ces différentes propolis en substances bioactives soit variable (Yen
etal., 2017).

On distingue principalement la propolis des zones tempérés comme 1’Europe, 1’ Amérique
du nord et les autres régions tempérées ,riche en flavonoides tel que la pinocembrine, la
chrysine, en acides phénoliques tel que 1’acide férulique, 1’acide cinnamique, I’acide caféique
et en diterpenes(Touzani et al., 2019), la propolis méditerranéenne, qui se caractérise par sa
forte concentration en terpenoides et qui se trouve dans plusieurs région comme la Grece (
Popova et al., 2010 ; Celemli et al., 2013), la Suisse (Bankova et al., 2002) , Malte (Popova et
al., 2011) ,Turquie (Duran et al., 2011) et 1’Algérie (Piccinelli et al., 2013). La propolis des
zones tropicales, comme le Brésil, caractérisé par deux types les plus courants : la propolis

verte et rouge (Bittencourt et al., 2015).

En Grece, la propolis est riche en flavonoides et en acides diterpéniques (Popova et al.,
2010). Les especes Populous spp et les Eucapyptus sont les principales sources végétales de la
propolis turquequi présente une composition proche a cellede I'Algérie, et de la Gréce (1’acide
caféique et ses esters, pinobanksine, pinocembine, acides diterpéniques, acides aromatiques et
Flavonols) (Duran et al., 2011).

Il a été signalé que la propolis africaine de différentes régions, comme la Kenya, le
Cameroun, le Congo et I’Ethiopie renferme les triterpenoides comme composés chimiques
majoritaires de sa composition totale (Rushdi et al., 2014 ; Papachroni et al., 2015). La
propolis du sud du Nigeria comporte des composes rares, car elle présente des isoflavonoides
prénylés, comme la propolis rouge brésilienne, et une abondance élevée de composes
stilbénoides (Zhang et al., 2014).

Dans les régions tropicales, tel que le Brésil, la propolis est constituée principalement de
phényl propanoides prénylés et d'acides caféoil quiniques (Bankova et al., 2000). Park et ses
collaborateurs ont identifié 13 types différents de propolis brésilienne en se basant sur leurs
caractéristiques physicochimiques (Park et al., 2002). Ces deux types sont extraites de
Baccharis spp, Dalbergia ecastaphyllum, Betula verrucosa, Betulapendula et Betula
pubescens, et sont composés de phénylpropanoides prényles, d'acides phénoliques, d'acides p-
coumariques, de kaempféride, d'isosakuranetine, de formononétine, d’isoliquiritigénine, de

biochanine A et d’apigénine et d'acides diterpéniques (Bankova et al., 2005).
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Tableau 2 : Types de propolis les plus répandus: origine des plantes et leurs constituants
majeurs (Sforcin et Bankova, 2011 ; Cardinault et al., 2012 ; Seguenia et al., 2016 ).

Peuplier

Europe, Amérique du
Nord, régions non
tropicales de 1’Asie,
NouvelleZélande,

Algérie.

Populus spp. le plus

souvent P. nigra L

Flavones,flavanones,acidesphénols
etsesestersetsesquiterpénes

Verte du Brésil

Zone tropicale du

Baccharis spp. le

Derivésprénylésdel’acidecoumarique,
Acidesditerpéniques , Lignanes

Brésil plus souvent B.
dracunculifolia DC
Bouleau Russie Betula verrucosa Flavones,flavonols,flavonones

etsesquiterpénes

Propolis rouge

Cuba, Brésil, Mexique

Dalbergia spp

Isoflavones, isoflavanes,
flavonoides et benzophénones

Venezuela Clusia rosea isoprénylées
Méditerranéenne Sicile, Gréce, Malte, Famille de Acidesditerpéniques et
. . principalements de type labdane
Créte, Turquie Cupressacea Flavonoides (pinocembrine,
pinobanksine, quercétine, chrysine,
galangine)
Pacifique Zone pacifigue Macaranga tanarius  Prényl-flavanones
(Taiwan, Okinawa,
Indonésie)

4. Propolis Algérienne

La propolis algérienne est dérivée principalement des deux espéces Populus spp et Citrus

spp. Elle est composée principalement de pinocembrine, d’acide chicorique et de caféicidés

et de leurs esters, de la galangine (Boutabet et al., 2011), des flavonols comme la chrysine,

des acides aromatiques et des acides diterpéniques (Piccinelli et al., 2013). Le climat, la faune

et la flore caractéristiques de I'Algérie contribuent a sa grande biodiversité (Soltani et al.,

2017).

Certains auteurs rapportent que les diterpéniques et notamment 1’acide hydroxyditerpénique

constitue le principale composé de ’extrait hydro-alcoolique de la propolis (Miguel., 2013).

Les polyphénols tels que : chalcone, pinostrombine, galangine, naringénine, tectochrysine,

methoxychrysine, et un coumarine prénylé (suberosine) ont été détectés dans les extraits

hydro-alcooliques de la propolis algérienne (Boutabet et al., 2011).
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Selon une étude menée par Segueni et ses collaborateurs (2012), la fraction volatile de trois
¢chantillons de propolis recueillis dans différents endroits de 1’est algérien ( El-Malha,
Benibelaid et Kaous ) a montré une huile essentielle avec une composition distincte : 2-
hexénal, 1’acide myristique, 1’acide linol€ique et spathulenol dans la fraction volatile de la
propolis d’EL- Malha. Alors que dans la propolis de Benibelaid on retrouve : 1’isooctane,
I’acide linoléique, la p-cymene, 1’'undécane, I’acide plamitique et le 4terpineol. Les principaux
constituants de I’huile essentielle de la propolis de Kaous sont: le 2- hexénal, I’acide

myristique, I’acide linoléique, le carvacrol, acédrole, p-cymene (Segueni et al., 2012).

Selon certaines études, la propolis algérienne a une large gamme de propriétés biologiques,
y compris antitumorale(Benguedouar et al., 2016), bactéricide (Soltani etal., 2017),
rénoprotectrice (Boutabet et al., 2011), antioxydante (Piccinelli et al., 2013; Mouhoubi-
Tafinine et al., 2016).

5. Composition chimique de la propolis

5.1.  Principales composées de la propolis

En général, la propolis est composée de 50 & 60 % de résines et de baumes, de 30 a 40 % de
cires et d'acides gras, 5 a 10 % d'huiles essentielles et aromatiques, 5 & 10 % de pollen et
environ 5 % d'autres substances, tels que les acides aminés, les vitamines, les macro- et

micro-éléments (dos Santos et al., 2019 ; Stojanovi¢ et al., 2020).
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other organic
substances; 5%

pollens; 5%

essential
oils; 10%

plant resins; 50%

Figure 4 : composition de la propolis (Przybyltek et al., 2019)

Selon les données de la littérature, plus de 300 composés ont été identifiés dans des
échantillons de propolis de différentes origines géographiques (Anjum et al., 2019 ; dos
Santos et al., 2019).

Les principaux groupes chimiques présents dans la propolis sont des flavonoides, des acides
aliphatiques et aromatiques, des esters phénoliques, des acides gras, des alcools, des terpénes,
stéroides, alcaloides qui incluent, sans s'y limiter, la chrysine, la pinocembrine, l'apigénine,
galangine, kaempférol, quercétine, acide cinnamique, acide o-coumarique, acide p-
coumarique, caféique (CA) et I'ester phényléthylique de I'acide caféique (CAPE) (Noureddine
et al., 2017 ; Zabaiou et al., 2017 ; Stojanovi¢ et al., 2020). Les flavonoides sont les
principaux substances responsables des propriétés pharmacologiques de la propolis, tandis

que les terpénoides sont responsable de lI'odeur (Zabaiou et al., 2017).

Parmi les flavonoides de la propolis, on retrouve :

- Les flavones: acacétine, chrysine (qui est a I’origine de la couleur jaune de la propolis et de
la cire), pectolinarigénine, pinocembrine, tectochrysine ;

- Les flavonols : galangine, izalpinine, kaempféride, quercétine, rhamnocitrine ;

- Les flavanones : pinostrobine, sakuranénine, pinobanksine (Rolin et al., 2011).

5.2. Autres composeés de la propolis
La propolis contient en outre des minéraux tels que le magnésium, le calcium, l'iode, le
potassium, le sodium, le cuivre, le zinc, le manganése et le fer. Certaines vitamines

commeB1, B2, B6, C, E et D, ainsi que la provitamine A. Quelques acides gras, ainsi que
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certaines enzymes dérivées de la sécrétion glandulaire de l'abeille ou éventuellement du
pollen comme la déshydrogénase succinique, l'adénosine triphosphatase, la glucose-6-
phosphatase, la phosphatase acide, I'a-amylase, la $-amylase, 1'a-lactamase, la B-lactamase, la
maltase,l'estérase et la transhydrogénase font partie de sa composition (Kurek-Gorecka et al.,
2014).

6. Propriétés physicochimiques de la propolis

A des températures élevées entre 30 et 60°C, la propolis est douce, souple et trés collante,
tandis qu'a basse température, en dessous de 15°C, elle devient dure et cassant. Apres
refroidissement, elle restera cassant méme a des températures plus élevées (Zabaiou et al.,
2017). La propolis se caractérise par des ardbmes herbacés spécifiques parfums avec
différentes couleurs, y compris marron, jaune, vert et rouge, selon la source a partir de

laquelle elle est obtenu et le temps de stockage (Igbal et al., 2019 ; Dogan et al., 2020).

La propolis est caractérisée par une saveur acre et parfois amere, et une odeur variable selon
son origine botanique : en général ardme agréable et douceatre, mélangé a celui du miel, de la
cire et d’autres produits (cannelle, vanille,...etc.), avec un golt typique pimenté et brilant

(Anjum et al., 2019).

Le solvant le plus couramment utilisé pour I'extraction de la propolis est I'éthanol (en
particulier a une concentration de 70 a 75 %) (Kocot et al., 2018 ; Reis et al., 2019). Les
extraits de propolis sont également obtenu par extraction avec des solvants tels que I'eau,
I'éther éthylique, le méthanol, I'hexane, le chloroforme, les solutions glycolique et glycérique
(Galeotti et al., 2018).

7. Propriétés biologiques et activités thérapeutiques de la propolis et ses

constituants bioactifs

Depuis une cinquantaine d’années, la littérature scientifique a rapporté et confirmé diverses
activités de la propolis sur la santé. Malgré des différences de composition entre les propolis,
un certain nombre de propriétés pharmacologiques et/ou d’effets commun font consensus
(Cardinault et al., 2012). Les activités biologiques de la propolis récoltée a différents
moments et dans différentes zones phytogéographiques varient considérablement (Anjum et
al., 2019).

Les activités biologiques de la propolis sont le résultat de l'interaction entre divers composeés.

L’analyse de [lactivitt de chaque composé seul permet d'explorer les mécanismes
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moléculaires sous-jacents des propriétés pharmacologiques de la propolis (dos Santos et al.,
2019).

7.1.  Activité antioxydante de la propolis

L’activité antioxydante d’un composé ou d’un extrait correspond a sa capacité a diminuer
ou a empécher les réactions d’oxydation (Boisard, 2014).

La propolis est une substance constituée de nombreux composés antioxydants : vitamines E
et C et des polyhpénols. Les études ont montré que 1’activité antioxydante de la propolis est
positivement corrélée avec son contenu en polyphénols (Gregoris et Stevanato, 2010).Les
composés phénoliques responsables de cette activité sont principalement le phénéthylester
d'acide caféique (CAPE), le kaempférol mais aussi les acides cinnamiques : caféique, p-
coumarique et férulique (Kurek-Gorecka et al., 2014).Ces composés peuvent agir avec divers
mécanismes d’action tels le piégeage des ROS (ReactiveOxygenSpecies), et I’inhibition de la
peroxydation lipidique, I’inhibition de la production des ROS, la chélation des ions des
métaux impliqués dans la production des ROS (Martinotti et Ranzato, 2015).Le CAPE est le
composé présentant le meilleur pouvoir antioxydant (Farooqui et Farooqui, 2010).

Plusieurs ¢tudes ont été réalisés a fin d’évaluer le potentiel antioxydant de différent types de
propolis et/ou de ses constituants. Des études in vivo ont montré que la propolis réduit
significativement la lipoperoxydation dans différents organes (foie, rein, poumon, cerveau) et
module I’expression des enzymes antioxydantes (catalase, superoxide-dismutase, glutathion
peroxydase)(Sobocanec et al., 2006).

L'extrait éthanolique de propolis verte améliore 1’activité antioxydante de la
superoxydedismutase (SOD), de la glutathion peroxydase et de la catalase (CAT), avec
réduction des niveaux de malondialdéhyde (MDA) et diminution de ratio glutathion /
glutathion oxydé, Chez les souris C57BL / 6 présentant une inflammation pulmonaire aigué
causée par la fumée de cigarette (Lopes et al., 2013).

D’aprés une étude menée par Machado et ses collaborateurs, La propolis rouge de la région
nord du Brésil a montré I'activité antioxydante la plus puissante par rapport a propolis verte et
brune (Machado et al., 2016). L’extrait éthanolique de la propolis jaune brésilienne provoque
une diminution de la production de I’oxyde d’azote et du malondialdéhyde chez les rats
Wistar sans pour autant affecter les activités des enzymes antioxydantes superoxyde

dismutase et catalase (da Silveira et al., 2016).
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7.2. Activité immunomodulatrice

Plusieurs études ont montré la capacité des extraits de la propolis & moduler le systéme
immunitaire par différents mécanismes. L’extrait éthanolique de la propolis verte brésilienne
augmente 1’expression du récepteur TLR-2 et TLR-4, ainsi la production d’interleukines IL-
(IL)-1B apres 3 jours du traitement chez les souris BALB / C (Orsatti et al., 2010).

De plus, la propolis brésilienne module également l'effet des macrophages sur la destruction
des parasites de Leishmania braziliensis. Ce type de propolis a également augmenté la
production du TNF (Tumornecrosis factor) chez les souris prétraitées (da Silva et al., 2013).
Les extraits de propolis partiellement purifiés stimulent I'activité chimiotactique des
neutrophiles a diverses concentrations, suggérant son utilisation possible pour les patients
souffrant de dysfonctionnement des neutrophiles (Sampietro et al., 2016).

7.3. Activité anti-inflammatoire
La propolis possede un effet anti-inflammatoire significatif sur différents modéles in vivo
d’arthrite, d’cedéme de la patte ou d’inflammation chronique ou aigiie (Ramos et al., 2007).
Les résultats d’une étude réalisée par Algarni et ses colaborateurs (2019) ont montré que les
extraits de propolis exercent un effet anti-inflammatoire par inhibition des cytokines pro-
inflammatoires et par reprogrammation métabolique de I'activité LPS (lipopolysacharide)

chez cellules macrophages, suggérant un effet immunomodulateur (Algarni et al., 2019).

7.4.Activité antitumorale de la propolis

De tres nombreuses études in vitro et in vivo ont été entreprises sur 1’activité antitumorale
de la propolis et de ses principaux constituants. Parmi les constituants de la propolis
responsables de 1’activité anticancéreuse, on retrouve les flavonoides tels que la chrysine, des
dérivés de galangine et de catéchine (Li et al., 2010), des terpenes tels que des triterpenes de
type cycloartane, ou encore le CAPE (Lin etal., 2013) .

Les résultats des études menés sur 1’effet anticancéreux de la propolis montrent un effet
antiprolifératif vis-a-vis un trés grand nombre de lignées tumorales de divers cancers (sang,
peau, colon, sein, prostate, poumon, foie, cerveau, rein) (Eom et al., 2010 ; Liao et al., 2010 ;
Valente et al., 2011). Dans la grande majorité des cas, I’effet antiprolifératif résulte d’une
restauration du signal d’apoptose (Szliszka et al., 2009; Avci et al., 2011).L’effet
antiprolifératif peut également, selon les lignées considérées, résulter d’un arrét du cycle
cellulaire par inhibition des cyclines ou par blocage des récepteurs hormonaux (Weng et al.,
2007 ; Popolo et al., 2011).
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Dans le cancer du sein, divers lignées cellulaires (MCF-7, MDA-MB-231, BT-474 et
T47D) ont été utilisés pour examiner l'activité chimioprotectrice et antiprolifératif de la
propolis et de ses composants actifs. Les résultats sont convaincants, tant I'extrait brut de
propolis que ses phytocomposants actifs ont montré, une forte chimioprotection ou activité
anticancéreuse dans diverses lignées cellulaires (Xuan et al., 2014 ; Kabata-Dzik et al., 2018).

La propolis algérienne collectée de la wilaya de Jijel (Nord-Est d’Algérie) inhibe la
prolifération des cellules LNCaP du cancer de la prostate en induisant 1’apoptose et en
bloquant le cycle cellulaire en phase GO/G1. Son potentiel anticancéreux est due a son effet
anti-androgéne en agissant comme antagoniste potentiel du récepteur AR (Zabaiou et al.,
2019).

7.5.Autres activités

De plus de ses activités mentionnées, la propolis posséde d’autres activités biologiques
envers différents processus physiopathologique.

Il a été démontré que la propolis posséde une puissante activité antifongique,
antibactérienne, et antivirale. La propolis a été étudiée contre des macrophages infectés par
Leishmania donovani, montrant son activite élevée pour supprimer [l'infection des
macrophages péritonéaux murins que celle des macrophages de la moelle osseuse (Siheri et
al., 2014).

Son activité antibactérienne a été démontrée sur des bactéries Gram positif et Gram négatif
(de type anaérobie et aérobie), cependant avec une plus grande efficacité sur les souches
Gram (+).Certaines études ont montré que des souches résistantes aux antibiotiques sont
sensibles a la propolis (Darwish et al., 2013).

Des études ont montré que la propolis et ses constituants étaient efficaces contre de
nombreux virus : myxovirus, poliovirus, coronavirus, rotavirus et adénovirus (Schnitzler et
al., 2010).

La propolis présente également une activité antifongique dirigée contre de nombreuses
levures : plusieurs especes de Candida(Sawaya et al., 2002) de Saccharomyces et de

Cryptococcus(Aguero et al., 2009).

27



Chapitre 11 La propolis: origine, composition et activités thérapeutiques

Les scientifiques polonais ont apporté une contribution significative a la recherche sur la
propolis, ses propriétés et son effet sur la cicatrisation des plaies. Les pommades a base de
la propolis peuvent accélérer efficacement le processus de guérison et améliorer la
physiologie de la cicatrisation, afin qu'ils puissent étre recommandes comme médicament
topique prometteur pour le traitement des plaies dans les futurs essais cliniques et précliniques
(Rojczyk et al., 2020).

De nombreuses études ont confirmé que la propolis peut étre recommandée comme agent
adjuvant contre divers cancers, elle pourrait potentialiser la chimiothérapie standard ou la
radiothérapie (palliative) tout en supprimant les effets indésirables induits par les
médicaments chimiothérapeutiques standard. La propolis présente une chimioprotection
puissante envers divers type du cancer, due a la présence de divers phytocomposants (CAPE,
galangine, chrysine, artepillines C et némorosone) qui contribuent aux propriétés pro-
apoptotiques, cytotoxiques, anti-prolifératives, anti-angiogéniques et anti-génotoxiques avec

des fonctions antioxydantes, immunomodulatrices et anti-inflammatoires (Chiu et al., 2020).

Des études plus récentes ont évalués le réle de la propolis comme traitement adjuvant de
I’infection par le Covid-19. Une étude réalisée par Ali et Kunugi (2021) sur la protection de
la propolis, le miel d’abeilles et leurs composants contre la maladie a coronavirus 2019, a
montré un potentiel effet anti-COVID-19 potentiellement précieux des liposomes de propolis
entiers et du miel naturel, ainsi que de leurs flavonoides. En particulier, la rutine et la
naringine, ainsi que d'autres flavonoides, ont inhibé diverses protéines du SRAS-CoV-2 in
silico. Dans la méme étude, un essai clinique Chez les patients atteints par COVID-19 a
indiqué que la propolis et les combinaisons de miel d'abeille avec des plantes herbacées
traditionnelles ont été associées a une amélioration de la clairance virale et de la récupération
des symptdmes, ainsi qu'a une sortie plus précoce de I'ndpital et a une diminution de la
mortalité (Ali et Kunugi., 2021).

Une autre étude clinique a été effectué par Silveira et ses collaborateurs, (2021) a fin
d’évaluer I’efficacité de la propolis verte du Brésil (EPP-AF®) comme traitement adjuvant
des patients hospitalisés atteints par COVID-19. Les résultats ont montré que l'ajout de
propolis orale (EPP-AF®) aux procédures de soins standard était sdr et présentait des
bénéfices cliniques pour les patients de COVID-19hospitalisés, notamment mis en évidence

par une réduction de temps d'hospitalisation (Silveira et al., 2021).
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De nombreuses études anciennes et récentes, ont porté sur l'apoptose et 1’arrét du cycle
cellulaire pour les thérapies anticancéreuses dans le cancer du sein. Les recherches en
oncologie visent a découvrir des principes actifs capables de pharmacomoduler des genes
indispensables a la survie et a la croissance de la cellule cancéreuse. C’est pourquoi il est
important de comprendre d’abord les mécanismes génomiques impliqués dans I’arrét de la
prolifération des cellules cancéreuses et I’induction de 1’apoptose. L’activité trés spécifique
engendrée par un composeé, doit aujourd’hui viser a cibler spécifiquement les mécanismes de
prolifération des cellules cancéreuses (Li et al., 2014 ; Demir et al., 2016).

La résistance a la mort cellulaire est une des caracteéristiques que la cellule tumorale acquiert
au cours de la cancérogenese. Sensibiliser les cellules transformées a la mort cellulaire est
I’'une des stratégies largement répandue pour détruire ces cellules. L’objectif reposent donc
sur la recherche de cibles et de molécules dans le but d’arréter la prolifération des cellules, et
ensuite de les sensibiliser a la mort (Kasiri et al., 2020).

Au cours de ces dernieres années, diverses études ont prouvé que les composés bioactifs
d’origine naturels, représentent une véritable source dans le développement de nouveaux

médicaments anticancéreux (Sun et al., 2018).

I.  Cycle cellulaire et apoptose dans le cancer du sein
1. Cycle cellulaire et apoptose
Le cycle cellulaire est I'ensemble des phases que connait une cellule entre deux divisions

cellulaires. C’est un phénomene primordial a la vie, il est ordonné d'événements qui menent a
la croissance cellulaire et a la division en deux cellules filles. La progression des cellules a
travers ce cycle est un processus réagissant la duplication du génome et la division
(Malumbres et Barbacid 2009). Sa dérégulation est a I'origine d'une prolifération anarchique,
pathogénomonique de la carcinogénese (Russnes et al., 2017).

Quatre phases constituants le cycle cellulaire : une phase G1 de présynthese de I'ADN,
suivie soit d'une sortie du cycle cellulaire avec la phase GO, soit d'une phase S de synthése de
I'ADN, puis d'une phase G2 de prédivision et se termine par la phase M de mitose (Sablin et
al., 2017). Les deux phases G1 et G2 sont considérés comme phases préparatrices a la
réplication et a la mitose respectivement.

La progression du cycle cellulaire a travers ces 4 étapes est soutenue par une variété de
molécules telles que, les facteurs de croissance et les hormones, et implique une série
d'évenements moléculaires étroitement régulés qui culminent dans la division cellulaire. Elle

se fait sous le strict contr6le de points de transition ou check-points, qui sont régulés par de
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multiples protéines dont les kinases dépendantes de cyclines (CDK), et les cyclines (Figure 5)
(Sablin et al., 2017). En particulier, les protéines cyclines, se liant et activant leurs partenaires
kinases, les CDK, conduisent la progression a travers le cycle cellulaire (Koboldt et al., 2012).

Une série de points de contrdle et de mécanismes assurent une sorte de contrdle qualité a
chaque étape (points de restrictions) et bloquent le déroulement du cycle lorsqu’une anomalie
est détectée. Le premier point de contrble, également connu sous le nom de point de
restriction, se produit a la transition G1/S et aprés cela, I'achévement du cycle cellulaire est
indépendant de la stimulation mitogéne. Pendant la phase G1, en réponse a des stimuli
mitogenes, les cellules synthétisent les protéines cycline D (Cycline D1, D2 et D3) qui
favorisent I'activation des CDK4 et CDKG6. Les complexes CDK4/6-Cycline D catalysent la
mono-phosphorylation dela protéine du rétinoblastome(RB), une protéine qui dans I'état
hypophosphorylé se lie et inhibe les facteurs de transcription de la famille E2F (Bonelli et al.,
2019).

La production conséquente de cycline E, favorise la formation du complexe CDK2-cycline
E, qui a son tour hyperphosphoryle RB sur les 14 sites. A ce stade, E2F dissocie de RB
conduisant a la transcription des genes nécessaires a la progression en phase S, incluant le
géne de la cycline E et c-myc (Asghar et al., 2015). Les complexes CDK2-Cycline A et le
CDK1-cycline A sont nécessaires pour la transition S/G2. Le deuxiéme point de contrdle
(G2/M) est controlé par le complexe CDK1-Cycline B. Les erreurs commises par ces
systemes de vérification peuvent engendrer 1’apparition d’une cellule cancéreuse (Thu et al.,
2018).
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Figure 5 : Phases du cycle cellulaire et son régulation par les kinases dépendantes de cycline
CDK (Meijer, 2006). Au cours du cycle cellulaire, six complexes Cycline/Cdk
interviennent. En plus de leur activation par association avec les cyclines, les Cdk peuvent
étre activées par diverses protéines: des phosphatases (Cdc 25; déphosphorylations
activatrices) et des kinases (Cycline H / Cdk, et Polo K ; phosphorylations activatrices). Les
Cdk peuvent étre inhibées par diverses protéines : des protéines inhibitrices, les CKI (p16 et
p21) et des kinases (Wee 1 ; phosphorylations inhibitrices)

L’apoptose ou mort cellulaire programmeée est un processus génétiquement programmé de
suicide cellulaire, en réponse a des signaux particuliers (Alberts et al., 2002) et
particulierement critique chez les mammiféres a longue durée de vie, car elle joue un rdle
essentiel dans le développement, ainsi que dans I'homéostasie (Hassan et al., 2014). Ca sert
pour éliminer toutes les cellules inutiles ou indésirables. Il y a une large variété de conditions
qui entraineront l'activation de la voie apoptotique, y compris les dommages de I'ADN avec
un échec de programme p53 de réparation ou la prolifération cellulaire incontr6lée (Lopez et
al., 2015).

En corrélation avec le type de signal qui contrdle habituellement 1’apoptose, il existe deux
voies differentes qui conduisent a I'apoptose (Figure 6) : la voie intrinseque ou
mitochondriales dépendantes de cystéine aspartyl-specific proteases (caspases) et la voie
extrinseque ou de récepteurs de mort (Jan, 2019). Ces deux voies utilisent des caspases pour
effectuer I'apoptose a travers le clivage de centaines de protéines. Les signaux intracellulaires
comprennent les dommages a I'ADN, la privation en facteurs de croissance et la privation de

cytokines, alors que les signaux extracellulaires les plus courants sont les signaux induisant la
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mort, produits par les cellules T cytotoxiques du systeme immunitaire en réponse aux cellules
qui sont endommagés ou infectés (Zaman et al., 2014).

Dés que I'apoptose est signalée, des changements commencent a se produire dans la cellule.
Ces changements comprennent 1’activation des caspases qui clivent les composants cellulaires
nécessaires au fonctionnement cellulaire normal, tels que les protéines du cytosquelette et les
protéines nucléaires (Pfeffer et Singh, 2018).
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Figure 6 : Les deux voies du processus apoptotique : la voie intrinséque et la voie extrinseque

(Jan, 2019).

Le mécanisme de base de la voie de la mort cellulaire, peut étre réduit a quelques protéines
critiques, qui ont été largement conservé dans toutes les espéces. Chez les humains ces
régulateurs existent en tant que familles multigéniques avec de nombreux homologues
exprimés individuellement dans divers tissus (Reed, 1999). La famille Bcl-2 contenant des
inhibiteurs (Bcl2, Bcl-xI), des promoteurs de l'apoptose (Bax, Bak, Bad) et le gene
suppresseur de tumeur p53 ont été largement étudiés dans le cancer du sein (Yue et al.,
2017).
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2. Déréglement de I’équilibre entre la prolifération et ’apoptose dans le cancer du sein
Le développement normal du sein est contrdlé par un équilibre entre prolifération cellulaire

et apoptose, et il existe des preuves solides que la croissance tumorale n'est pas juste un
résultat d'une prolifération incontrélée mais aussi d’une apoptose réduite. Les perturbations
du cycle cellulaire et/ou de 1’apoptose sont un des éléments essentiels de la carcinogénese et
représentent donc une cible thérapeutique intéressante (Sablin et al., 2017).

Les caracteristiques du cancer sont presentes dans toutes les cellules cancéreuses,
indépendamment de la cause ou du type, ceux-ci inclus la croissance et la prolifération
incontr6lée, la résistance et 1’échappement a 1’apoptose et enfin la capacité d’induire
I’angiogenese et I’invasion (Arbiser et al., 2017 ).

La voie CDK4/6-Cycline D-RB-E2F est I'une des voies les plus fréquemment dérégulées
dans le cancer. En effet environ 40% des tumeurs humaines présentent des altérations des
cyclines, des CDK ou des modulateurs des CDK (Bonelli et al., 2019). De plus de son role
central dans le cycle cellulaire, elle est fréiqguemment activée dans les cancers notamment dans
les cancers du sein. Il a été décrit que des signaux oncogéniques tels que PI3BK/AKT/mTOR,
MAPK, JAK, STAT, NF-xB participaient a I'activation du complexe cycline D-CDK4/6. Il a
également été rapporté que : 16 % d'amplification de CDK4, 17 % d'amplification de CDK6
et 49 % de perte de p16 INK4A. En outre, CCDNL1, le géne codant pour la cycline D1, est
amplifié dans 35 % des cancers du sein tandis que la protéine cycline D est surexprimée dans
plus de 50 % des cas (Koboldt et al., 2012).

Des aberrations dans le gene suppresseur de tumeur RB1 sont documentées dans environ
25% des sarcomes et des carcinomes de la vessie et dans environ 10 % des cellules
squameuses de l'endometre, hépatocellulaires, cesophagiennes, carcinomes cervicales,
adénocarcinomes de la prostate, tumeurs ovariennes et également dans les cancers du sein
triple négatif (TNBC) (Cerami et al., 2012 ; Johnson et al., 2016).

Dans le cancer, la voie apoptotique est généralement inhibée par une grande variété de
moyens, y compris la surexpression de protéines anti-apoptotiques et la sous-expression de
protéines pro-apoptotiques. Un bon nombre de ces changements provoque une résistance
intrinseque a la chimiothérapie anticancéreuse (Pfeffer et Singh. 2018).

La perte du contrble apoptotique permet aux cellules cancéreuses de survivre plus
longtemps et donner plus de temps pour I'accumulation de mutations qui peuvent augmenter
le caractére invasif pendant la progression tumorale, stimulent I'angiogenese, dérégulent la

prolifération cellulaire et interférent avec différenciation (Hassan et al., 2014).
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La famille de génes Bcl-2 code pour des protéines qui peuvent favoriser ou inhiber
I'apoptose. Les protéines proapoptotique comprennent Bax, Bak, Bad et Bcl-xs alors que Bcl-
2 et Bcl-xL sont anti-apoptotiques. Chez I'nomme, la Bcl-2 est exprimé dans environ 80% des
cancers du sein. Il est corrélé a I'expression des récepteurs des cestrogeénes et de la
progestérone, qui sont de bonnes caracteéristiques pronostiques des cancers du sein (Krajewski
et al., 1999). Cette association surprenante entre un inhibiteur de I'apoptose et de bonnes
caractéristiques pronostiques, est confirmée par I'amélioration de la survie des patients ayant

de tumeurs positives pour Bcl-2 par rapport a celles qui sont négatifs (Parton et al., 2001).

Les changements dans les protéines régulatrices apoptotiques de la famille Bcl-2 se
produisent en partie en raison de l'influence des cestrogénes et de la progestérone. Les cellules
dans les extrémités des canaux mammaires en développement, restent mitotique au repos
jusqu'au début de la grossesse. Ensuite, une prolifération épithéliale rapide se produit, avec

ramification canalaire supplémentaire et croissance lobuloalvéolaire (Anderson, 1999).

Au cours de la carcinogenese mammaire dans le tissu épithélial, les mutations génétiques
s'accumulent et la perte des fonctions cellulaires se produite. Le phénotype des cellules
change de la normale a travers une série de lésions malignes, a des cancers superficielles, et
enfin aux maladies invasives. En général ces processus sont prolongés et sont censés se
produisent jusqu'a 30 ans avant l'apparition clinique de cancer du sein. Aux stades
«prémalins», on trouve des altérations majeures de l'apoptose, de la prolifération et des

acteurs régulateurs du cycle cellulaire (Kelloff et al., 2000).

La protéine p53 contrdle les fonctions cellulaires impliquées dans I'apoptose, le cycle
cellulaire et dans la réparation de I'ADN. Les mutations de ce géne sont parmi les
événements mutationnels les plus courants dans le cancer. Un type de ces mutations, qui
augmente I'expression de la protéine p53, a été associée a un mauvais pronostic du cancer du

sein dans certaines études (Sharma et al., 2017).

Il.  Cycle cellulaire et apoptose comme cible moléculaire dans la thérapie anticancéreuse
Au cours des deux dernieres décennies, plusieurs molécules interagissant avec le cycle
cellulaire ont été développées. Dans les études precliniques, les inhibiteurs de cycline
CDKA4/6 avaient un profil particulierement prometteur dans le cancer du sein et les premieres
études cliniques ont confirmé ces hypothéses (Sablin et al., 2017).
Les composants moléculaires du cycle cellulaire et de ses points de surveillance (check-

points) sont importants en cancérologie. La cellule cancéreuse a la capacité de se diviser en
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illimité et échapper au programme de mort cellulaire. La connaissance de ses mécanismes
dérégulés au cours de la division cellulaire, peut servir, a évaluer individuellement les tumeurs
et & identifier leurs déterminants moléculaires, et méme de détecter les prédispositions
familiales au cancer (Piezzo et al., 2020).

Les genes et les protéines qui contrélent I'apoptose peuvent devenir également des cibles de
manipulation pour augmenter la mort des cellules cancéreuses (Patron et al., 2001).
Actuellement, le développement de I'apoptose comme cible des médicaments anticancéreux a
beaucoup gagné d’intérét, puisque la mort cellulaire induite par I'apoptose provoque une
inflammation minimale. La compréhension de la complexité du mécanisme de l'apoptose, et
de la fagon dont I'apoptose évolue par les cellules tumorales pour s'opposer la mort cellulaire,
a concentreé la recherche sur les nouvelles stratégies congues, pour induire I'apoptose dans les
cellules canceéreuses (Jan, 2019).

Les nouvelles thérapies anticancéreuses prometteuses s’appuient sur des composés dérives
de plante qui présentent une activité anticancéreuse en activant la voie apoptotique (Pfeffer et
Singh , 2018).

En plus des différentes stratégies thérapeutiques et diverses gammes de meédicaments
administreés, la résistance au traitement et la récurrence de la maladie sont considérées comme
point de faiblesse dans le traitement du cancer du sein (Lee et al., 2011). Par conséquent ces
derniéres années, les composés naturelles a base de plantes qui étaient censés étre appliqués
comme médecine traditionnelle seulement, ont été attrayants pour les chercheurs a fin de
développer de nouvelles stratégies, avec plus d'efficacité et de tolérance pour la prise en

charge du cancer du sein (Bozorgi et al., 2020).

I11.  Effet de la propolis sur le cycle cellulaire et I’apoptose dans le cancer du sein

De nombreuses études in vitro et in vivo ont testé et prouvé, ’activité anticancéreuse de la
propolis des différentes régions géographiques sur les différentes lignées cellulaires du cancer

du sein humaines et ont identifié les mécanismes d’action mis en jeux.

En 2009, Popolo et ses collaborateurs ont réalisé une étude portée sur 1’évaluation de
I'activité antiproliférative de I'extrait éthanolique de la propolis brune cubaine BCP sur les
lignées cellulaires du cancer du sein humain MCF-7 (ER+) et MDA-MB 231 (ER-). Les
résultats de cette étude ont montré une activité antiproliférative significative du BCP sur
MCF-7 (ER+) plutét que MDA-MB 23 1 (ER-) de maniére dose (1-25 pg/mL) et temps

dépendante (24-48 h). Il a été également démontré que le BCP peut inhiber la croissance des
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cellules tumorales du sein en arrétant le cycle cellulaire dans la phase GO/G1 d'une maniére
dépendante de la concentration aprés 24 heures de traitement. La phase G2/M du cycle
cellulaire n'a pas été affectée contrairement a la phase S qui a été significativement réduite a
24 et 48 heures (Popolo et al., 2009). L'effet intéressant de BCP était sa capacité a induire un
arrét du cycle cellulaire en phase GO/G1. Ce type d'effet est semblable a celui de plusieurs

agents chimiothérapeutiques antitumoraux (Renoir et al., 2008).

Une année plus tard, Vatansever et al.(2010) ont évalué in vitro I’effet de la propolis turque
sur les cellules du cancer du sein humaine MCF-7. Dans leur étude, les chercheurs ont visé a
étudier I'effet apoptotique de septs extraits de propolis (PE) de différentes régions de la
Turquie sur les caspases impliqués dans le déclenchement des voies apoptotiques chez la
lignée cellulaire de cancer du sein humain MCF-7. Leurs données ont démontré que le
traitement a la propolis a été associé a une forte inhibition de la croissance et induction de la
mort cellulaire par apoptose de maniére dose dépendante. Il a été observé également que
touts les types d’extrait de propolis ont eu des effets a la fois sur la croissance cellulaire et
I'apoptose, et cela a été démontré par les tests MTT et TUNEL. Ces extraits ont augmenté
significativement la mort cellulaire et I'immunoréactivité des caspases-6, -8 et -9. Ils ont
révelé une immunoréactivité particulierement forte de caspase-8 par rapport a caspase 6 et
caspase 9. Les données obtenues a partir de l'immunocytochimie ont soutenu l'idée que
I'initiation de I'apoptose a été déclenchée via une cascade de caspases avec immunodétection
accrue de la caspase-8 apres traitement a la propolis des cellules MCF-7, ce qui confirme
I'nypothése que les effets apoptotiques de la propolis dans les cellules MCF-7 sont médiées
par sa capacité a réguler positivement la voie extrinséque d’apoptose via la signalisation de

caspase-8 (Vatansever et al., 2010).

A fin d’évaluer 1’effet de la propolis du Brésil sur le cancer du sein humain, Kamiya et son
équipe de recherche, (2012) ont examing, si I’extrait éthanolique de la propolis rouge du
Brésil « BRP » induit l'apoptose des cellules MCF-7 a travers le stress du réticulum
endoplasmique. Les résultats obtenus montrent une réduction de la viabilité des cellules
MCF-7 de maniere dose dépendante apres traitement de 24h par BRP. En outre, I’extrait de
BRP a montré un effet significatif sur I’activation de la caspase 3 aprés 24 h de traitement
avec une fragmentation remarquable de I’ADN dans les cellules MCF-7 par rapport aux
ADN des fibroblastes. L’évaluation de dysfonctionnement mitochondrial des cellules MCF-7
causé par le traitement au BRP a révélé une expression amélioré de I'ARNmM de la protéine

pro-apoptotique Bax, tandis que I'ARNm des protéines anti-apoptotiques Bcl-xL et Bcl-2 ont
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été diminuées. De plus, la réduction de Bcl-2 aprés un traitement de 20 pg / mL par I’extrait
éthanolique de BRP a été déterminé dés 12 h, cependant, dans les fibroblastes, le traitement
par BRP n'a pas affecté ces expressions, suggérant que l'induction significative de Bax et la
réduction de Bcl-xL et Bcl-2 pourrait étre impliqué dans I'apoptose induite par BRP (Kamiya
etal., 2012).

La propolis chinoise a également pris sa place dans différentes études evaluant son effet sur
I’apoptose et le cycle cellulaire chez les lignées cellulaires de cancer du sein. Dans ce propos,
Xuan et al. (2014) ont exploré 1’effet de 1’extrait éthanolique de la propolis chinoise EECP
sur les deux lignées cellulaires : MCF-7 (ER(+)) et cellules MDA-MB-231 (ER(-)). 'EECP a
révelé un effet cytotoxique dose et temps dépendant sur les deux lignées cellulaires. En outre,
leurs données indiquent que le traitement par 'EECP pendant 24 et 48 h induit évidemment
I'apoptose des deux ligné cellulaires MCF-7 et MDA-MB-231. L'exposition & ’EECP a
significativement augmenté l'expression de ’annexine A7 (ANXA7), de la p53 et les niveaux
des ROS, tandis que le niveau d’expression de NF-kB p65, une sous-unité de NF-kB, et le
potentiel de la membrane mitochondriale ont été considérablement diminués. En ciblant la
voie de transduction du signal NF-kB, qui est dérégulée dans une variété de cancers humains,
ils ont trouvé que I’EECP a régulé négativement l'activation de NF-xB p65, et a inhibé sa
translocation a partir du cytoplasme, au noyau pour s'activer dans les cellules MCF-7 et
MDA-MB-231, ce qui indique que I'EECP pourrait devenir un agent antitumoral utile. A
partir de leurs résultats, les cellules MDA-MB-231 étaient plus sensibles a I'EECP que les
cellules MCF-7. Cette étude a été la premicre indiquant 1’effet de la propolis sur ANXA7
dans les cellules cancéreuses du sein, qui pourrait étre une nouvelle cible antitumorale de la

propolis (Xuan et al., 2014).

En 2020, Misir et ses collaborateurs ont examiné les effets de la ropolis turque sur les
niveaux de miARN des cellules MCF-7, et sa relation avec la prolifération cellulaire et
I’apoptose. Pour cela, lI'activité cytotoxique de I'extrait éthanolique de propolis (EEP) a été
évaluée a l'aide du test MTT. Les mécanismes impliqués dans l'action cytotoxique ont été
étudiés en ce qui concerne I'apoptose et le cycle cellulaire en utilisant la cytométrie en flux et
I’analyse western blot. Leurs résultats ont indiqué que I'EEP réduisait la viabilite cellulaire de
maniere dose-déependante (25-100 mg / mL). La valeur IC50 a été démontré a 61 mg / mL.
D’aprés 1’analyse sur le cycle cellulaire, ils ont demontré que I'EEP a arrété le cycle
cellulaire a la phase G1 dans les cellules MCF-7 de maniéere dose dépendante, et réduit le

nombre de cellules entrant dans la phase S. Cet arrét du cycle cellulaire a été associé a une
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augmentation des niveaux de la protéine p21 par rapport a celui du groupe témoin négatif.
En évaluant I’effet de ’EEP sur 1’apoptose, les chercheurs ont prouvé 1’effet proapoptotique
de la propolis par diminution de la quantité des cellules viables et augmentation de nombre
de cellules MCF-7 apoptotiques de maniere dose-dépendante. De plus, le traitement par
I’EEP a augmenté les niveaux de proteines p53, p53-Ser46, p53-Serl5 et Bax de maniére
dose-dépendante. Le p53, est devenu stable par rapport au groupe témoin et peut donc diriger
les cellules vers I'apoptose en augmentant l'expression de Bax. Ces données fournissent un
paradigme pour les mécanismes déterminant comment les cellules arrétent le cycle cellulaire

ou induire I'apoptose cellulaire en présence de dommages a I'ADN (Misir et al., 2020).

Au cours de la méme année, Abutaha (2020) a évalué pour la premiere fois, le potentiel
cytotoxique de l'extrait brut de la propolis jordanienne sur différentes lignées cellulaires
cancéreuses, y’compris la lignée cellulaire du cancer du sein MDA-MB-231. Les résultats
dégagés ont démontré que le traitement a la propolis, entrainait des changements
morphologiques, avec des effets cytotoxiques et apoptotiques sur les lignées cellulaires
cancéreuses. Sur le plan cellulaires, des changements morphologiques (détachement,
rétrécissement cellulaires, des cellules arrondies et condensation de la chromatine nucléaire)
ainsi qu’une translocation de la phospha-tidylsérine, qui est détectée a lI'aide de Annexine V,
ont été observés dans les cellules MDA-MB-231, traitées avec 1’extrait de propolis. Il a
révélé que l'apoptose était augmentée de maniére dose-dépendante via I’activation des
caspases 3 /7. Des concentrations de 30 et 60 pg/ml de propolis ont arrété de maniére
significative le cycle cellulaire dans la phase GO/ G1. Il est évident que 1’extrait de propolis
jordaninenne a inhibé la prolifération des cellules MDA-MB-231 en induisant I’arrét du cycle
cellulaire en phase GO/ G1 (Abutaha, 2020).

Amalia et ses collaborateurs (2020) ont testé 1’activité cytotoxiques et proapoptotique de
I’extrait hydrosoluble de la propolis et du pollen d'abeille de Trigona spp de Sulawesi du sud
de I’Indonésie sur la lignée cellulaire MCF7. Apres le traitement des cellules par 1’extrait
hydrosoluble de propolis pendant 24h, une diminution de la densité cellulaire ainsi que du
temps de doublement de la population des cellules MCF-7 qui est d’environ 38 h ont été
observés. Dans cette étude, le traitement pendant 24 h induit des modifications typiquement
morphologiques et physiologiques qui peuvent conduire les cellules a lI'apoptose. Au stade
précoce de l'apoptose, les cellules perdent la symétrie de la membrane plasmique et
externalisent de la phospha-tidylsérine a la membrane externe, ce qui permet aux cellules

d'étre marqué a I'annexine V. Au stade tardive de l'apoptose, d’autres changements telles que
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des bourgeonnements membranaires, formation d'apoptopodes, de corps apoptotiques et le
rétrécissement des cellules pour former des cellules arrondies. Ces résultats ensembles
indiquent que la propolis solubles dans l'eau peuvent avoir un effet cytotoxique et
proapoptotique sur les cellules MCF7 (Amalia et al., 2020).

En 2021, Rouibah et ses collaborateurs ont étudié le réle de la propolis algérienne sur les
effets antitumoraux de la doxurobucine (Dox) contre les cellules cancéreuses du sein (MDA-
MB-231), et sa capacité a fournir une protection contre les dommages médiés par Dox sur les
cellules normales (MRC-5). Les modifications de la viabilité cellulaire, I'induction de
I'apoptose, la progression du cycle cellulaire et I'activité de la glycoprotéine de perméabilité
(P-gp) des cellules cancéreuses du sein in vitro ont été évaluées. Leurs résultats ont montré
que la propolis combinée avec la Dox, inhibe la croissance cellulaire de maniére dose-
dépendante en induisant un arrét du cycle cellulaire en phase S, et une apoptose dépendante
de la caspase. En présence de propolis, la CI50 de Dox contre les cellules MDA-MB-231 a
diminué de 10 fois. lls ont également montré que la propolis pouvait protéger les cellules
normales des effets déléteres du Dox en améliorant la viabilité cellulaire. Ces résultats prises
ensembles permettent de déduire que la propolis algérienne a potentialisé les effets
antitumoraux du Dox sur les cellules cancéreuses du sein, et pourrait réduire le probleme de la
multirésistance aux médicaments. Par conséquent, la propolis algérienne peut étre un agent
efficace dans un traitement combiné avec la Dox pour une efficacité thérapeutique accrue

contre le cancer du sein (Rouibah et al., 2021).

Au cours de la méme anneée, les effets anticancéreux de ’extrait éthanolique de la propolis
camerounaise (EEP) contre le cancer du sein ont été évalué par Zingue et al. (2021) in vitro et
in vivo. L'effet antitumoral de I'EEP a été évalué in vitro en mesurant : la viabilité cellulaire,
le cycle cellulaire, le mécanisme de mort cellulaire, la migration/invasion cellulaire, la
production des espéces réactives de I'oxygéne (ROS), le potentiel mitochondrial (A¥m),
I’activité des caspases, et 1I’expression des proteines régulatrices de I'apoptose (Bcl-2 et Bcl-
XL) dans les lignées cellulaires MDA-MB-231. In vivo, l'effet de I'EEP contre la
tumorogenése mammaire induite par le 7,12 diméthylbenz(a)anthracéne (DMBA) chez le rat a
été évalué. Les résultats de cette étude ont révélé que I’EEP induit une cytotoxicité contre les
cellules cancéreuses du sein MDA-MB-231 ER négatives en activant I'apoptose par la voie
mitochondriale médiée par les ROS. L'extrait de propolis a également déclenché la caspase-3
et la caspase-9, l'augmentation du niveau de ROS, la perturbation de mitochondrie et la

diminution de I’expression des protéines antiapoptotiques Bcl-XL et Bcl-2. En outre, I'EPP a

39



Chapitre 111 Effet de la propolis et ses constituants sur le cancer du sein

empéché les activités de migration et d'invasion en inhibant I'activité de MMP-2. Cette étude
permet de déduire que la propolis camerounaise présente des effets antitumoraux via

I’induction de la voie intrinseque de I'apoptose (Zingue et al., 2021).

IV.  Effet des constituants de la propolis

Il a été rapporté que les diverses activités biologiques de la propolis sont due aux molécules
bioactives qui la constituent (Forma et Brys, 2021).

La propolis contient plus de 300 types de composants différents, en particulier les
polyphénols (flavonoides, flavones, flavonols et acides phénoliques). Les principales
composants bioactifs de la propolis comprennent: l'ester phénylique de 1’acide
caféique(CAPE), galangine, chrysine, nemorosone, propoline G, artépilline C, cardanol,
cardol, pinocembrine, pinobanksine, acide chicorique, et les acides phénoliques (acide
cafeique, acide férulique, acide cinnamique et l'acide coumarique) ainsi que la lutéoline,
I'apigénine, la myricétine, la génistéine, la naringénine, le kaempférol, la quercétine, les

polysaccharides, les tanins, les terpénes, et aldéhydes (Hashemi, 2016 ; Anjum et al., 2019).
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Figure 7 : Structures chimiques des constituants bioactifs de la propolis (Forma et Brys,
2021).
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L'ester phénéthylique de lacide caféique CAPE (2-phenylethyl (2E)-3-(3,4-
dihydroxyphenyl) acrylate), (Figure 7) est un ester d'acide caféique et d'alcool phénéthylique.
Le CAPE est un polyphénol présentant 1’un des constituants médicinaux les plus importants
de la propolis d’abeille (Rzepecka-Stojko et al., 2015). Connu pour avoir des effets antiviraux,
anti-inflammatoires, anticancéreux et antioxydants (Armutcu et al., 2015 ; Erdemli et al.,
2015).

Des études récentes indiquent que I'acide caféique (AC) et son dérivé ester phénéthylique
(CAPE) sont des composés avec de puissants effets chimiopréventifs, entre autres par
I'inhibition du cycle cellulaire et I'action pro-apoptotique (Dziedzic et al., 2017 ; Sun et al.,
2017).

C’est en 2004 que Watabe et ses collaborateurs ont précisé pour la premiére fois que le
CAPE est connue pour inhiber la voie NF-kB. Les cellules cancéreuses avec une activité NF-
kB basale élevée sont plus sensibles a l'inhibition de NF-xB par le CAPE que les cellules
normales. Ils ont démontré que le CAPE a induit 1’agrégation du récepteur Fas et Fas activé
indépendamment de Fas-L dans la lignée cellulaire MCF-7. Cette agrégation permet
I'association du Fas avec le FADD, et activé ensuite la caspase-8, I'association de Fas avec
FADD est transmis a la mitochondrie via un second messager tel que Bid. Ensuite, p38 est
activé par l'agrégation de Fas qui agit sur la p53, suivi de I’expression de Bax, qui est a son
tour active par JNK de la famille MAPK. Par la suite, le cytochrome c est libérée, la caspase-9
est activée et I'apoptose est induit via d’autres caspases, tels que la caspase-3 (Watabe et al.,
2004).

En 2011, Wu et son groupe de recherche ont révélé que le CAPE dérivé de la propolis inhibe
d'une maniére dose dépendante la croissance tumorale des cellules MCF-7 et des cellules
MDAZ23, a la fois in vitro et in vivo. Le CAPE induit l'arrét du cycle cellulaire, de I'apoptose
et réduit I'expression des facteurs de croissance et de transcription, dont NF-xB. II diminue
I’expression du géne mdr-1, considéré responsable de la résistance des cellules cancéreuses
aux agents chimiothérapeutiques. De plus, il supprime de maniere dose-dépendante la
formation de VEGF par les cellules MDA-231 et la formation de tubes de type capillaire par

les cellules endothéliales, impliquant des effets inhibiteurs sur I'angiogenése (Wu et al., 2011).

Deux ans plus tard, une équipe de chercheur a montré pour la premiere fois I'effet inhibiteur
de CAPE sur le récepteur HER2, qui est surexprimé dans la lignée cellulaire de cancer du

sein SKBR3. lIs ont également montré que le CAPE inhibe la croissance des cellules
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cancéreuses du sein via des changements importants de I'expression des genes dans les
différents les types ER(+) et ER(-), ainsi l'inhibition de la voie NF-xB et la diminution (7
fois) de I’expression de la cycline D1, ce qui induit I’arrét du cycle cellulaire en phase G1.
IIs ont élucidé que I'exposition au CAPE et a la propolis conduit a I'accumulation de protéines
histone 3 acétylées (Ac H3) dans les cellules MCF-7 (ER+/PR+) et les cellules de type
MDA-MB-231 (cancer du sein triple négatif (TNBC) : ER—/PR—/Her2-). lls ont trouvé que
les cellules de type ER+ de la lignée cellulaire MCF7 traitées avec le CAPE ou de la propolis
régulent négativement les deux récepteurs ER et PR, ainsi les effets observés avec la propolis
étaient supérieurs a ceux observés avec le CAPE seul du fait que la propolis contient une
variété de composants qui peuvent compléter les effets épi-génétiques du CAPE (Omene et
al., 2013).

Dans leur recherche, Kabata-Dzik et al en 2017, ont comparé pour la premiere fois la réponse
cellulaire de la lignée MDA-MB-231 au traitement naturel par deux constituants qui se
produisent dans la propolis : I'acide caféique CA et son dérivé ester phénéthylique CAPE.
Une activité cytotoxique plus forte a été observée pour le CAPE que pour le CA a partir d'une
dose de 25 uM de chaque composé aprées un traitement de 24h. Pour les expériences de 48 h,
toutes les doses de CAPE (10, 25, 50, 100 uM) ont entrainé un effet cytotoxique beaucoup
plus fort que CA en utilisant les doses correspondantes. Ils ont montré que le CAPE induit
I'arrét du cycle cellulaire en phase S avec une réduction voire une suppression de la phase
G2/M, alors que CA a eu une influence relativement faible sur le cycle cellulaire des cellules
MDA-MB-231. Enfin, ils ont conclu que par rapport au CA, le CAPE induit un arrét du
cycle cellulaire dans la lignée MDA-MB-231 beaucoup plus fort et plus rapide (Kabata-Dzik
etal., 2017).

Au cours de la méme année, le groupe de Chang ont été les premiers a évaluer les actions de
I’extrait éthanolique de la propolis chinoise et son composant actif majeur CAPE sur la
prolifération cellulaire de la lignée MDA-MB 231 dans un microenvironnement
inflammatoire. Ils ont examiné¢ également son effet sur I’induction de I’apoptose dans la
méme lignee cellulaire. A la fin de leur étude, ce groupe de recherche a révélé que le
traitement par différentes concentrations de EECP (25, 50 et 100 pg / mL) et CAPE a une
concentration de 25 pg / mL inhibe de maniere significative la prolifération, la migration et
la production de 1’oxyde nitrique NO dans la lignée cellulaire MDA-MB-231 stimulée par le
LPS. Au niveau moléculaire, ils ont prouvé cette inhibition de la prolifération cellulaire par

I’évaluation de la voie de signalisation TLR4 qui joue un rdle crucial dans la lignée cellulaire
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MDA-MB-231 du cancer du sein. Les molécules de la voie de signalisation TLR4 telles que
TLR4, MyD88, IRAK4, TRIF NF«B et p65 ont toutes été régulées a la baisse apres traitement
par EECP et CAPE. lIs ont également montre une activation de la caspase3 et la PARP pour
induire I'apoptose cellulaire. Ces résultats signifient que I'EECP et son constituant principal
CAPE ont inhibé la prolifération des cellules MDA-MB-231 du cancer du sein dans le
microenvironnement inflammatoire via I’activation de I'apoptose et I'inhibition de la voie de
signalisation TLR4. L'EECP et le CAPE peuvent avoir des perspectives prometteuses dans le

traitement des tumeurs induites par lI'inflammation (Chang et al., 2017).

En 2018, Kabata-Dzik et al. ont étudiés I’activité des flavonoides naturellement présents dans
la propolis : Apigenine (API), Genisteine (GEN), Hesperidine (HES), Naringine (NAR) et la
Quercetine (QUE) sur la prolifération et le cycle cellulaire dans les lignées cellulaires
MDA-MB- 231 et MCF-7. Une diminution de la viabilité cellulaire pour les deux lignées
apres un traitement par la GEN et la HES respectivement pendant 24h a été observée. Ils ont
mesuré 0 % de la viabilité cellulaire apres un traitement avec 50 uM de HES ce qui indique
que la GEN et la HES ont exercé une activité cytotoxique sur les deux lignées cellulaires. Ils
ont montré une cytotoxicité induit par APl sur les cellules MCF-7, évalué par le test MTT
pendant 72h, ainsi la QUE était moins efficace sur les cellules MDA-MB-231 par rapport aux
cellules MCF-7. Le traitement par I’ API induit I’arrét du cycle cellulaire en phase G2/M et en
phase GO/G1ldans les lignées cellulaires MDA-MB-231 et MCF-7 respectivement. Ainsi la
GEN a arrété la prolifération des cellules MCF-7 en phase GO/G1 (Kabata-Dzik et al., 2018).

Au cours de la méme année, onze flavonoides isolés de la propolis, ont €té examinés pour leur
cytotoxicité, effets sur I'induction de I'apoptose et leurs activités antioxydantes sur le cancer
du célon humain (HCT-116) et le cancer du sein humain (MDA-MB-231) par Vukovic et
al.(2018). Les résultats de cette étude démontrent que les activités cytotoxiques des
flavonoides pourraient dépendre du type de cellule utilisé, puisque la myricétine a présenté
des activités cytotoxiques uniquement dans les cellules MDA-MB-231. De plus, L'inhibition
sélective observée de la croissance cellulaire par la myricétine était en corrélation avec
I'apoptose sélective induite dans les cellules MDA-MB-231. Les propriétés prooxydantes de
la galangine, de la lutéoline et de la myricétine présentées 24 h aprés le traitement peuvent
également étre impliquées dans leur effet cytotoxique et leur capacité a induire I'apoptose.
Globalement, ces flavonoides isolés de la propolis présentaient des effets cytotoxiques, pro-
apoptotiques et, aprés une période de traitement prolongée, un potentiel antioxydant (Vukovic
etal., 2018).
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En 2019, Seyhan et ses collaborateurs ont évalué pour la premiére fois les effets
anticancérigénes de différentes propolis, dont I'Argentine, la Chine et la Turquie, sur la lignée
cellulaire de cancer du sein non agressive (BCCL) MCF-7 ainsi que sur les deux lignées
cellulaires agressives SK-BR-3 et MDA-MB-231. L’analyse de la teneur des sept
échantillons en composés phénoliques, plus particulierement en flavonoides, a montré que la
propolis d'origine turque était plus riches que les autres échantillons de propolis en termes de
phénol / composés flavonoides. La propolis de turque a inhibé de maniere significative la
prolifération cellulaire de toutes les lignées BCCL évalués. D’aprés leurs résultats, la
galangine et I'apigénine sont avérées étre des inhibiteurs de la prolifération cellulaire contre la
lignée MCF-7. Cependant, la quercétine et I'acide caféique ont également montré des effets

antiprolifératifs sur les cellules MCF-7, mais a des doses plus élevées (Seyhan et al., 2019).

L'apigénine, identifiee comme 4’5,7-trihydroxyflavone (Figure 7), est un flavonoide
présent dans une variété de fruits (les oranges), de légumes (I'ail) et des plantes médicinales

tels que la propolis et la camomille (Tsanova-Savova et Ribarova, 2013).

L'Apigénine a provoqué I'apoptose des cellules cancéreuses du sein humaines SKBR-3 avec
un arrét du cycle cellulaire a la transition G2/M du cycle cellulaire et des changements
d’expression de p21 (Cipl) et CDC2. Des concentrations plus élevée d'Apigénine induit une
augmentation dans 1’expression de Bax, de cytochrome ¢ et de p53 en aval (Choi et Kim,
2009). Suite a cela, I'apigénine a été testée sur les cellules cancéreuses du sein MCF-7.
L'apoptose induite par lI'apigénine était par une voie extrinséque. Cela impliquait la régulation
positive de caspase-8 et augmentation des cellules en phase GO/G1. L’ Apigénine induit la p53
et inhibe la signalisation de STAT3 et du facteur nucléaire NF-xB dans les Cellules de cancer
du sein MCF-7 surexprimés I’HER2 (Seo et al., 2012).

L'apoptose dépendante de p53 a été induite par I'apigénine dans les lignées cellulaires T47D et
MDA-MB-231. L'exposition a l'apigénine a augmenté les cellules en phase G2/M,
I’expression de PARP clive, caspase-3, p-CDC2, p21, de Bax et p53. Ces changements
dépendaient de dosage de I'apigénine (Zhang et al., 2013).

Harrison et son équipe de recherche (2014) ont enregistré divers reactions induites par une
dose subcytotoxique d'apigénine chez plusieurs lignées cellulaires de cancer du sein (MDA-
MB-231, MBA-MB468, MCF-7 et SK-BR3). L'Apigénine a inhibé la prolifération des

cellules MDA-MB-468 avec la production en excés des ROS et accumulation de cellules en
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phase G2/M. 1l y a également une réduction de phosphorylation de I'AKT (protéine kinase B)

qui a causeé 1’apoptose des cellules cancéreuses du sein (Harrison et al., 2014).

Au cours de la méme année, I’effet cytotoxique et apoptotique de 1’ Apigénine sur les cellules
MCEF-7 et les cellules normales MCF-10A ont été évalué par Bai et al., (2014). Le traitement
par I’ Apigénine a démontré une cytotoxicité sélective sur les cellules MCF-7, sans affecter les
cellules non cancéreuses MCF-10A. Le résultat de test MTT indique une diminution de la
viabilité cellulaire aprés un traitement par I’ Apigénine a des concentrations croissantes de 20
a 60 mmol/L pendant 24h et 48h pour les cellules MCF-7, et pendant 24h pour les cellules
MCF-10 A. Ainsi, des changements morphologiques au niveau des cellules traitées par
rapport au contrdle ont été observés a 1’aide d’AFM, ces cellules présentent une morphologie
cellulaire ronde, des queues cellulaires rétrécies, et une perte de la motilit¢é et la
communication intracellulaire. L’effet apoptotique de ce composé a été déterminé par 1’essai
de Annexin V-FITC/ PIl. Les expériences de coloration spécifiqgue au DAPI montrent une
segmentation des noyaux et une condensation de la chromatine a la périphérie de la
membrane nucléaire des cellules traitées, ce qui indique que 1’Apéginénie peut modifier de
maniere significative la morphologie des noyaux des cellules MCF-7 a fin d’induire leurs
apoptose. Au niveau moléculaire, les chercheurs ont prouvé que 80 mM de I’ Apigénine peut
induit efficacement 1’apoptose via une production excessive des ROS dans les cellules MCF-7
(Bai et al., 2014).

C’est en 2017, que les mécanismes cellulaires sous-jacents de I'induction de I'arrét du cycle
cellulaire dans les cellules cancéreuses du sein par I'Apigénine ont été élucidés in vitro et in
vivo par Tseng et ses collaborateurs. Les résultats ont montré que I'Apigénine a une
concentration non apoptotique (40 uM) inhibe la prolifération cellulaire en induisant l'arrét du
cycle cellulaire a la transition G2/M dans la lignée cellulaire MDA-MB-231. L'analyse par
immunobloting a indiqué que I'"Apigénine supprimait I'expression de la cycline A, de la
cycline B et de la CDK1, qui contrélent la transition de phase G2 a M dans le cycle cellulaire.
De plus, l'apigénine a régulé positivement 1’expression de p21WAF1/CIP1 et augmenté
I'interaction de p21WAF1/ CIP1 avec I’antigéne nucléaire de prolifération cellulaire (PCNA),
qui inhibe la progression du cycle cellulaire. En outre, I'apigénine a significativement inhibé
I'activité de I'histone désacétylase (HDAC) et induit I'acétylation de I'nistone H3. Un essai
ultérieur d'immunoprécipitation de la chromatine (ChlIP) a indiqué que I'apigénine augmentait
l'acétylation de I’histone H3 dans la région du promoteur p21WAF1/CIP1, entrainant
l'augmentation de la transcription p21WAF1/CIP1. In vivo, dans un modele de xénogreffe
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tumorale, I'apigénine a efficacement retardé la croissance tumorale. Dans ces tumeurs traitées
a l'apigénine, il a été observé des réductions des niveaux de cycline A et de cycline B et des
augmentations des niveaux de p21WAF1/CIP1 et histone acétylée H3. Ces résultats
démontrent pour la premiere fois que l'apigénine peut étre utilisée dans la prévention et le

traitement du cancer du sein par régulation épigéneétique (Tseng et al., 2017).

En 2018, Hasani et son groupe ont effectué une étude entreprise sur les propriétés adjuvantes
potentielles des flavonoides : I'apigénine et la rutine pour promouvoir l'activité anticancéreuse
induite par le tamoxiféne en utilisant les lignées cellulaires de cancer du sein ERa" MCF-7.
Des cellules cancéreuses MCF-7 et des cellules mammaires non transformées MCF-10A ont
été traitées séparément avec l'apigénine, la rutine, le tamoxiféne ou la combinaison de chacun
des flavonoides avec le tamoxiféne. L'activité anti-proliférative et les concentrations
respectives de CI50 ont été déterminé a l'aide du test MTT. Le mécanisme mis en jeux dans
I’activité antiproliférative a ¢été déterminé en utilisant la coloration morphologique a
I'annexine V-FITC et les tests de fragmentation de I'ADN. Les effets sur les génes
suppresseurs de tumeur (p53 et PTEN) et les génes liés au cycle cellulaire (p21, CDKL1 et la
cycline B1) ont été déterminées par dosage QuantiGene Plex. Les résultats de cette étude ont
montré que les cellules MCF-7 étaient plus sensibles a la fois a I'apigénine et a la rutine par
rapport aux cellules non cancéreuses MCF-10A, alors que les deux lignées cellulaires étaient
sensibles au tamoxifene. De plus, I’Apigénine et la rutine ont amélioré [’effet antiprolifératif
du tamoxiféne dans les cellules MCF-7. Leurs résultats indiquent également que le
mécanisme antiprolifératif de I'apigénine et de la rutine est médié par des signaux d'apoptose.
Dans les cellules MCF-7, les genes suppresseurs de tumeurs (p53 et PTEN) et les genes liés
au cycle cellulaire (p21 et CDK1) étaient régulés a la hausse par I'apigénine et la rutine,
contrairement au tamoxifene. L'apigénine et la rutine ont induit I'arrét du cycle cellulaire dans
la transition G2/M et l'apoptose dans les cellules MCF-7 via la voie p53 dépendante. En
conclusion, les deux flavonoides sont suggérés comme agents adjuvants potentiels pour
améliorer I'efficacité du tamoxifene dans le traitement du cancer du sein positif aux récepteurs

d’cestrogénes ERa* (Hasani et al., 2018).

Une année plus tard, Lee et Cho, (2019) ont étudié I'effet anticancéreux de I'apigénine sur les
cellules MDA-MB-231. D'abord, la cytotoxicité de l'apigénine vis-a-vis ces cellules a été
analysée par dosage MTT. Ensuite, le cycle cellulaire et les effets apoptotiques de I'apigénine
ont été examines et le mécanisme moléculaire sous-jacent a son activité anticancéreuse a eté

exploré. Les chercheurs ont révelé que l'apigénine a inhibé la croissance des cellules de
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maniere dose-dépendante, corrélant avec I'arrét du cycle cellulaire a la transition G2/M ainsi
qu'une augmentation de l'apoptose précoce. L'effet inhibiteur du cycle cellulaire était
fortement associé a I'augmentation de I'expression de p21 et a la diminution de I'expression de
CDKS®, cycline D1 et cycline B1. L'induction de I'apoptose par I'apigénine a été associée a la
régulation positive de 1’expression de la PARP clivée et des caspase-3, -7 et -9 clivées (Lee et
Cho, 2019).

Au cours de I’année 2019, Hee Lee et ses collaborateurs, ont élucidé in vitro et in vivo que
I'apigénine inhibe de maniere significative la production d'IL-6 & partir des cellules MDA-
MB-231 de maniére dose-dépendante. Les voies de signalisation JAK/STAT3 et PI3K/Akt
liées a I’expression de 1'I[L-6 ont été impliquées dans la progression du cancer du sein dans la
lignée MDA-MB-231 ce qui suggérant la corrélation positive entre I'expression de I'lL-6 et
le caractére invasif des cellules tumorales. D’aprés leurs résultats, ils ont révélé que le blocage
d'expression de I'lL-6 peut inhiber la croissance et les métastases du cancer du sein in vivo a
l'aide d'un modele xénogreffe de souris. Le blocage de I'expression de I'lL-6 a
significativement retardé la croissance des dérivés de MDA-MB-231 et diminué I'expression
des protéines pSTAT3, pERK, PI3K et pAkt (Lee et al., 2019).

L'apigeénine a été examiné pour son activité anticancéreuse en profondeur dans les cellules
MCF-7 par Shendge et al. (2021) a I'aide d'un test de viabilité cellulaire, une analyse du cycle
cellulaire, une coloration a l'annexine-V-FLUQOS, une induction de ROS, une analyse
morphologique et une analyse d’expression protéique par le western blot. L'apigénine a
montré une cytotoxicité sélective sur les cellules MCF-7 avec une CI50 56,72 pM, tandis
qu'une cytotoxicité négligeable a été observée sur les cellules WI-38. En outre, I'analyse de la
cytométrie en flux a montré que l'apigénine a provoqué un arrét dans le cycle des cellules
MCF-7 dans la phase G2/M suivi d'une apoptose dépendante de la dose. De plus, les résultats
de la microscopie confocale ont confirmé I'élévation des ROS intracellulaires et la
fragmentation nucléaire dans les cellules MCF-7 traitées a l'apigénine. Les analyses par
western blot ont montré une augmentation de 1’expression des protéines régulatrices du cycle
cellulaire, impliquent I’expression de p53, du rapport Bax/Bcl-2, une activation des caspases
et un clivage de PARP. Enfin, I’Apigénine a prouvé son potentiel anticancéreux contre le
cancer du sein humain par la régulation de la voie de signalisation p53 et la voie de caspase-
cascade (Shendge et al., 2021).
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Plus recemment, Pham et son équipe de recherche, (2021) ont élucidé le potentiel
thérapeutique de I'Apigénine dans le traitement des cancers du sein ER-positifs, résistants a
I'normonothérapie. Pour atteindre cet objectif, ils ont surexprimé de maniére stable la forme
constitutivement active de la protéine Akt dans les cellules MCF-7 (appelée clone MCF-
7/Akt). La prolifération des cellules MCF-7/Akt est particllement indépendante de 1'cestradiol
(E2) et présente une réponse incompléte a l'agent anti-cestrogeéne 4-hydroxytamoxiféne,
démontrant la résistance de ces cellules a I'normonothérapie. Dans cette étude, 1’équipe de
recherche a révélé que 1’ Apigénine exerce un effet antiprolifératif sur le clone MCF-7/Akt. En
outre, I’Apigénine inhibe I'effet prolifératif de I'E2 en induisant un arrét du cycle cellulaire en
phase G2/M et une apoptose. Au niveau de mécanisme moléculaire d son activité, 1’ Apigénine
inhibe la voie de signalisation Akt/FOXM1 en diminuant I'expression de FOXM1, un facteur
de transcription clé impliqué dans le cycle cellulaire. L’Apigénine modifie également
I'expression des génes régulés par FOXM1, y compris les genes liés au cycle cellulaire, en
particulier dans le clone MCF-7/Akt. En conclusion, leurs résultats renforcent le potentiel
thérapeutique de 1’ Apigénine pour le traitement du cancer du sein présentant une résistance au

traitement endocrinien (Pham et al., 2021).

La quercétine (3,3 ', 4 ', 5,7-pentahydroxyflavone) (Figure 7) est un composé appartenant a
la famille des flavonoides (Vargas et al., 2010). Au cours des dernieres années, de
nombreuses recherches ont confirmé qu'une dose raisonnable de quercétine a une variété de
fonctions biologiques, telles que des effets anti-inflammatoires, antioxydants et anticancéreux
(Lietal., 2016).

Dechsupa et al en 2007, ont étudié 1’activité inductrice de I’apoptose de la quercétine in vivo
contre les cellules MDA-MB 435 invasives et négatives pour le récepteur des cestrogénes,
xénogreffées chez la souris nude athymique. Les résultats de cette étude ont clairement
démontré que ce composé présentait des activités induisant I'apoptose dans un systeme de
culture cellulaire. Le traitement par la quercétine a une concentration de 20 mg/mL, peut
induire la mort cellulaire par apoptose de 40 + 5 %, ce qui a été déterminé par scintigraphie au
99mTc-Annexine V et coloration histologique. Ce composé présentait des activités
apoptotiques a la fois dans les systemes de culture cellulaire et dans les souris xénogreffes
nues (Dechsupa et al., 2007).

Une autre équipe de chercheur a examiné 1’induction de la mort cellulaire programmée et

I’arrét du cycle cellulaire par la quercétine dans les cellules de cancer du sein humain. Le

48



Chapitre 111 Effet de la propolis et ses constituants sur le cancer du sein

traitement a la quercétine a arrété le cycle cellulaire en phase G2/M et diminuer I'expression
de p21CIP1/WAF1 dans les cellules MCF-7 (Choi et al., 2001). Cela a été suivi d'une étude
sur les effets antiprolifératifs de la quercétine chez une autre lignée cellulaire cancéreuses du
sein humain MDA-MB-453. Semblable aux cellules MCF-7, il a été démontré un arrét du
cycle cellulaire et une induction de I'apoptose dans les cellules MDA-MB-453. En outre, une
dégénérescence de l'expression de Bcl-2et de caspase-3 dans les cellules cancéreuses traités

par la quercétine conduisant finalement a la mort cellulaire (Choi et al., 2008).

Il été également démontré que la quercétine a diminué la viabilité des cellules MCF-7 d’une
maniere dose-dépendante avec une CI50 d'environ 92,4 uM pendant 48 h. L'analyse du cycle
cellulaire a révéle que l'arrét de la phase S induit par la quercétine dans les cellules MCF-7
s'accompagnait d'une altération de diverses protéines régulatrices du cycle cellulaire. Ils ont
constaté une diminution de l'expression des protéines CDK2, cyclines A et B avec une
augmentation des protéines p53 et p57. Aprées incubation avec la quercétine pendant 48 h, les
cellules MCF-7 ont subit une mort cellulaire apoptotique par la diminution des niveaux de
protéine Bcl-2 et du potentiel membranaire mitochondriale AYm et augmentation des
caspase-6, -8 et -9 activés. De plus, la quercétine a augmenté les niveaux de la protéine AIF
libérée des mitochondries aux noyaux et la translocation de la protéine GADD153 du
réticulum endoplasmique aux noyaux. Ces données montrent que la quercétine induit
I'apoptose par une activation directe de la cascade des caspases de la voie mitochondriale dans
les cellules MCF-7 (Chou et al., 2010).

Deng et ses collaborateurs, (2013) ont décrit les effets antiprolifératifs de la quercétine contre
les cellules MCF-7. Le traitement & la quercétine a entrainé des variations dans 1’expression
de 'ARNm de la survivine et 1’arrét du cycle cellulaire en phase GO/G1 dans les cellules
MCF-7. Tous ces effets induits par la quercétine dépendaient de la concentration et du temps

d'exposition (Deng et al., 2013).

L'arrét du cycle cellulaire observé a différentes phases pourrait étre di a l'inhibition de
differents points de contrdle du cycle cellulaire protéines par la quercétine. Dans une étude
menée par Ranganathan et al.(2015), il a été rapporté que Il'incubation de la lignée cellulaire
MCF-7 avec la quercétine conduit a l'arrét du cycle cellulaire en phase G1 et réduction de
I'expression de la protéine cycline D1, qui est un point de contrdle efficace pour franchir cette

étape (Ranganathan et al., 2015).
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Dans une autre étude, par la mesure de (AWm), Bcl2 et la perte de Bax, il a été indiqué que la
quercétine est capable pour induire I'apoptose dans les cellules de cancer du sein BT-474
cellules (méme en presence d'inhibiteurs). Par conséquent, il a été trouve que la quercétine
induit le mécanisme apoptotique caspase-dépendant dans les cellules BT-474 (Seo et al.,
2016).

Nguyen et al.(2017) ont élucidés pour la premiere fois que la quercétine était capable de
réguler l'activité de Foxo3a via I’augmentation de niveau de Foxo3a nucléaire dans les
cellules de cancer du sein triple négatifs (TNBC), avec une augmentation de FasL qui est un
géne pro-apoptotique, est également connu sous le nom de géne cible de Foxo3a. De plus, ils
ont montré que la quercétine augmente I'expression de FasL, P53, GADDA45, P21 et FOXO,
qui sont impliqués dans la régulation de I'apoptose et I'arrét du cycle cellulaire, dans une
lignée cellulaire MDAMB-231. A cet égard, la quercétine augmente I'apoptose et l'arrét du
cycle cellulaire via I'axe JNK-Foxo3a, en augmentant I'activité de la protéine de signalisation
Foxo3a et son amont (JNK) qui sont des régulateurs apoptotiques et du cycle cellulaire
(Nguyen et al., 2017).

L'étude de Khorsandi et son équipe a prouveé le role de la quercétine dans la suppression de la
croissance des cellules MCF-7, l'induction de I'apoptose par I'amélioration de Bax et la
réduction de Bcl2, et la stimulation des voies de signalisation apoptotique (Khorsandi et al.,
2017).

Le cotraitement de quercétine avec rhTRAIL (un agent thérapeutique dérivé de cytokine
TRAIL qui induit I’apoptose des cellules cancéreuses par activation des récepteurs de mort
membranaire DR4 et DR5) a démontré que la quercétine en régulant a la hausse les caspases 7
et 8, le cytochrome C cytosolique, PARP clivé et la régulation négative de Bid, contribuent a
I'amélioration de I'apoptose médiée par rhTRAIL a la fois par la voie intrinséque et
extrinseques. Ce cotraitement est efficace pour les cancers du sein hormono-dépendants et
triples négatifs et aussi pour améliorer l'ubiquitination et la dégradation médiée par le
protéasome de c-FLIPL par la quercétine. Il a été présenté comme un nouveau mécanisme
sous-jacent pour faciliter la sensibilité accrue de rhTRAIL et réguler a la baisse la forme
longue de c-FLIP (c-FLIPL), I'inhibiteur de la caspase 8 (Manouchehri et al., 2018).

La naringinine (4',5,7-trihydroxyflavanone 7-rhamnoglucoside) est un bioflavonoide naturel
de la propolis qui a de nombreuses propriétés médicinales et pharmacologiques (Caglayan,

2019). La naringénine (favanone), contenant trois groupes fonctionnels hydroxy au carbone
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4', 5 et 7, se trouve dans ses deux forme aglycol «naringénin» et sa forme glycosidique «la
naringine », qui a un fragment néohespéridose disaccharide supplémentaire attaché par liaison

glycosidique (Koopman et al. 2012).

Plusieurs études ont montré que la naringénine est capable d'induire l'inhibition de la
croissance et de la migration de divers types de cellules cancéreuses comme le carcinome
épidermoide, le carcinome hépatocellulaire humain, le cancer de la vessie et le cancer du sein
(Ahamad et al., 2014).

En 2019, Wang et al. ont estimé 1’effet antitumoral de la naringénine sur les cellules de cancer
du sein humain triple négatif. Les tests MTT et LDH ont ét¢ utilisé pour investiguer 1’effet de
la naringénine sur la viabilité des cellules MDA-MB-231. Les chercheurs ont révélé que la
naringénine réduit la viabilité cellulaire via I’arrét du cycle cellulaire dans la phase G2. Le
traitement a la naringénine n’influence pas le cycle cellulaire uniquement mais également
induit I’apoptose dans une maniére dose dépendante. De plus, le traitement par la naringénine
augmente significativement les caspases, 3 et 9 activés. Pris ensemble, ses résultats indiquent
que la naringénine exerce une activité anticancéreuse contre le cancer du sein triple négatif

via I’arrét du cycle cellulaire et I’induction de 1’apoptose (Wang et al., 2019).

Une étude realisée par Zhao et son équipe (2019), a démontré que la naringénine inhibe la
migration des cellules cancéreuses du sein via I’inflammation et la voie de signalisation
apoptotique, dans le model in vitro contre les cellules MDA-MB-231, et le model animal in
vivo de cancer du sein induit par 7,12-dimethylbenz[a]anthracene (DMBA). In vitro, I’effet
cytotoxique de la naringénine a été évalué par le test MTT. Les altérations du cycle cellulaire
et de I’apoptose ont ét¢ évaluées par cytométrie en flux. Les résultats de cette étude suggerent
que la naringénine induit un arrét du cycle cellulaire dans la transition GO/G1 a des faibles
concentrations aprés 24h du traitement. In vivo, ils ont constaté une diminution de l'activité de
SOD, GR, GPx et CAT dans le tissu tumoral de la glande mammaire en raison d'un systeme
antioxydant endogéne réduit, et un traitement a la naringénine significativement a améliore les
niveaux d'antioxydants endogénes en inhibant la formation des radicaux libres ou réduire le
stress oxydatif. De plus, le niveau d'expression de Bax était extrémement faible dans le
groupe de rats avec tumeur mammaire induite par le DMBA, et le traitement a la naringénine
a augmenté l'expression de Bax dans le cytoplasme de tissus tumoraux de la glande
mammaire dans une maniere concentration-dépendant. Le traitement a la naringénine a

permis de restaurer les marqueurs pro-apoptotiques et anti-apoptotiques, augmentant
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I'apoptose. Une augmentation dans les marqueurs d'apoptose a médiation mitochondriale :
Apaf-1, VDAC et du cytochrome c, et une réduction de la procaspase-9, ont été observé chez
les rats inoculés au DMBA. Le traitement a la naringénine fourni une protection contre ceux-

ci et augmenté I'apoptose dans les tissus cancéreuses uniquement (Zhao et al., 2019).

En 2020, il a ¢été rapporté que la naringénine améliore I’effet anticancéreux du
cyclophosphamide contre les cellules MDA-MB-231 a travers le ciblage de la voie de
signalisation STAT3. Les résultats ont montré que la naringénine déclenchait I'apoptose et
diminuait considérablement la viabilité cellulaire. En outre sa co-administration avec le
cyclophosphamide a amélioré ses propriétés anti-tumorales. De plus, la naringénine a
augmenté l'expression de Bax tout en diminuant I'expression de Bcl-2. Les caspases 3 et 9 ont
été activés par Naringénine, une influence, qui a été augmentée via le cyclophosphamide. Les
études d'amarrage ont révélé une interaction entre naringénine et STAT3 qui a été confirmée
via l'atténuation de la phosphorylation de STAT3 apres le traitement des cellules avec de la
naringénine. De plus, la naringénine a montré la capacité de supprimer la fonction de I'lL-6 en
modulant I'expression des génes associés a l'apoptose. Dans l'ensemble, ces résultats ont
indiqué qu'une combinaison de Naringenin-cyclophosphamide altére la signalisation de la
prolifération et induit I'apoptose a une plus grande mesure que I'un ou l'autre composé seul et
peut servir de régime chimiothérapeutique puissant pour le traitement du cancer sein (Noori et
al., 2020).

Naringine, un flavanone glycoside formé a partir de la flavanone naringénine et le
disaccharide néohespéridose, est I'un des principaux composants actifs des plantes
médicinales chinoises, comme Drynaria fortunei (Kunze), Citrus aurantium L. (CA) et Citrus
medica L. (CM) (Zhang et al. 2014 ; Yin et al. 2015). Il est également présent dans les
agrumes (Wong et al. 2013) et donne un godt amer aux jus d'agrumes (Chtourou et al. 2015).

C’est en 2013, que Li et al. ont étudié le potentiel antitumoral de la naringine dans la lignée
cellulaires TNBC triple négative (ER- /PR- /HER2-) et une tumeur de xénogreffe de souris.
Ils ont observé un arrét du cycle cellulaire en phase G1 dans les cellules TNBC aprés un
traitement par la naringine via la diminution de I'expression de la survivine qui est impliqué
dans le contrdle de la survie cellulaire, la régulation de la mitose, angiogenése et
dissémination métastatique en inhibant la voie de signalisation —caténine ( un composant clé
de la voie de signalisation Wnt/-caténine, peut interagir avec la famille de facteurs de
transcription TCF/LEF et activer la transcription des genes cibles en aval) ainsi
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I’augmentation de p21 qui est connu sous le nom de WAFL1 et un puissant inhibiteur de la
kinase dépendante de cycline (CDK), ce dernier peut se lier et inhiber les complexes cycline
D/CDKA4 et la cycline E/CDK2, par conséquent l'arrét du cycle en phase G1(Li et al., 2013).

La galangine (3,5,7-trihydroxyflavone) (figure 7), un bioflavonoide naturel, présent en forte
concentration dans le rhizome d'Alpinia officinarum (Hance) (Zou et al., 2018). Il a été
rapporté que la galangine, un constituant principale de la propolis, joue un role suppressif de

prolifération dans diverses tumeurs (Ren et al., 2016).

Murray et ses collaborateurs, (2006) ont rapporté I'activité de la galangine contre la croissance
de la lignée cellulaire Hs578T du cancer du sein humain. lls ont révélé une induction
d’apoptose de maniére dose-dépendante combiné avec la suppression de [l'activité
transcriptionnelle AhR-dépendante dans les cellules Hs578T. De plus, ils ont montré un arrét
du cycle cellulaire a la transition GO/G1 et une dégradation de cyclines D3, E et aprés

traitement a la galangine conduisant a lyse des cellules Hs578T (Murray et al., 2006).

Un autre travail de recherche plus récent réalisé par Liu et al.(2018), visait a étudier le
mécanisme moléculaire de l'inhibition de la prolifération et I'induction de I'apoptose par la
galangine contre les cellules cancéreuses du sein humain MCF-7. lls ont révélé dans leurs
résultats que la galangine inhibe la viabilité cellulaire, et augmente significativement
I'expression des protéines proapoptotiques (Bax) et diminue I'expression des antiapoptotiques
(Bcl-2) d'une maniére dépendante de la concentration. Pendant ce temps, I'expression de
caspases clivés (-9, -8,-3), des protéines Bid et Bad a été augmenté de maniere significative
tandis que I'expression des protéines p-PI3K et pAkt diminuait. De plus, les niveaux de
protéines de la cycline D3, de la cycline B1, CDK1, CDK2 et CDK4 étaient régulés a la
baisse opposant aux niveaux d'expression de p21, p27 et p53 qui étaient régulé a la hausse de

maniere significative (Liu et al., 2018).

La génistéine (figure 7) est I'une des nombreuses isoflavones tres connues et qui se trouve
dans différentes graines de soja et de produits a base de soja, et fait partie de la composition
chimique de la propolis (Ronis, 2016). Le nom chimique de la génistéine est 4',5,7-
trihydroxyisoflavone. Il a été révelé son potentiel pour I'induction d’apoptose, 1’arrét du cycle
cellulaire ainsi que des effets antiangiogeniques, antimétastatiques et anti-inflammatoires
(Tuli et al., 2019).
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La génisteine a inhibé la viabilité des cellules MDA-MB-231 du cancer du sein de maniére
dépendante du temps. Les résultats de la coloration Hoechst 33258 ont montré des
changements morphologiques apoptotiques typiques des cellules MDA-MB-231 apres
traitement par la génistéine pendant 36 h. Les niveaux d'expression de Bcl-2, EGFR, Akt, p-
Akt, ERK, p-ERK étaient significativement régulés négativement dans le groupe de cellules
traités par rapport aux témoins. Alors que l'expression de Bax, la caspase-3 était
significativement régulée positivement. 1l a été observé que p-Akt (Akt phosphorylé) était
significativement activé apres le traitement de I'insuline activatrice d'Akt, cependant,
significativement diminué lorsqu'elle est traitée avec de la génistéine. Ces résultats désigne
que la génistéine pourrait inhiber la croissance des cellules MDA-MB-231 du cancer du sein
triple négatif et induire I'apoptose, ce qui implique la régulation de la voie de signalisation
EGFR/PI3K/Akt (Wei et al., 2017).

Une année plus tard, Ye et son équipe de recherche, ont examiné la fonction antitumorale de
la génistéine en supprimant I’expression de la protéine Skp2 -S'est avérée améliorer de
maniére critique la pathogenése de plusieurs cancers humains- contre les cellules MDA-MB-
231 et SKBR3. Les résultats démontrent que la génistéine a inhibé de maniére significative la
prolifération, I'invasion et la migration des deux lignées cancéreuses mammaires. De plus, le
traitement a des doses de 20 et 40 uM de génistéine pendant 48 h a également induit une
apoptose marquée et un arrét typique du cycle cellulaire dans la transition G2/M.
Mécaniquement, le traitement a la génistéine a éte identifié comme provoquant une régulation
négative significative de Skp2. Deux suppresseurs de tumeur essentiels, p21 et p27, ont été
régulés positivement dans les cellules cancéreuses du sein traitées a la génistéine. Ces
résultats pises ensembles permettent de déduire que la génistéine exercait son effet
suppresseur de tumeur au moins partiellement via I'inhibition de Skp2 et la promotion de ses
cibles en aval p21 et p27. Par conséquent, l'inactivation de Skp2 par la génistéine peut étre

une approche prometteuse pour le traitement du cancer du sein (Ye et al., 2018).

En 2020, Ikawati et al. ont élucidé que la génistéine (Gen) améliore les activités cytotoxiques
et antimigratoires de la doxorubicine (Dox) contre les cellules métastatiques de cancer du sein
triple négatif 4T1, par arrét du cycle cellulaire et génération des ROS. Les résultats de cette
étude montrent que la génistéine a présenté des effets cytotoxiques en fonction de la dose et
du temps avec une valeur 1C50 de 50 uM. La génistéine en combinaison avec Dox a amélioré
I'effet inhibiteur de croissance en 48 heures et a provoqué une augmentation de l'arrét en

phase G2/M, ainsi que de I'apoptose. Le traitement a la genstéine seul a augmenté I'expression
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de la cycline B qui peut empécher les cellules d'entrer en anaphase. De plus, le traitement par
Gen seul a inhibé la migration cellulaire jusqu'a 45 % en 24 heures. Une combinaison de Gen
avec la Dox a diminué les activités de la MMP-9 et le niveau d'expression de Racl, montrant
ainsi la puissance de Gen en tant qu'agent antimigratoire. Conformément a I'effet inhibiteur de
croissance, Gen a également considérablement stimulé la production cellulaire d'especes
réactives de I'oxygéne (ROS). En conclusion, la génistéine et les produits naturels contenant
la génistéine ont une puissance anticancéreuse pour étre développer en combinaison aux
agents thérapeutiques (cochimiothérapeutique) qui pourrait surmonter les métastases

cancéreuses (lkawati et al., 2020).

La chrysine (5,7-dihydroxyflavone) (figure 7) est une flavone naturelle qui a une grande
importance médicale (Eldutar et al., 2017; Kandemir et al., 2017a). Elle est caractérisé par un
grand pouvoir d'élimination des radicaux libres en raison des groupements hydroxyles en
cinquiéme et septiéme positions (Mantawy et al., 2014). Elle possede aussi des propriétés

anti-inflammatoires (Kandemir et al., 2017a) et anti-apoptotiques (Eldutar et al., 2017).

C’est en 2016 que Samarghandian et al. ont montré que la chrysine a empéchait la croissance
et la viabilité des cellules cancéreuses du sein MCF-7, mesuré par le test MTT, de maniére
dose-dépendante (20 uM). Ainsi la toxicité cellulaire par la chrysine induit I'inhibition de la
prolifération cellulaire et I'induction de l'apoptose, vérifiée par I'annexin V, dans les cellules
MCEF-7 traitées (Samarghandian et al., 2016).

Trois ans plus tard, Roy et al.(2019) ont découvert les effets de la chrysine sur la méme
lignée cellulaire, in vitro et in vivo. Les études in vitro comprenaient la viabilité cellulaire,
l'analyse du cycle cellulaire, la fragmentation de I'ADN et Il'analyse des marqueurs par
western blot. Les résultats obtenus indiquent une diminution de la viabilité cellulaire et une
augmentation de la fragmentation d’oligonucléosomique par coloration DAPI et cela indique
que la chrysine réduit la prolifération cellulaire et induit 1'apoptose via I’augmentation de
I’expression de p53 et Bax et en diminuant la Bcl2. Ils ont trouvé que la chrysine induit un
pourcentage elevé dans les cellules MCF-7 et provoque un arrét des cellules dans la Phase
GO0/G1 du cycle cellulaire. De plus, le traitement par chrysine module les voies de
signalisation, y’compris mTOR, VEGF et p53 dans les cellules MCF-7. La toxicité aigué et
subaigué a été étudiée chez le rat atteint au cancer du sein induit par DMBA, pour
déterminer les doses thérapeutiques. L'analyse histopathologique aprés 24 semaines d'étude de

cancérogenese chez les rats traités au DMBA a montré une réparation substantielle des lésions
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hyperplasiques par la chrysine. L’analyse immunohistochimique a révélé une augmentation
des niveaux de Bax et p53 et une diminution des niveaux des protéines Bcl2. Le test TUNEL
a montré une augmentation de I'indice d'apoptose chez les rats traités a la chrysine par rapport
au temoin canceérigéne (Roy et al., 2019).

Le kaempférol est un flavonoide qui peut étre extrait de divers fruits et léegumes (Chen et
Chen, 2013). En médecine traditionnelle, il a été utilisé pour traiter de nombreux troubles, et
ses multiples effets biologiques, notamment antitumoral, anti-inflammatoire et antioxydantes

ont attiré I'attention de chercheurs (Devi et al., 2015 ).

Une étude vise a explorer I’effet du kaempférol (Kaem), sur les cellules cancéreuses du sein
in vitro et in vivo a été réalisé par le groupe de Kim en 2016. Les chercheurs ont examiné ses
effets antiprolifératifs sur la croissance cellulaire induite par le triclosn (TCS) dans des
cellules de cancer du sein MCF-7. lls ont étudié chaque action de 17p-estradiol (E2), TCS et
Kaem et leur effet combiné sur la prolifération des cellules de cancer du sein MCF-7 a l'aide
d'un modeéle cellulaire in vitro et un modéle de souris xénogreffe in vivo. Le TCS a favorise la
viabilité cellulaire des cellules MCF-7 via le récepteur des cestrogenes (ERa) tout comme le
E2, tandis que le kaempférol a supprimé de maniére significative la croissance cellulaire
induite par E2 ou TCS.

In vitro, le traitement des cellules avec le TCS a régulé positivement les expressions
protéiques de la cycline D1, E et de la cathepsine D, tout en régulant négativement
I’expression de p21 et Bax. Kaem a inversé les expressions géniques induites par le TCS
d'une maniére opposee. La phosphorylation de IRS-1, AKT, MEK1/2 et ERK a été augmenté
par le TCS, indiquant que le TCS a induit la prolifération des cellules MCF-7 via la voie de
signalisation ER non génomique associée a I'IGF-1R. Kaem a présenté une activité
antagoniste sur cette signalisation en régulant négativement I'expression protéique de pIRS-1,
pAkt et P MEK1/2 promue par E2 ou TCS.

Dans un modele murin xénogreffe in vivo, la croissance tumorale a été induite par un
traitement avec E2 ou TCS, qui a été identifié dans la mesure du volume tumoral, de
coloration a I'nématoxyline / Eosine, bromodésoxyuridine et dosage immunohistochimique.
La croissance des tumeurs mammaires induite par E2 ou TCS a été inhibée par un co-
traitement avec Kaem, ce qui est cohérent avec les résultats in vitro. Pris ensemble, ces

résultats ont révélé que Kaem a un effet anticancéreux contre l'activité pro-cancéreuse de I'E2
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ou du TCS, un xenoestrogene, dans le cancer du sein et peut étre suggéré comme un agent

important pour neutraliser le risque de cancer du sein cause par le TCS.

En conclusion, le TCS a induit la prolifération du cancer du sein par régulation de I'expression
du cycle cellulaire, de I'apoptose et des genes liés aux métastases via la signalisation ER non
génomique associée a la signalisation I'lGF-1R comme le montre la figure 8. Au contraire, le
kaempférol a révélé une activité antiproliférative contre le cancer du sein en supprimant la
progression du cancer induite par TCS et E2 en agissant comme un antagoniste pour la
signalisation ER et IGF-1R (Figure 8). (Kim et al., 2016).
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Figure 8 : Activité antiproliférative de Kaem dans le cancer du sein cestrogene-dépendant
traité avec E2 ou TCS (Kim et al., 2016).

Zhu et Xue ont étudié comment le kaempférol inhibe la croissance des cellules cancéreuses de
sein. Leurs résultats du test MTS ont montré que le kaempférol inhibe la prolifération
cellulaire, et que la lignée cellulaire MDA-MB-231 triple négatif (TNBC) était plus sensible a
ce composé que les cellules BT474 (ER+). Un traitement au kaempférol pendant 48 h
présente une réduction significative de la population de cellules en phase G1, et une
augmentation de la population de cellules en phase G2 de facon marquée , ce qui indique que
le kaempférol a contribué a l'induction de I'arrét du cycle cellulaire en G2/M. Le kaempférol a
également induit lI'apoptose a travers des dommages a I'ADN, et le clivage des caspases 9 et 3
(Zhu et Xue, 2019).
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La myricétine (3, 5, 7, 3 ', 4 ', 5'-hexahydroxyflavone) (figure 7) est un flavonol naturel
possédant une activité anticancéreuse (Zhou et al., 2019). La myricétine inhibe la prolifération
des cellules cancéreuses (Jose et al., 2016) et favorise I'apoptose (Seydi et al., 2016). Les

propriétés inductrices d'apoptose par la myricétine sont rapportees par plusieurs recherches.

L’étude de Jiao et son équipe (2016) a élucidé l'effet anticancéreux de myricétine sur les
cellules MCF-7 et exploré les mécanismes d'action mises en jeux. La myricétine supprime la
viabilité cellulaire des cellules MCF-7 de maniere temps et dose-dépendante. En particulier, la
suppression de la viabilité cellulaire était évidente apres traitement avec 80 UM de myricétine
pendant 12 h, 20-80 uM pendant 24 h et 10-80 uM pendant 48 h. 1l a été observé que 40 uM
de myricétine augmentaient significativement le taux d'apoptose des cellules MCF-7 par
rapport au groupe témoin. La myricétine induit 1’apoptose en affectant a la fois plusieurs voies
de signalisation. D’une part, la myricétine a inhibé significativement I’expression protéique de
PAK1, MEK1/2, pERK1/2, cycline D1 et de PCNA a une concentration de 40 uM. De ’autre
part, & la méme concentration, elle a activé significativement I’expression protéique de Bax et
de GSK3p (protéine suppresseur de tumeur) conduisant donc a la mort des cellules MCF-7

par apoptose (Jiao et Zhang, 2016).

ERK 1/2 ERK 1/2

—~7

— TNl
T o =

I

Survivin

Figure 9 : La myricétine supprime PAK1 par p21 chez cellules MCF-7 via la signalisation en
aval de la B-catenin (Jiao et Zhang, 2016).

En 2020, Knickle et al. ont démontré que la myricétine a inhibé la croissance des cellules de
carcinome mammaire de souris 4T1 et E0771. La réduction de la croissance des cellules 4T1

et EQ771 traitées par ce composant résultant de 1’induction de 1'apoptose qui a été associee
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avec rupture de la membrane externe des mitochondries. L'apoptose a été empéchée par
I'antioxydant N-acétylcystéine, ce qui indique que la cytotoxicité était le résultat d'un stress
oxydatif causé par I'accumulation des ROS. Ces résultats indiquent que la myricétine induit
I’apoptose médiée par le stress oxydatif dans les cellules cancéreuses mammaires (Knickle et
al., 2020).

Au cours de la méme année, Soleimani et Sajedi ont réalisé une étude visant a évaluer les
effets apoptotiques de la myricétine sur les cellules cancéreuses du sein T47D et son
mécanisme d’action. Ils ont révélé que les taux d'expression des genes apoptotiques: caspase-
3, caspase-8, caspase-9, le ratio Bax/Bcl-2 ainsi que l'expression des génes P53, BRCAL,
GADD45 ont été significativement augmentés aprés traitement des cellules avec la
myricétine. Par conséquent, la myricétine peut exercer ses propriétés apoptotiques sur les
cellules T47D a travers la voie BRCA1-GADDA45 (Soleimani et Sajedi, 2020).

Le cardanol, un composé phénolique trouvé dans les membres de la famille des anacardiers
(Anacardiaceae), intervenant dans la composition chimique de la propolis. Ce composé a été
associée a divers effets biologiques, tels que des activités antiprolifératives, antimicrobiennes
et antioxydantes (Teerasripreecha et al., 2012).

Des chercheurs ont évalué les effets moléculaires du cardanol isolé de la propolis thailandaise
sur la lignée cellulaire dérivée du cancer du sein BT-474. Le traitement au cardanol induisait
une cytotoxicité dose et temps dépendante ainsi qu'un rétrécissement des cellules et des
modifications morphologiques. Il a également modifié I'expression des niveaux de
transcription des génes impliqués dans le contréle de I'apoptose : augmentation de I'expression
de DR5 et Bcl-2 et diminution de Mcl-1, MADD et c-FLIPP. Et les genes impliqués dans la
division cellulaire via I’augmentation de p21 et E2FI et diminution de l'expression de la
cycline D1, de la cycline E, CDK4 et CDK2. En plus, une augmentation des niveaux
protéiques de p21, p-ERK, p-JNK et p-p38 avec une diminution de I’expression de la cycline
D ont été observés chez les cellules BT-474 aprés un traitement de 30 pg/ml de cardanol
pendant 24h. Ces résultats expliquent I'échec de la progression de la phase G1 a S du le cycle

cellulaire des cellules BT-474 traités au cardanol (Buahorm et al., 2015).
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Figure 10 : Modele du mécanisme d'action du cardanol pour induire I'arrét du cycle cellulaire
et I’apoptose dans les cellules cancéreuses BT-474 (Buahorm et al., 2015).

Cyclin E

D’autres constituants de la propolis ont également démontré des effets antiprolifératifs sur le

cycle cellulaire et I’apoptose des cellules cancéreuses du sein humain.

Xuan et ses collaborateurs, (2014) ont trouvé que la pinobanksine affectait les cellules MCF-
7(ER-positif) et MDA-MB-231 (ER-négatif) d’une fagon dose et temps dépendant. Les
principaux changements observés dans ces cellules étaient une augmentation de I'expression
d'ANXA7, une génération excessive des ROS et une réduction du potentiel membranaire
mitochondrial, ainsi des changements dans les niveaux d’expression NF-kB-p65 et p53 (Xuan
etal., 2014).

Chang et al. ont étudié I'effet cytotoxique de 1’acide p-coumaric (figure 7) envers la lignée
cellulaire T-47D. Le traitement a l'acide p-coumarique conduit a I'apoptose des cellules T-
47D avec une accumulation significative des cellules dans la phase sous-G1 conduisant a

I'arrét du cycle cellulaire a la phase G1 (Chang et al., 2014).

L’acide p-coumarique a été également testé sur la lignée cellulaire MCF-7. Il a présenté une
toxicité contre ces cellules. Cette toxicité était dose-dépendante. Les études ont également
montré qu'il y a étaient des changements dans la transduction du signal calcique et
I'expression des genes dans les cellules cancéreuses en raison du traitement a l'acide p-

coumarique (Saponjac, et al., 2015).
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L'acide ferulique (Figure 7), a été expérimenté pour ses effets phytoestrogéniques sur les
cellules ER positives T-47D et ER négatives MDA-MB-231 en culture. Le co-traitement de
I'acide férulique avec le Fulvestrant a eu un effet significatif sur les cellules cancéreuses du
sein que traitement a lI'acide férulique seul. L’acide férulique régule positivement 1’expression
d’ARNmM de pS2qui est un marqueur potentiel du cancer du sein hormonodépendant, et induit
une surexpression de la protéine ER-alpha dans les cellules cancéreuses traitées (Hao et al.,
2010).
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Conclusion

Dans le présent travail, on s’est intéressé a la recherche approfondie de I’effet de la propolis
et de ses composés bioactifs les plus importants sur le cycle cellulaire et I’apoptose dans le
cas d’un cancer du sein humain.

Sur la base de cette recherche, nous avons révélé que la propolis est un complexe riche en
diverses molécules bioactives principalement les polyphénols qui possédent un large spectre
d’activités biologiques y’compris son activité anticancéreuse étonnante.

Les résultats de ces analyses ont permis de constater que la propolis et ses constituants
exercent un effet anticancéreux via I’arrét du cycle cellulaire et le déclenchement de
I’apoptose dans les différentes lignées cellulaires cancéreuses du sein humain par divers

mécanismes d’action et a différents niveaux a travers :

e la régulation des niveaux d’expression de différentes molécules intervenant dans le
cycle cellulaire :

- Diminution de I’expression des protéines régulatrices du cycle cellulaires : les
cyclines tel que la cycline D1, D3, B1, E, les CDK 4/6 et la survivine, provoquant
par conséquent un empéchement de la propagation du cycle cellulaire dans les
différentes phases.

- Augmentation de D’expression des protéines: P53, P57 contr6lant le cycle
cellulaire, et P21, P27 inhibant la formation des complexes CDK/cyclines.

- Inhibition des différentes voies de signalisation : NF-kB, MAPK ERK 1/2,
JAK/STATS3, PI3K / Akt, TLR4et Wnt/caténine.

e la régulation des niveaux d’expression de différentes molécules intervenant dans

I’apoptose :

- Augmentation des protéines pro apoptotique tel que Bax, Bak, Bad, les caspases 3,
8, 9 de maniére dose dépendante.

- Diminution du niveau des protéines anti apoptotiques Bcl2, Bcl-XL, NOXA,
PUMA.

- Amélioration de la génération des ROS qui est I’origine d’un stress oxydatif et la
perte du potentiel mitochondrial.

- Déclenchement de D’apoptose par une régulation négative des voies de
signalisation tel que : MAPK ERK 1/2, NF-KB et PI3K / Akt.
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Figure 11 : Figure récapitulative présentant 1’effet de la propolis et ses constituants bioactifs

sur le cycle cellulaire et I’apoptose dans les cellules cancéreuses du sein humaines

L’ensemble des études réalisées sur les différents types de propolis et ses constituants
bioactifs permettent de conclure que ces derniers possédent un potentiel anticancéreux via
I’arrét du cycle cellulaire et la sensibilisation des cellules cancéreuses vers la mort cellulaire
programmeée.

En perspectives, cette recherche nécessite d’autres études plus approfondies pour mieux se
concentrer sur ces effets révélés. Il serait souhaitable de développer des études in vitro et in
vivo afin d’étudier I’effet de la propolis algérienne, plus particuliérement de la wilaya de Jijel,
sur le cycle cellulaire et 1’apoptose dans le cas d’un cancer du sein et de mieux comprendre

les mécanismes d’action mis en jeu.
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Recherche sur I’effet de la propolis et des constituants bioactifs sur le cycle cellulaire et ’apoptose dans le cas d’un

cancer du sein

Résumé

La propolis est un produit apicole, utilisé pour ses effets antioxydante, antinflammatoire, immunomodulatrice et
antibactérienne. La propolis et ses composés actifs ont attiré I’attention de la communauté scientifique par ces effets
thérapeutiques et chimiopréventives vis-a-vis divers pathologie y’compris le cancer. L’objectif de ce travail est de faire une
recherche sur les effets anticancéreux de la propolis et ses constituants bioactifs sur le cycle cellulaire et 1’apoptose des
cellules cancéreuses du sein humaine. Il a été constaté que la propolis et/ou ses constituants bioactifs possédent des effets
cytotoxiques sur différentes lignées cellulaires du cancer du sein. Cette cytotoxicité revient a leurs capacité d’induction de
I’apoptose par action sur les molécules régulatrices de I’apoptose comme : Bcl2, Bax, Caspases, p53, ... .etc, et par I’arrét
du cycle cellulaire en ciblant différents molécules régulatrices du cycle cellulaire telles que : les cyclines et les CDK, les
protéines inhibitrices du cycle cellulaire p21, p27 ...., et la perturbation de la signalisation cellulaire & travers divers voies :
Nf-KB, MAPK, PI3K/AKT, ERK, Junk-STAT... etc. Ce travail de recherche a permis de conclure que la propolis et ses
composants bioactifs peuvent étre une véritable source pour développer de nouveaux médicaments anticancéreux contre le
cancer du sein.

Mots clés : Cancer du sein, Effets anticancéreux, Cycle cellulaire, Apoptose, Propolis, Composés bioactifs.

Abstract

Propolis is a bee product, used for these antioxidant, anti-inflammatory, immunomodulatory and antibacterial effects. This
substance and these active compounds have attracted the attention of the scientific community by its therapeutic and
chemopreventive effects against various pathologies including cancer. The aim of this work is to research the anticancer
effects of propolis and its bioactive constituents on the cell cycle and apoptosis of human breast cancer cells. It has been
found that propolis and / or its bioactive constituents have cytotoxic effects on various breast cancer cell lines. This
cytotoxicity comes down to their capacity to induce apoptosis by acting on molecules regulating apoptosis such as: Bcl2,
Bax, caspases, p53,... .etc and by stopping the cell cycle by targeting different molecules regulating the cycle cellular such
as: cyclins and CDKs, cell cycle inhibitor proteins p21, P27.... And the disruption of cell signaling through various
pathways: Nf-KB, MAPK, PI3K / AKT, ERK, Junk-STAT... etc. This research work has led to the conclusion that propolis
and its bioactive components can be a real source for developing new anticancer drugs in breast cancer.

Keywords: Breast cancer, Anti-cancer effects, Cell cycle, Apoptosis, Propolis, Bioactive compounds.
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