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Introduction

Le cancer du sein est la premiere cause de déceés chez la femme dans le monde et c’est le
cancer le plus fréquent dans les pays arabes, Il touche les femmes a un age précoce par
rapport aux femmes des pays occidentaux (Amelio et al., 2020).

Les traitements du cancer du sein et la probabilité de guérison d’une patiente dépendent
Beaucoup du stade du cancer du sein. Les moyens de traitements sont organisés en 4 grands
axes : la chirurgie, ’hormonothérapie, la chimiothérapie et la radiothérapie. Il arrive parfois
qu'un seul type de traitement soit nécessaire. Dans d'autres cas, une association de traitements

est utile pour mieux maitriser la maladie (Bicard, 2018).

L’utilisation de ces traitements est insuffisante a cause de leurs effets indésirables. Au
cours des derniéres années, et malgré la découverte de nouveaux composés synthétiques, les
sources naturelles restent une origine important de nouveaux médicaments et de nouvelles
structures chimiques. Nous assistons donc a un regain de la phytothérapie. Actuellement, De
nombreuses recherches visent a développer des traitement naturels alternatifs plus efficaces

avec une meilleure tolérance (Vincent et al.,2013).

La propolis, un sous-produit de la ruche d’abeille, est I'une de ces substances utilisée
depuis longtemps en médecine traditionnelle pour ses activités biologiques et
pharmacologiques antioxydantes (Valente et al., 2011) et cardioprotectrices (Hashemi, 2016)
ou encore antitumorales (Utispan et al., 2017). Il a été rapporté que la propolis et ses
composeés phénoliques exercent un effet antitumorale sur plusieurs types de cancer,
notamment le cancer du sein (Rouibah et al., 2021), du pancréas (Rouibah et al., 2018) et du

poumon (Kebsa et al., 2018), entre autres.

Notre recherche est répartie en trois chapitres:

- Le premier chapitre concerne des genéralités sur le cancer du sein.

- Le deuxieme chapitre est consacré a la propolis, sa composition chimique et ses
possibilités thérapeutiques.

- Le troisieme chapitre englobe des études récentes qui montrent les mécanismes par

lesquels la propolis agit comme anticancéreux.

L’objectif de ce contexte est de faire une recherche sur I’effet anticancéreux et cytotoxique

de la propolis sur le cancer du sein.
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Chapitre 01 Généralités sur le cancer du sein

1.1. Introduction

Le cancer est un terme générique pour un grand groupe de maladies qui peuvent affecter

n’importe quelle partie du corps (Mita et al.,2016).

Le CS fait référence a une tumeur maligne qui s’est formée dans les tissus mammaires. |l
est d0 & une croissance incontrdlée des cellules mammaires (Wainsten, 2009). Il prend
naissance dans les cellules épithéliales des conduits et non dans les alvéoles (Elaine et al.,
2010).

Il est génétiquement hétérogéne et exprime une variété de protéines aberrantes. En 2015, le
cancer est la deuxiéme cause de décés dans le monde, avec 8,7 millions de décés. Pour les
femmes, le CS était le plus frequent, il représentait 29% de toutes les localisations du cancer.
Par contre, ce type de cancer touche rarement les hommes (Alaoui Slimani et al., 2016 ;
NBCF, 2017 ; Mansour et al., 2018 ; Qiu et al., 2018).

Le CS est connu chez I'humanité depuis les €poques antiques. On I’a mentionné dans
presque chaque période de T'histoire. Jusqu’ au 17¢éme siecle, les théories de Galen sur le
cancer du sein ont été crues. En 1757, Henri Le Dran, un medecin Francais a proposé que
I'ablation chirurgicale de la tumeur puisse aider a traiter le cancer du sein, tant que des
ganglions lymphatiques infectes des aisselles ont été retirés. Claude-Nicolas a déduit le fait
que le traitement chirurgical était la seule méthode pour traiter ce cancer. A la moitié du 19eme
siecle, la chirurgie était I'option disponible pour le cancer du sein. William Halstead hospital
de I’état de New York a effectué la chirurgie radicale du sein pendant les 100 années a venir.
Ceci a bien duré dans le 20eme siécle et a meneé a la création de la mastectomie radicale ou au
vaste démontage du sein (Lakhtakia, 2014 ; News medical, 2020).
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1.2. Epidémiologie du cancer du sein

Tous les registres du cancer dans le monde ont noté une augmentation de 1’incidence du
cancer du sein au cours de ces 20 dernieres années (Hamdi et al., 2015).
Dans le monde, 1,7 million de nouveaux cas sont enregistrés en 2012. Les taux d’incidence
les plus élevés sont dans les pays les plus développés, une femme sur 8 développe un cancer
du sein au cours de sa vie (Globcan, 2012).
- Aux Etats-Unis, en 2017, 222500 nouveaux cas ont été diagnostiqués (ACS, 2017).
- Au canada, en 2015, 25000 nouveaux cas ont été diagnostiqués (Simard, FCSC, 2015).
- En France, en 2015, 54000 nouveaux cas ont été diagnostiqués (Buzyn, SCF, 2015).
- En Tunisie, 2200 nouveaux cas sont diagnostiqués chaque année (Mansouri, PNLCC, 2017).

L’incidence des cancers du sein dans les pays en voie de développement est tres faible.
Ainsi, comme nous pouvons le voir sur la figure ci-aprés (Figure 01) une américaine a plus
de chance de développer un cancer du sein par rapport a une africaine au cours de sa vie
(Mahnane et Hamdi cherif ,2012).

R O
“.' )

Figure 01 : Enregistrement des taux d'incidence normalisés selon I'age pour 100 000

B <23 W <283 <389 W <58 W <1094

(monde) : cancer du sein (Globocan ,2008).
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Cette différence d’incidence est également observée chez des ethnies différentes a
I’intérieur d’un méme pays. Elle est présente aussi au niveau des populations noires et des
populations blanches et est probablement due aux différences socio-économiques mais aussi
aux différences de cultures entre ces ethnies. Ainsi, I’importance des facteurs individuels et
aussi les modes de vie. Une récente étude montre que I’incidence du cancer du sein au sein
d’une population ayant migré dans un pays développé, atteint I’incidence du pays quelques

générations plus tard (International Agency for Research on Cancer, 2017).

En Algérie, L’incidence des cancers chez la femme en 2017 augmente de fagcon notable a
partir de 35-39 ans et continue son ascension aprés 70 ans. Cette pathologie cancéreuse est
trés largement dominée par le cancer du sein et les cancers gynécologiques (col utérin, ovaire,
endometre) qui constituent a eux seuls prés de 50 % des cancers feminins (INSP, Registre des
tumeurs d’Alger Année 2017).

Les quatre dernieres années du Registre national du cancer ont montré que le cancer du
sein dominée I'épidemiologie du cancer, puisqu'il a enregistré 49,3 nouveaux cas pour 100000
femmes, dépassant les 60 cas pour 100000 dans les wilayas du nord (Algerie, Blida, Tizi
Ouzou, Tipasa). Dans toutes les wilayas, plus de 40 % des cancers féminins sont des cancers
du sein. Ce cancer impacte profondément la pathologie cancéreuse féminine. Son taux
d’incidence a augmenté entre 1990 et 2017 de 3,7 % par an durant la décennie 90 et de plus
7% a partir de 2014 (Tableau 01) (Hammouda et al.,2020).

Tableau 01 : Tendances du cancer du sein chez les femmes (Taux d’incidence annuelles

brutes) en Algérie entre (2008 — 2017) (Hammouda et al.,2020).

Année 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Incidence 624 84.3 063.3 10.7 70.2 69 151 797 197 884

cancer du
Sein

A Jijel et d’aprés les données de service d’épidémiologie de I’hopital Mohammed Seddik
Ben Yahia, Le cancer du sein représente 40 a 42 % des tumeurs malignes féminines et la

tranche d'age la plus vulnérable se situe entre 40 et 49 ans (Tableau 02).
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Tableau 02 : Statistiques cancer du sein wilaya de Jijel

(Service d’épidémiologie de I’hopital Mohammed Seddik Ben Yahia, 2019).

Age Nombre de | Nombre de | Nombre de | Nombre de | Nombre de | Nombre de
patients en | patients en | patientsen | patientsen | patients en | patients en
2014 2015 2016 2017 2018 2019
20-24 ans 01 02 02 03 00 01
25-29 ans 03 03 05 06 04 11
30-34 ans 08 09 07 14 08 15
35-39 ans 10 18 16 29 21 22
40-44 ans 30 28 26 29 16 28
32+ 37 +
45-49 ans 29 23 1 homme 1 homme 30 40
22 +
50-54 ans 19 19 16 28 26 1 homme
55-59 ans 10 18 15 20 14 18
18+ 11+ 06 +
60-64 ans 10 1 homme | 2 hommes 18 15 1 homme
14 +
65-69 ans 09 11 03 1 homme 04 08
06 +
70-74 ans 03 09 1 homme 10 07 05
04 +
75-79 ans 04 03 02 03 1 homme 01
80-84 ans 00 01 06 04 08 02
02 +
85et+ 01 02 02 1 homme 00 03
Total 137 165 153 220 158 184

Devant ces statistiques alarmantes, les autorités médicales ont alors lancé une étude

endémique pour déterminer les causes de cette propagation (Service d’épidémiologie de
I’hopital Mohammed Seddik Ben Yahia, 2019).
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1.3. Facteurs de risque
Si I'on ne connait pas les causes du cancer du sein, il semble exister des situations
favorisantes (qui constituent les facteurs de risque) et qui ont été démontrées, graces aux

études épidémiologiques (Figure 02).

1.3.1. Facteurs intrinseques
1.3.1.1. Sexe

Les dernieres statistiques révelent que 99% des personnes atteintes par le cancer du sein
sont des femmes mais cela ne laisse pas échapper les hommes, méme si le risque est
extrémement faible (environ1%). lls sont atteints avec un ratio d’environ un homme pour 100
femmes (INC, 2013).

1.3.1.2. Age

L’age est un facteur important dans le développement de la plupart des cancers. Dans les
populations arabes, I'd&ge moyen de diagnostic est autour de 48 ans et environ les deux tiers
des femmes atteintes d'un cancer du sein sont plus jeunes que 50 ans (Chouchane et al.,
2013).

Ce motif d'age difféere de ce qui est rapportés chez des patients des Etats-Unis et en Europe,
ou l'age moyen de diagnostic est d'environ 63 ans et seulement 25-30% des patients sont plus

jeunes que 50 ans (Anders et al., 2009).

1.3.1.3. Densité mammaire

La densite mammaire est fortement associée au risque de cancer du sein : les femmes avec
des seins trés denses a la mammographie ont un risque beaucoup plus élevé de cancer du sein

que celles avec des seins moins denses (Tallot, 2011).
1.3.1.4. Hormones

Les cestrogénes sont connus depuis longtemps pour favoriser la prolifération cellulaire. Par
conséquent, une exposition prolongée du tissu mammaire aux cestrogenes au cours de la vie
provoque une ¢élévation du risque d’apparition d’un cancer du sein. Dans ce contexte : soit une
puberté précoce (< 12 ans), soit une menopause tardive (> 55 ans). Par ailleurs, la nulliparité
ou une premiere grossesse tardive (> 30 ans), absence d’allaitement et obésité post
ménopausique se traduisant par une prolifération sans différenciation des cellules mammaires

sur une longue durée (Montazeri et al., 2008), peuvent accroitre légerement le risque de
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cancer du sein. En revanche, le nombre de grossesses et I’allaitement normale pourraient

limiter le risque de développer ce type de cancer (Weiderpass et al., 2011).
1.3.1.5. Facteurs genétiques et familiaux

Des facteurs génétiques contribuent a I’incidence de CS, environ 40% des cas sont
héréditaire et dus a des mutations des genes BRCA1 et BRCA2 a transmission autosomique

dominante (Momenimovahed et Salehiniya, 2019).

Des antécédents personnels de cancer du sein prédisposent a un cancer dans le sein opposé.
Il en est de méme pour une histoire personnelle ou familiale d’un cancer de I’utérus ou de
I’ovaire. Le risque d’étre atteint par un cancer mammaire est de 5% a 10% dans le cas d’un
facteur héréditaire (Puddu et Tafforeau, 2005).

1.3.2. Facteurs extrinséques

1.3.2.1. Lies au mode de vie
A) Obésité et absence d’activité physique

L’obésité est associée a un profil hormonal soupconné de favoriser le développement du
cancer du sein. L’obésité augmente d’environ 50 % le risque de cancer du sein chez les

femmes ménopausees (Picon-Ruiz et al., 2017).

Etroitement liée & l'obésité, l'absence d'activité physique en plus dune mauvaise
alimentation, en particulier chez les femmes menopauseées, sont également considerés comme

des facteurs de risque (Fournier et al., 2008).

L’activité physique modérée (30 a 60 minutes au moins 4 fois par semaine) diminue le
risque de cancer du sein d’environ 35%, en particulier chez les femmes ménopausées (World

Cancer Research Fund/American Institute for Cancer Research, 2017).

B) Tabac

Le tabagisme ou I'exposition a la fumée secondaire est fortement un lien avec le
développement d'un cancer du sein. En effet, il a déja été prouvé que la fumée du tabac est
cancérigene. Toutefois, son role précis dans la survenue d'un cancer du sein reste inconnu.
Des études suggerent que le tabagisme est associé a des taux plus élevés d'hormones sexuelles
et donc d'ecestrogene, ceci pourrait ainsi expliquer en partie son implication (Key et al., 2011,

International Agency for Research on Cancer, 2017).
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C) Consommation d’alcool

L’alimentation et le mode de vie semblent jouer un réle non négligeable dans I’apparition
du Cancer du sein. En effet, diverses études ont démontré une association entre la
consommation d’alcool et le risque du cancer du sein chez la femme qui se traduisant par une
augmentation du risque de 7 a 10% pour une consommation quotidienne de trois verres

d’alcool (Irigaray et al., 2007).
1.3.2.2. Liés a I'exposition aux rayonnements ionisants

Cela concerne certains types de radiothérapies, notamment celle effectuée dans le cadre du
Traitement de la maladie de Hodgkin. Le réle néfaste des radiations semble important lorsque
L’irradiation est effectuée dans I’enfance et ’adolescence (American Cancer Society, 2015).

D’autres études ont montré une relation entre la pollution de 1'air et le taux d'incidence du
CS et ont déclaré qu’il est plus répandu dans les zones urbaines et les zones fortement

polluées ou I’exposition aux radiations (Momenimovahed et Salehiniya, 2019).

1.3.2.3. Traitements hormonaux exogenes

Il s’agit essentiellement des traitements hormonaux substitutifs (THS) de la ménopause
pendant plus de 10 ans apparaissent comme des facteurs de risque ainsi que la prise de

contraceptifs oraux (oestro-progestative) (lrigaray et al., 2007).

Oestrogéne »
Facteur de reproduction \\:>y Sl

Histoire de famille

Aggravation

Figure 02 : Facteurs de risque du cancer du sein (Sun et al., 2017).

8



Chapitre 01 Généralités sur le cancer du sein

1.4. Clinique du cancer du sein
1.4.1. Structure et fonctionnement du sein

Le sein, est un organe globuleux et pair contenant la glande mammaire noyée dans du tissu
graisseux. Les 2 seins occupent la partie antéro-supérieur du thorax, de part et d’autre du
sternum, plus ou moins symétrique, en avant des muscles pectoraux, ils s’étendent de la 3éme
a la 7éme cote (Figure 03) (Frank et Netter, 2007 ; Verbeke, 2010).

Il est présent chez les deux sexes, mais il est fonctionnelles seulement chez les femmes, son
développement continue apres la puberté. Cette structure est située au méme endroit pour les
deux sexes (Elaine et al., 2010).

Le sein est composé aussi des fibres de soutien (ligaments de Cooper) et de graisse (tissu
adipeux), le tout est recouvert par la peau. La quantité de chacune de ses composantes peut
varier d’une femme a Il’autre. On trouve également dans le sein des nerfs, des vaisseaux
sanguins et lymphatiques. On peut également observer des chaines de ganglions lymphatiques
qui filtrent les microbes et protegent le corps contre I’infection et la maladie (Frank et Netter,
2007).

Les glandes mammaires sécrétent du lait qui permettent I’allaitement des nourrissons dés la
naissance (Verbeke, 2010).

Homme Femme
Clavicule \ Clavicule

Mucle grand pectoral \7[4 Al Mucle grand pectoral
<

Premiére cote / i Premiére cote

2 Tissu adipeux

interlobulaire

Tissu fibro-adipeux

de support Cannaux mammaires

subaréolaires

Mamelon Mamelon

= :
Aréole W 4

Canal s'étendant a une courte
distance, rarement au-dela de
la limite de l'aréole.

Aréole

Lobe

Lobule

Figure 03 : Coupe verticale et antéro-postérieur d’un sein masculin et d’un sein féminin
(Chenafa, 2011).
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1.4.2. Glande mammaire

La glande mammaire incluse dans les seins est un organe accessoire de I’appareil
reproducteur féminin (Moore et al., 2011).

Il est une glande exocrine et lobulée, de morphologie trés variable selon le sexe et la phase
de la vie génitale. Chez la femme, elle se développe dés le début de la puberté et constitue une
masse de tissu glandulaire de forme grossierement circulaire.

Elle est formée de 15 a 20 lobes produisant le lait en période d’allaitement, qui sont séparés
entre eux par du tissu graisseux et des bandes de tissu conjonctif, appelés ligaments de
Cooper, qui contribuent au soutien du sein, avec la peau. Les lobes, sont subdivisés en
lobules, chaque lobule contient, a son tour, 10 & 100 alvéoles ou encore « acini sécrétoire »
ayant pour rble la secrétion de lait. Les alvéoles sont groupés autour des canaux alvéolaires
qui aboutissent a un canal lobulaire drainant un lobule. Plusieurs canaux lobulaires forment un

canal galactophore (Figure 04) (Rouesse, 2011 ; Roux, 2013).

eSiale Fibroblast
myoepineliaie ivroplaste
NS tRiane (conjonctif)
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Lumiére
alvéolaire

Cellule
adipeuse

Matrice '
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cellulaire

s g
~  Vaisseau
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g
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Figure 04 : Représentation schématique d’un acinus ou alvéole mammaire (Delouis, 2017).
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1.4.3. Classification des cancers du sein

De multiples classifications (cliniques, histopathologies ou moléculaires) existent, afin de
permettre I’identification précise des tumeurs les plus agressives et 1’adaptation thérapeutique

(American Joint Commette on cancer, 2017).
1.4.3.1. Classification TNM (Tumor-Node-Metastasis)

Le systéme d'organisation TNM (Métastase, Noeud, Tumeur), produit par les comités
américain sur le cancer AJCC et UICC, est une des classifications les plus courants. Il prend
en compte la taille de la tumeur primaire (T), I'état des ganglions lymphatiques régionaux (N)
et la présence ou l'absence de métastases (M).

D’une facon générale, on associe a ces trois lettres des chiffres (dont la valeur augmente
quand la gravité augmente) qui varie de 0 a 4 pour le T, de 0 a 3 pour le N, et sont soit 0 soit 1
pour le M, pour classifier la maladie dans l'une des cing stades (0, I, II, I, V) (Tableaux 03)
(Gannon et al., 2013).

Tableaux 03 : Classification TNM du cancer du sein (Adam et petit, 2016).

T : Tumeurs primitive :

TX: La tumeur primitive ne peut pas étre évaluée.
TO: Tumeur cliniguement imperceptible.
Tis : Carcinome in situ (CCIS, CLIS ou la maladie

de Paget du mamelon sans tumeurs
sous- jacente).

T1: Tumeur <2 cm

T2: 2 cm < Tumeur <5 cm

T3: Tumeur > 5 cm

T4 : Tumeur de n’importe qu’elle taille, avec

propagation pariétale (au niveau de la paroi
thoracique et de la peau du sein).

N : ganglions lymphatiques régionaux :

NX : Les ganglions lymphatiques régionaux ne
pouvant étre évaluée.
NO : Absence d’atteinte ganglionnaire régionale
détectee.
N1: - Atteinte de 1 a 3 ganglions axillaires.
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- Atteinte de la chaine mammaire interne.

N1mi: 0.2 mm <Micro-M¢étastases < 2 mm
- Atteinte de 4 & 9 ganglions axillaires.
N2 : - Atteinte de la chaine mammaire interne.
Avec absence des ganglions axillaires.
- Atteinte d’au moins 10 ganglions axillaires.
- Atteinte de la chaine mammaire interne
N3: avec atteinte axillaire.
- Atteinte du groupe sus claviculaire
homolatéral.
M : Métastases :
MX : Renseignements insuffisants pour classer les
métastases a distance.
MO : Absence de métastase a distance.
M1 : Présence de métastase(s) a distance.

Ces 3 criteres combinés définissent les différents stades du cancer du sein allant du stade 0 au

niveau du quel le cancer se limite uniqguement aux canaux et lobules du sein, jusqu’au stade

VI ou le cancer s’est propagé a d’autres organes du corps (Tableaux 04).

Tableaux 04 : Stades du cancer du sein (Adam et petit, 2016).

Stades T N M
Stade 0 Tis NO MO
Stade IA T1 NO MO
TO NLmi MO

Stade 1B T1 NLmi MO
TO N1 MO

Stade I1A Ik N1 MO
T2 NO MO

T2 N1 MO

Stade 11B T3 NO MO
TO N2 MO

T1 N2 MO
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Stade I11A T2 N2 MO

T3 N1 ou N2 MO
Stade I11B T4 NO, N1 ou N2 MO
Stade I11C T4 N3 MO
Stade VI T4 NO, N1, N2 ouN3 M1

1.4.3.2. Classification histologique

La grande majorité des CS proviennent des tissus épithéliaux et sont donc des carcinomes.
Ces derniers peuvent étre divisés en fonction de leurs caractéristiques d’infiltration des tissus
environnants en carcinomes non invasifs (in Situ) et en carcinomes invasifs (infiltrant)
(Chiquette et Hogue, 2014).

A) Cancers du sein In Situ (CIS)

Les carcinomes in situ sont definis par une prolifération locale dans la lumiere de la glande
mammaire soit au niveau des canaux galactophorique ou des acini. Dépourvus de capacité de
métastase, ils ne franchissent pas la lame basale, n'infiltrent pas les tissus conjonctifs sous-
jacent, et ne se propagent pas vers les ganglions lymphatiques ou vers d'autres organes. Il
existe 02 types (Figure 05) (Adam et Petit, 2016)

A.1) Carcinome canalaire in-Situ (CCIS)

Le CCIS est la forme la plus courante de CS non invasif (90%). En effet, un CCIS signifie
que le cancer est localisé uniquement dans les parois des canaux galactophore (peuvent prendre
leur départ a n'importe quel niveau de l'arbre galactophorique) et des terminaisons
ductolobulaires du sein sans infiltration par le tissu conjonctif (Figure 05) (Figure 06) (Namer
et al., 2006 ; Ganesh et al., 2015).

A.2) Carcinome lobulaire in Situ (CLIS)

Le CLIS apparait lorsque des cellules anormale se développent dans les glandes qui
sécretent le lait (lobules), mais il ne se propage pas a ’extérieur des parois des lobules, ni aux

autres parties du corps. Bien qu’il ne constitue pas un vrai cancer et qu’il ne soit pas mortel

(Figure 05) (Figure 06) (Société Canadienne du cancer, 2017).

13



Chapitre 01 Généralités sur le cancer du sein
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Figure 05: Représentation schématique d'un CCIS et d'un CLIS (Winslow, 2012).
B) Cancer du sein Infiltrant (CI)

Ce type est également appelé carcinome invasif, il est la conséquence des cellules
cancéreuses qui franchissent la lame basale et envahissent ainsi les tissus mammaires
environnant. La plupart des cancers du sein sont invasifs. 1l existe plusieurs types de cancers
infiltrants du sein, chacun avec des caractéristiques qui lui sont propres et certains types plus

communs que d'autres (Chiquette et Hogue, 2014 ; Barroso-Sousa et Metzger-Filho, 2016).
B.1) Carcinome canalaire infiltrant (CCI)

Le CCI débute dans les canaux galactophores du sein et pénetre dans la paroi du canal
galactophore, envahissant le tissu graisseux du sein et éventuellement d'autres régions du
corps. Le CCI est le type le plus commun de CS, représentant 80% des diagnostics de CS
(Figure 06) (Ganesh et al., 2015).

B.2) Carcinomes lobulaires infiltrants (CLI)

Ils représentent 5 a 15% des carcinomes infiltrants. Macroscopiquement, ces tumeurs mal
limitées, difficilement mesurables ne sont reconnues qu’a par palpation (Tavassoli et Devilee,
2003). 1l faut noter de plus, une association tres fréquente avec des lésions de carcinome

lobulaire in situ et également des formes multifocales et bilatérales. Enfin, 1’évolution du

14



Chapitre 01 Généralités sur le cancer du sein

carcinome lobulaire conduit souvent a des localisations métastatiques particuliéres (ovaire,

péritoine, méninges) (Figure 06) (Saglier et al., 2009).

Figure 06 : Coupes histologiques des carcinomes mammaires de type carcinome canalaire in
situ (CCIS) (A), Carcinome canalaire infiltrant (CCI) (B), Carcinome lobulaire in situ (CLIS)
associé au carcinome lobulaire infiltrant (CLI) (C) (Palazzo, 2011).

B.3) Maladie de Paget du mamelon

La maladie de Paget correspond a I’envahissement de I’épiderme mamelonnaire par un
carcinome canalaire in situ (CIS). Il se manifeste par une petite plaie au mamelon qui ne

guérit pas (Saoussane Kharmoum et al., 2017) .

B.4) Autres carcinomes infiltrants Plus rare et dits de pronostiques plus favorable (Tableau 05)

Tableau 05: Autres types de Carcinome (Chiquette et Hogue, 2014).

Carcinome Particularité Fréquence
Carcinome mucineux Cellules cancéreuses sécrétant du 2.4%
mucus.
Carcinome tubuleux Forme des tubules et de petites 1.5%

structures glandulaire.

Carcinome médullaire Limité. constitué de cellules peu 1.2%
différenciées dans un stroma peu
abondant.
Carcinome papillaire Représente un groupe hétérogene 1.0%
de tumeurs.
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1.4.3.3. Classification Scarff-Bloom-Richardson (Le grade histopronostique SBR)

Différents systémes de grading existent, le plus ancien et le plus utilisé étant ceux de SBR
repris par [’European Community Working group for Breast Pathology et préconisé par
I’OMS. La méthode du grading SBR consiste a évaluer trois parameétres morphologiques: le
pléeomorphisme nucléaire, la formation de tubules et le compte de mitoses (Gannon et al.,
2013). Chaque élément est évalué individuellement et un score de 1 a 3 lui est attribué. Le

grade histologique résulte de I’addition de ces 3 scores (Tableaux 06) (Figure 07).

Tableaux 06 : Classification histopronostique (Saglier et al., 2009).

Grade Description

Grade | Grade bas - score 3-5
- croissance lente- risque de propagation moins élevé

Grade 11 Grade modéré - score 6-7

Grade 111 Haute grade - score 8-9
- croissance plutdt rapide- risque de propagation plus élevé

Figure 07 : Apparence des cellules cancéreuses aux différents grades du cancer du sein
(NBCF, 2017).
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1.4.3.4. Classification moléculaire

La classification moléculaire des CS définit des sous-groupes de cancer de pronostics et
modalités thérapeutiques différents. Chaque type moléculaire correspond a un profil
histologique intégrant les récepteurs hormonaux aux estrogenes (RE) et a la progestérone
(RP), le statut HER2 et Ki-67 (Alili et al., 2014).

A) Type luminal A

les cellules tumorales expriment fortement les récepteurs hormonaux d’estrogene et
progestérone (ER et PR) et HER2 négatif (Yang et al., 2012), et de grade | ou Il, avec un
index de prolifération faible. Le carcinome de type tubuleux est un exemple type de cette

classe moléculaire (Tableaux 07) (Vincent-Salomon et Sigal-Zafrani, 2009).
B) Type luminal B

Ce type se distingue du type luminal A par un niveau d’expression plus faible des génes
caractérisant le type luminal A (RE+ et PR+), HER2 négatif (Nounou et al., 2015) et de grade
Il ou Ill avec fort index de prolifération, mesuré par le compte mitotique sur dix champs
microscopiques ou par le niveau d’expression du K167 (Tableaux 07) (Vincent-Salomon et
Sigal-Zafrani, 2009).

C) Type HER2 (non luminal)

Ce type des tumeurs agressives des cancers du sein est caractérisé par une forte expression
du HER2 et la négativité des récepteurs hormonaux (ER et PR) (Tableaux 07) (Shah et
Osipo, 2016).

D) Normal-like

Les tumeurs normal-like, caractérisées par un profil triplets négatif et I'expression de
marqueurs spécifiques du tissu mammaire normal et du tissu adipeux (Bodai et Tuso, 2015 ;
Ahmadaye et al., 2016).

E) Type basal-like (triple-négatif)

Les cancers TN représentent 7 a 16 % de tous les cancers et 70 % des tumeurs survenant
chez des femmes mutées Brest Cancer (BRCAL). Ils sont définis comme I'absence
d'expression a la fois du récepteur des cestrogeénes (RE), de la progestérone (RP) et du

récepteur de facteur de croissance épidermique humain 2 (HER-2) « triple négativité » ,
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associée a une expression forte des genes des cytokératines de haut poids moléculaires de type
5/6 ou 14 et de 'EGFR epithelial growth factor receptor (Tableaux 07) (Hennessy et

al.,2009; Caramelo et al., 2019).

Tableaux 07 : Classification moléculaire des cancers du sein (Camilo et Thomas, 2016).

Critéres Luminal A Luminal B HER 2 Basal Triple
negatif
RO+/ RP+ RO+/ RP+ RO-/ RP- RO-/ RP-
HER2- HER2+ HER2+ HER2-
Immunohistochimie Ki67<14% Oou
RO+/ RP+
HER2-
Ki67>14%

1.4.4. Genes impliqués dans le cancer du sein

Les principaux génes impliqués dans le cancer du sein sont :

- BRCAL et BRCA2 : situés respectivement au niveau des loci 17921 et 13g12: sont des
genes de prédisposition héréditaire au cancer du sein , jouent un réle fondamental dans la

carcinogenese mammaire (Wang et al., 2017).

- Oncogéne MYC : code pour une protéine membranaire c-MYC, qui régule I’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 (Risom et al., 2020).

- Anti-oncogeéne p53 : c’est un geéne suppresseur de tumeur qui présente des mutation dans de
nombreux types de cancer tels que le cancer du sein (Kratz et al., 2017). Des mutations
somatiques de p53 surviennent dans environ 40 % de tous les cas de cancer du sein (Huszno
et Grzybowska, 2018).
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- Anti-oncogene RB : code pour une protéine qui intervient dans la réplication de 1’ADN,
dans 15 & 30% des cancers du sein, ce géne présente des délétions et des mutations (Wang et
al., 2017).

- 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).

1.4.5. Voies de signalisation du cancer du sein

Premiérement, la voie de signalisation MAPK impliqués dans la croissance cellulaire, de la
survie et différenciation. Les étres humains possedent trois genes RAS, H-, N- et K-RAS, Les
mutations RAS oncogenes font partie des altérations genétiques les plus fréquentes dans les
tumeurs humaines. Les cellules basales de CS sur-expriment N-RAS tandis que les cellules
luminales sur-expriment H-RAS. La surexpression de N-RAS active JAK2 qui induit a son
tour I'expression d'un sous-ensemble des cytokines et des chimio kinés pour stimuler ’activité

de la tumorigenése (Zheng et al., 2015 ; Masliah-Planchon et al., 2016).

La voie JAK/STAT joue un rdle important dans la differenciation, la prolifération et
I'apoptose des cellules épithéliales du sein. Les récepteurs de cytokines et le récepteur de la
prolactine ainsi que Src active la protéine JAK. Cette derniere, phosphoryle les STAT en
formant des homo-dimeres ainsi que des hétéro-dimeres qui se transloquent vers le noyau et
activent leurs cibles. STAT5 et STAT3 sont impliqué dans le développement des glandes

mammaires et la tumorigenése (Shi et al., 2015).

La voie de signalisation Wnt comprenant deux voies de signalisation intracellulaires
différentes: la voie dépendante de la B-caténine et la voie indépendante de la B-caténine. Elle
régule le développement embryonnaire et 'hnoméostasie de l'adulte, et sa dysrégulation a été
impliguée dans certain nombre de cancers humains tels que le CS (Shen et al., 2019; Shang et
al., 2019).

La voie dépendante de B-caténine induite par la liaison du ligand Wnt au récepteur
Frizzled et a d'autres corécepteurs. Cette interaction entraine la déstabilisation du complexe de
destruction qui aboutit a la stabilisation de B-caténine pour étre transloquée vers le noyau
(Figure 08) (Shah et Osipo, 2016).
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Figure 08 : Cascade de signalisation Wnt/B-caténine canonique (ZulaikaRoslan et al., 2019).

L’activation des récepteurs EGFR induit la phosphorylation des RE. La liaison de
l'oestrogéne naturel (E2) favorise la dissociation de RE des protéines chaperons et celui
devient actif (Fugure 09). Cette activation provoque la dimérisation et la translocation du

dimeére RE vers le noyau (Kyriakopoulou et al., 2018).

S
Nucleus
P olifer aTHhomn

Irrvasion
CANCET PO esshomn

Fugure 09 : Cascade de signalisation EGFR (Kyriakopoulou et al. , 2018).
1.5. Stratégies thérapeutiques

Traiter un CS consiste le plus souvent a faire appel a de multiples méthodes
complémentaires, Afin de garantir une guérison ou permettre le contréle de la tumeur. Le
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choix du traitement dépend du type de cancer, en particulier au niveau moléculaire, de ses
caractéristiques, de son degré d’invasion ou de métastases et de 1’état général du patient

(Clere, 2016).
1.5.1. Chirurgie

L intervention chirurgicale constitue généralement la premiére étape du traitement apres le
diagnostic de CS. Selon la taille, la localisation et la nature de la tumeur, différentes
techniques peuvent étre employées afin d’assurer une exérése totale de la Iésion tout en
garantissant, dans la mesure du possible, un bon résultat esthétique (Clere, 2016). Deux
techniques chirurgicales sont envisageables pour le traitement du cancer du sein :

1.5.1.1. Mastectomie

Consiste a enlever la glande mammaire et les plans cutanés avec ou sans les muscles
pectoraux. Les deux s’accompagnent d’un curage axillaire. Ce dernier consiste en 1’évidement

du tissu lympho-ganglionnaire du creux axillaire (Bruno, 2008).

1.5.1.2. Tumorectomie

La Tumorectomie est indiquée dans le traitement de tumeurs de petites tailles (2 cm) ou un
peu plus grosses si les seins sont suffisamment volumineux. L’exérése de la Iésion palpable

doit se faire au large et garantir un résultat esthétique correct (Clere, 2016).
1.5.2. Radiothérapie (RT)

La radiothérapie utilise des radiations pour détruire les cellules cancéreuses. Elle peut étre

Néo-adjuvante en cas d’inflammation ou de cancer évolué (Poortmans, 2013).
1.5.3. Chimiothérapie (CT)

Au cours du cancer du sein, la CT anticancéreuse peut faire appel a différentes classes
médicamenteuses. A coté des cytotoxiques classiques injectés en perfusion intraveineuse ou
per os et de ’hormonothérapie (HT), nous disposons désormais d’un certain nombre de CT
par voie orale, comme le lapatinib, ou injectables, telles que le trastuzumab, un anticorps

monoclonal (Tableau 08) (Zemmouri et al., 2016 ).
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Tableau 08: Principales molécules de chimiothérapie utilisées dans le traitement du cancer du
sein (Zemmouri et al., 2016 ).

Dénomination Commune Spécialité pharmacologique Classe
Internationale
cyclophosphamide Endoxan® Moutarde a I’azote, alkylant
Docétaxel Taxotére® Taxane, poison du fuseau
Doxorubicine Adriamycine® Anthracycline
Epirubicine Farmorubicine® Anthracycline
Paclitaxe Taxol® Taxane, poison du fuseau
5 fluoro-uracile (5-FU) Fluoro-Uracile® Antipyramidique

1.5.4. Hormonothérapie (HT)

L'hormonothérapie est un traitement base sur l'administration d'inhibiteurs qui permettent
soit de bloquer l'action de ces hormones (RE, PR), soit d'empécher leur production,
empéchant ainsi les cellules cancéreuses de proliférer (PDQ Adult Treatment Editorial Board,
2002).

Différentes classes de médicaments peuvent étre proposées : les antis estrogéenes comme le
tamoxifene (Nolvadex®), les inhibiteurs de ’aromatase (Fémara®) et les analogues de la
LH-RH (Luteinizing Hormone-Releasing Hormone) Deux molécules sont actuellement
commercialisées: la goséréline 3,6 mg (Zoladex®) et la leuproréline 3,75 mg (Enantone®)
(Abdulkareem et Zurmi, 2012 ; Bodai et Tuso, 2015 ; Clere, 2016).

1.5.5. Thérapies ciblées (TC)

Le terme « thérapie ciblée » désigne I’ensemble des thérapies capables de cibler et

d’inhiber les voies moléculaires pro oncogéniques. Les molécules de la thérapie ciblée
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agissent plus spécifiquement sur des anomalies moléculaires constatées au niveau de la cellule

tumorale. Les principales thérapies :

- Anti-VEGF: le bévacizumab (Avastin®) (Singh et al., 2014) et inhibiteur de la protéine
kinase mTOR 1’évérolimus (Afinitor®) (Cynthia, 2015).

- Anti-HER2: ce récepteur est ciblé par un anticorps monoclonal humain. Le trastuzumab
(Herceptin®) est administré par voie intraveineuse, toutes les trois semaines (Nahta et Esteva,
2006 ; Singh et al., 2014) (Figure 10).

Adjuvant therapy stralegies for breast cancer

Chemotherapy

+

anti-HER?

Chemotherapy is
considerad incase

Endocrine therapy

of high tumor for the majority of
burden (4 of more cases
positive LN, T3 or : :
higher) or grade 3 Endocrine therapy Endocrine therapy
+ +

Chemotherapy Chemotherapy
+ for the majonty of
Anti-HER2 Cases

Figure 10 : Différentes stratégies de la thérapie adjuvante dans le cancer du sein
(Nounou et al., 2015).
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2.1. Introduction générale

Le terme apithérapie vient du latin « apis » qui signifie abeille, et du grec « therapeia » qui
veut dire cure. L'apithérapie est donc l'art de soigner par les abeilles. L’apithérapie propose
d’utiliser les propriétés supposées du miel, de la propolis, de la cire, du venin d’abeilles ; de la

gelée royale, du pain d’abeilles et du pollen (Choi et al., 2006).

La propolis est une substance résineuse composée d'un mélange de différentes parties de
plantes et de molécules sécrétées par les abeilles. 1l est largement utilisé dans les formulations
cosmétiques et les produits pharmaceutiques (Figure 11) (Santos et al.,2019). Leur couleur
est variable selon la source florale et I’dge de la colonie (Marcucci, 1995). Elle est

généralement de couleur brune a rougeatre, voire noire (Sforcin, 2007 ; Cousin, 2010).

Depuis l'antiquité, I'nomme a utilise la propolis dans différents domaines, principalement la
médecine traditionnelle. De nos jours, le développement des recherches sur la propolis est
principalement lie au développement de meéthodes chimiques et analytiques permettant

d'analyser sa composition chimique (Zabaiou et al., 2017).

Les Romains I’ont donné a tous les soldats pour soigner leurs blessures pendant les

différentes invasions. Les anciens textes grecs rapportent que les médecins [’utilisaient

pour la fabrication de baumes (Viel et al., 2003; Golder, 2004).

A la fin du XIXe siecle, la propolis était en plein essor grace a ses vertus médicinales,
employée sous forme d’onguent, d’emplatre, de lotion ou de fumigation. De nos jours, elle

est utilisée surtout en Europe de I’est, au Brésil, en Asie et notamment au Japon (Blanc,

2010).

Figure 11 : Collecte et fabrication de la propolis par les ouvriéres butineuses
(Simone-Finstrom et Spivak, 2010).
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2.2. Types de propolis

Il existe plusieurs types de propolis en fonction de la zone géographique de la ruche, des

végetaux présents sur cette zone géographique, de la disponibilité des végétaux pendant la

saison et de I’espece de I’abeille. Tout cela explique que 1’on va trouver des propolis de

couleur jaune ambre jusqu’au brun foncé en passant par des variétés qualifiées de vertes ou

de rouges. L’abeille va aller chercher sa résine dans son écosystéme et c’est bien de cet

écosysteme que va dépendre la composition de la propolis (Burdock, 1998).

Les propolis les plus fréquemment étudiées (Tableau 09), sont :

- la propolis européenne issue majoritairement de peupliers.

- la propolis verte du Bresil issue de Baccharis dracunculifolia.

- la propolis rouge dont la source est Dalbergia ecastophyllum.

A cela s’ajoutent toutes sortes de propolis provenant d’un assemblage complexe de

vegétaux plus ou moins bien identifies présents dans la zone géographique au moment de

la récolte. La fraction poly phénolique est trés différente d’une propolis a une autre et

constitue ainsi une sorte d’empreinte spécifique qui permet d’identifier I’origine

botanique de cette propolis (Bankova et al.,2000 ; Sawaya et al.,2010).

Tableau 09 : Types de propolis les plus répandus: origine botanique et constituants majeurs
(Sforcin et al.,2011).

Type de propolis

Origine geographique

Origine botanique

Principaux
constituants

Peuplier

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

Nouvelle Zélande, Algérie

Populus spp. section
Aigeiros, le plus
souvent P. nigra L.

Flavones, flavonones,

acides cinnamiques et
ses esters

Baccharisspp. Dérivés prénylés de
Verte du Brésil Brésil principalement I’acide coumarique,
B. dracunculifolia DC. acides diterpéniques
Flavones, flavonols,
Bouleau Russie Betula verrucosa Ehrh. flavonones,

sesquiterpenes
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Isoflavonoides (iso-

Propolis rouge | Cuba, Brésil, Mexique Dalbergia spp. flavanes, pterocarpans)

_ Acides diterpéniques et

Méditerranéenne|  Sicile, Gréce, Créte, Famille:Cupressaceae | principalement de type

Malte labdane
‘ Benzophénones poly-
Clusia Cuba, Venezuela Clusia spp. isoprénylées
Région du Pacifique .
Pacifique (Okinawa, Taiwan, Macaranga tanarius Prényl-flavanones
Indonésie)

Selon la flore botanigue disponible en Algérie, la propolis est d’origine soit du pin (Pinus
sp) (Figure.12.a) qui occupe les zones semi arides, le chéne (chéne liege et chéne zeen)

(Figure.12.b) qu’on trouve au nord-est du pays. Le chataignier (Figure.12.c), le casuarina, le

cypres (Cupressus sp) (Figure.12.d), ou le peuplier (Populus sp) (Ferhoum, 2010).

a : Pin (pinus sp), b : Chéne liege, c : Chéataignier, d : Cyprés (Cupressus sp)
Figure 12 : Quelques plantes source de la propolis en Algérie (Ferhoum, 2010).

2.3. Composition chimique de la propolis

La propolis est un produit naturel dont la composition varie en fonction de son origine
botanique, mais elle présente tout de méme qualitativement de nombreuses substances qui s’y

retrouvent de facon constante et relativement stable (Sawaya, 2002 ; Kosalec et al., 2003).

Les types de propolis les plus populaires sont la propolis brésilienne, taiwanaise, chinoise,
d'Okinawa, indienne, turque, polonaise, grecque, cubaine et africaine. Ils difféerent également
les uns des autres par la couleur (rouge, marron, jaune et verte), la texture, en fonction de

l'origine géographique ainsi que du climat (Pobiega et al., 2017).
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La propolis méditerranéenne de Croatie, d’Algérie, de Gréce et de Chypre présente un
profil chimique de type peuplier, tandis que les échantillons de Créte sont riches en diterpénes
(Righi et al., 2013). En effet, des différences remarquables ont été observées entre la propolis
des régions tropicales et tempérées. La derniére possede une composition chimique similaire,
les principaux constituants étant des composés polyphénoliques (flavonoides, acides
cinnamiques et leurs esters), et la principale plante mere en exsudait de Populus spp (Bankova
et al.,2000 ; Gomez-Caravaca et al.,2006).

La propolis chinoise spécialement provenant des montagnes de Changbai (CBMP) dans le
nord-est de la Chine est riche en flavonoides et acides phénoliques spécifiques (Xia-sen Jiang
et al., 2020).Elle avait une activité antioxydante plus élevée que la propolis d'autres sources,
ce qui était attribue principalement au CAPE (lzuta, et al., 2009).

La propolis rouge est un type caractéristique du Cuba et du Mexique (Ristivojevi¢ et al.,
2015). Elle se caracterise par la présence de nombreux flavonoides qui se trouvent dans les
exsudats résineux de la surface de Dalbergia ecastaphyllum (Daugsch et al., 2008; Salatino et
Salatino, 2018). La propolis cubaine est classée en rouge, jaune et brune selon sa composition.
La propolis brune est la plus etudiée et ses propriétés biologiques ont été attribuées a la

némorosone, une benzophénone polyisoprénylée (Frion-Herrera et al.,2019).

Le Brésil est I'un des principaux producteurs de propolis dans le monde, principalement de
propolis verte et rouge. La propolis rouge des régions du Nord-est du Brésil présente des
concentrations  ¢élevées  d’acides  phénoliques, des flavonoides formononétine,
isoliquiritigénine, liquiritigénine, medicarpine et biochanine A. Elle est tres appréciée sur le
marché international en raison de ses effets bénéfiques sur la santé et il gagne de plus en plus

importance commerciale (Silva et al., 2008; da Silva et al., 2013 ; Santos et al.,2019).

La propolis du Pacifique provient principalement de l'arbre tropical Macaranga tanarius et
trouvée sur les Tles tropicales de I'océan Pacifique (Taiwan, Okinawa au Japon et Indonésie),

dont les composants chimiques sont les c-prénylflavanones (Ristivojevi¢ et al., 2015).

En 2012, le nombre des constituants de la propolis est passé a plus de 500, avec la
découverte de nouveaux composés dans la propolis provenant de différentes régions et
sources végétales, ce nombre augmente chaque année (Huang et al., 2014). 1l a augmenté d'au
moins 305 jusqu'en 2018 (Sturm et Ulrih, 2019). Cependant, chaque échantillon de propolis

contient environ 80 a 100 constituants différents (Kuropatnicki et al., 2013).
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A ce jour, les principaux composés chimiques présents dans la propolis sont les acides gras,

les acides aliphatiques et aromatiques, les flavonoides, les alcools, les terpenes, les sucres et
divers types d’esters (Tableau 10), notamment la chrysine, 1’apigénine, 1’acacétine, la
galangine, le kaempférol, la quercétine, I’acide cinnanique, ’acide o-coumarique, 1’acide m-
coumarique,
I’acide p-coumarique et I’acide phénylique de 1’acide caique (CAPE) (Noureddine et al.,
2017), la B — amylase (Kaczmarek et Debowski, 1983), de nombreux composés poly
phénoliques, des flavones, des flavonones, de I'acide phénolique qui ont été identifiés comme
propolistodés. Elle contient aussi des minéraux tels que Mg, Ca, I, K, Na, Cu, Zn, Mn et Fe,
ainsi que des vitamines telles que B1l, B2, B6, C et E, des enzymes telles que la
déshydrogénase succinique, la glucose-6-phosphatase, I’adénosine triphosphate et la
phosphatase acide (Lotfy, 2006).

Tableau 10 : Composition chimique de la propolis brute (Pietta et al.,2002).

Composition enordre Composition par groupes Quantité
Résines et baumes Flavonoides, acides phénoliques + esters 45-55%
Cire et acides gras 25-35%

La cire d’abeille et des plantes
Huiles essentielles 10%
volatiles Anéthol et eugénol +++
Pollen Protéines (6 acides aminées libres >1%) 5%

Arginine et proline jusqu’ 45% du totale

Autre composes

organiques et Cétones, lactones, quinones, stéroides, 5%
substances minérales acide benzoique, vitamines A/B, sucres
diverses 14 traces de minéraux, silice et zinc sont les
plus connus.

La composition chimique de la propolis pure differe complétement de celle de la propolis

brute, c’est ce que nous montre le Tableau 11 :

28



Chapitre 02 Généralités sur la propolis

Tableau 11 : Composition chimique de la propolis pure (Velikova et al.,2000).

Composition

Flavonoides Naringernin

Acides aliphatiques 9-Octadecanoic acide
Hexadecanoic

Acides aromatiques Ferulic acide

3,4-Dimethoxycinnamic acide
3-Hydroxy-4-methoxycinnamic acidenoic
4-Pentenoic acide

Esters Benzyl cinnamate
Benzyl benzoate

Chrysophanol
4.5-Dimethoxy-2-phenol
oo-Cardinol

B-Eudesmol

Alcool, terpenes, quinone co-Bisabolol
4-Vinylphenol
2-Methoxy-4-vinylphenol

2-Nonadecanone
2-Propen-1-one
4H-1-Benzopyran-4-one 1-
Methyl-4-azailuorenone

Autres Nonadecane, Heneicosane
Eicosane
Docosane
2,5-Diethyl-3,6-dimelpyrazine
Vanilin

2.3.1. Propolis Algérienne

La propolis Algérienne semble avoir comme source principale le peuplier (Populus nigra).
Les travaux de Moudir, (2004) réalisés sur quatre propolis récoltées de Tlemcen, Guelma,
Msila et Tizi-Ouzou suggérent que cette espece est une source principale et démontrent la

présence de ses flavonoides (Moudir, 2004) :
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- 5,7-dihydroxyflavanone (Pinocembrine).

- 3, 5,7-trihydroxyflavanone (Pinobankcine).

- 5,7-dihydroxyflavone (Chrysine).

- 3, 5,7-trinydroxyflavone (Galangine).

- Pentenyl-3-(3,4-dihydroxyphenyl) acrylate (Pentenyl cafféate).
- Benzyl-3-(3, 4-dihydroxyphenyl) acrylate (Benzyl cafféate).

Une autre étude récente réalisée par Anna et ses collaborateurs, (2013) et portant sur la
composition chimique de plusieurs propolis du nord d'Algérie a permis de déceler la présence
de deux types principaux de propolis. Un premier type riche en flavonoides et en esters
d’acide cafféique et un second type qui a comme constituants principaux des diterpenes de
type labdane et clérodane, avec la présence d’un flavonol polyméthoxylé (Anna et al., 2013).

Lahouel et son equipe, (2010) ont montré dans le Tableau 12 les principaux composeés

chimiques de la propolis d'Algérie :

Tableau 12: Principaux composés chimiques de la propolis d’Algérie (Lahouel et al.,2010).

Composes %

Acides aliphatiques

Acide 9,2- octadécadiénoique 1.89
Acide 2-propénoique, 3-(4-hydroxyphényl) 0.77
Acide 4-(méthylamino) butyrique 0.92
Acides aromatiques

Acide benzene acétique, alpha- (hydroxyméthyl)-, (+/-) 2.39
Acide p-hydroxycinnamique 5.02
Diméthylamide de l'acide 5-O-méthyl-d-gluconique 0.03
Esters

Acide p-hydroxycinnamique, ester éthylique 0.91
Acide hexanoique, ester 2-phénylique 0.62
Acide hexadécanoique, 15-méthyl -, ester méthylique 0.90
Acide 6-octadécanoique, ester méthylique 0.70
1,2- Acide benzénedicarboxylique, ester disoctylique 0.41
Acide 4-fluoro-1-méthyl-5-carboxylique, ester éthylique 0.07
2-chlorododécanoate de chlorométhyle 0.15

30



Chapitre 02 Généralités sur la propolis

Flavonoides

Chalcone de pinostrobine 0.67
Pinocembrine 0.33
Tectochrvsine 1.00
Sesquiterpenes

1.4-Methanoazulen-7(1H)-one, octahydro-4, 8, 8,9-tétraméthyle 1.00
Alcools

6-phényl-n-hexanol 0.94
1,4- Benzenediol, 2,5-bis (1, 1,-diméthyléthyle) 0.83
1-octadécanol 2.52
Cyclohexanol, 2, 3, diméthyle 0.14
Autres

cyclopropane, 1, 1,2-triméthyl-3-(2-méthyl-1-propényle) 2.05
Benzéne, 3-cyclohexan-1-yle 1.28
3(2H)-Furanone, dihydro-2,2-diméthyl-5-phényle 1.20
Benzene, 1,1'-(1,2-cyclobutanediyl) bis-, cis 1.07
1H-1, 2,3-Triazole-1,5-diamine, 3-nitro 0.35
3-(4-Cyano-1, 2, 3,4-tétrahydronaphtyl) propanenitrile 2.68
Chathine 0.29
2-chloropropionamide 0.16
Cyclopentadécanone, 2-hydroxy 2.20
5-lodohistidine 0.13
Acétamide, 2-cyano 0.13

Des recherches sont réalisées sur la propolis Algérienne ont montré que I'analyse chimique
de la propolis de Jijel (Nord-est d’Algérie) a permis d'identifier et de quantifier les composeés
phénoliques, notamment la pinostrobine (38,91 %), la galangine (18,95 %), la Naringernin
(14,27 %), la tectochrysine (25,09 %), la méthoxychrysine (1,14 %) et un composé de

coumarine prénylé, la suberosine (1,65 %) (Lahouel et al., 2010).

Les molécules bioactives de la propolis Algérienne sont les responsables de ses activités
biologiques diverses. Selon Lahouel et al.,(2010), L’extrait de propolis collecté dans le nord-
est de I'Algérie (Jijel) réduit les effets toxiques in vivo de la doxorubicine induits par les stress

oxydatifs. Il restaure les fonctions rénales et réduit nettement I'effet toxique du médicament.
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De plus, une étude de Segueni et ses collaborateurs, (2011) a montré que la propolis
Algérienne modulerait I'expression, I'activation de la métalloprotéinase-3 matricielle (MMP-
3), ce qui en fait un candidat attractif comme agent de contrdle de la cascade protéolytique
impliquée dans plusieurs troubles pathologiques (polyarthrite rhumatoide, et athérosclérose).
L'acide chicorique a été identifié comme le principal composant bioactif de la propolis
algérienne pour l'inhibition de la MMP-3(Segueni et al., 2011).

Benguedouar et al.,(2016) ont étudié la capacité d'un extrait éthanolique de propolis
Algeérienne (EEP) a contrdler la croissance tumorale du mélanome lorsqu'il est administré a
des souris porteuses d'une tumeur mélanome B16F1. L'EEP administrée apres l'apparition
d'une tumeur a augmenté la survie des souris (+30 %) et réduit la croissance tumorale (-75%).
Ils ont montré que I'EEP peut aider les patients atteints de mélanome lorsqu'elle est utilisée
comme thérapie complémentaire au traitement classique pour lequel l'autophagie n'est pas

contre-indiquee (Benguedouar et al., 2016).

Brihoum et al., (2018) ont montré que la propolis Algérienne diminuait la viabilité
cellulaire en exercant un effet cytotoxique sur la lignée cellulaire d'adénocarcinome
pulmonaire humain A549.Les effets antiprolifératifs et cytotoxiques de I'EEP se sont produits

de maniere dose-dépendante (Brihoum et al., 2018).

Rouibah et al., (2018) ont montré que la propolis Algérienne sensibilise les cellules
cancéreuses du pancréas a la Doxorubicine (DOX) en améliorant la rétention intracellulaire de
la DOX en bloguant l'activité d'efflux de la pompe P-gp, en induisant l'arrét du cycle
cellulaire et en augmentant l'apoptose, constatant qu'elle améliore la synergie de I'effet anti
tumoral de la propolis Algérienne et de la DOX dans la lignée cellulaire de cancer du
pancréas. Par conséquent, la propolis Algérienne peut étre un agent efficace dans un
traitement combiné avec la doxorubicine pour une efficacité thérapeutique accrue contre le

cancer du pancréas (Rouibah et al., 2018).
2.4. Propriétés pharmacologiques

La propolis a été utilisée par ’homme sur le plan médical depuis des millénaires. Depuis
une cinquantaine d’années, la littérature scientifique a rapporté et confirmé un bon nombre
d’activités biologiques de la propolis. Malgré des différences de composition entre les
propolis, un certain nombre de propriétés pharmacologiques sont consensus (Cardinault et al.,
2012).
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2.4.1. Activité antioxydante

Il est bien établi que le metabolisme cellulaire génére des réactions espéces oxygénées
(ROS), telles que le peroxyde d'hydrogéne (H202), l'anion superoxyde (O2-), et le trés
réactif l'ion hydroxyle (HO-), ainsi que les espéces azotées réactives (RNS), en particulier
l'oxyde nitrique (NO) (Metodiewa and Koska, 2000; Powers.,2011). Les ROS sont
généralement détoxifiés par enzymes intracellulaires, telles que le glutathion, la superoxyde
dismutase, et la catalase (Van Raamsdonk and Hekimi, 2010).Cependant, une production
déséquilibrée et la dégradation des ROS et RNS peut entrainer une accumulation de ces
especes réactives, communément appelées oxydantes stress (Cooke et al., 2003 ; Fialkow et
al.,2007).

La capacite antioxydante de la propolis peut étre liée a certains de ses effets biologiques, y
compris la chimio prévention. Les flavonoides de la propolis sont de puissants antioxydants,
capables de piéger les radicaux libres et ainsi protéger la membrane cellulaire contre la
peroxydation lipidique (Kolankaya et al.,2002). De plus, ROS et RNS, ainsi que d'autres
facteurs, sont impliqués dans le vieillissement et la mort dans des conditions telles que les
maladies cardiovasculaires, arthrite, cancer, diabete, maladie de Parkinson et Maladie
d'Alzheimer (Di Matteo et Esposito, 2003 ; Kishida et Klann ,2007 ; Lipton et al., 2007 ;
Butterfield et Dalle-Donne,2012 ; Keeney et al.,2013).

Divers composés de la propolis ont été décrits comme puissants inhibiteurs du stress
oxydatif. 1l est bien connu que le la composition de la propolis est variable ; cependant, I'un
de ses principaux composants, ester phénéthylique dacide caféique (CAPE), bloque la
production du ROS dans plusieurs systémes (Hosnuter et al., 2004). De plus, dans les cellules
endothéliales aortiques bovines, la propolis a été signalée pour augmenter l'expression de
NOS et inhiber la NADPH oxydase (NOX) (Silva et al.,2011). In vivo, la propolis peut
augmenter la capacité antioxydante chez les animaux (Zhao et al.,2009) et les humains
(Jasprica et al.,2007), conduisant a une diminution de la peroxydation lipidique, qui est
fortement associée au risque de maladie cardiovasculaire ( Kart et al., 2009 ; Tekin et al.,
2009).

Isla et al., (2001) ont décrit l'effet protecteur de la propolis de l'argentine de différentes
sources contre la modification de cuivre oxydative des lipides dans le sérum. Il ya Cinq types
de la propolis de I’argentine inhibe l'oxydation des lipides lors de Il'initiation et les phases de
propagation. Les cing types de propolis ont diminué le taux maximal et I'étendue de la

production de diene, indiquant que les flavonoides peuvent piéger les radicaux libres, tels que
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le superoxyde (Scheller et al., 1990 ; Heo et al., 2001), protégeant les lipides sériques de
I'oxydation.

L'activité antioxydante des composants phénoliques de la propolis turque peut réduire les
dommages a I'ADN induits par H202, qui peuvent étre liés a son activité chimio préventive.
En plus, De plus, Propolis rouge de Cuba a montré des effets protecteurs sur des modéles de
Iésions hépatiques (Remirez et al., 1997).

L’¢étude de l’activité antioxydante des extraits éthanoiques de la propolis de différentes
localités de I’Ouest algérien ont montré que la quantité¢ des composés phénoliques, et par
conséquent, l’activité anti-radicalaire évaluée par le test de DPPH (2,2-diphenyl-1-
picrylhydrazyl) dépendent de la localisation géographique et la flore locale de chaque région
d’étude (Debab et al., 2016).

2.4.2. Activité antiangiogénique

La régulation de l'angiogenése est absente ou aberrante dans de nombreuses maladies
caractérisees par un développement continu des vaisseaux sanguins. Une angiogenese
inappropriee se produit dans plus de 80 maladies, en particulier dans de nombreux cancers et
maladies inflammatoires telles que l'athérosclérose (Carmeliet, 2005; Ucuzian et al., 2010).

Selon Keshavarz et al., (2009), des extraits de propolis verte contenant de la C-Artépilline
et du CAPE ont réduit significativement le nombre de nouveaux vaisseaux formés,
I'expression des métalloprotéases matricielles (MMP) et la production de facteur de
croissance endothéliale vasculaire (VEGF) par les cellules endothéliales (Ahn et al., 2010).
Les différentes étapes de l'angiogenése peuvent étre affectées par la propolis et ses
composants. La propolis brésilienne et son composant principal, I'Artépilline C, peuvent
inhiber la prolifération des cellules endothéliales de la veine ombilicale humaine (HUVEC),
ainsi que la formation des cellules endothéliales migratrices et du tube capillaire, de maniére
dose-dépendante. De plus, I'Artépilline C peut inhiber I'angiogenése dans des modeles in vivo
et in vitro, tandis que CAPE inhibe l'activité de MMP-2, MMP-9 et VEGF (Liao et al., 2003 ;
Jin et al., 2005 ; Hwang et al., 2006 ; Ahn et al., 2010 ).

Daléprane et al., (2012) montré que la propolis rouge du Brésil inhibe I'hypoxie
induite par la diméthyloxylglycine ou l'expression de I'ARNm, des protéines
favorisant l'angiogenése et du facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF),
de maniére dépendante du temps. L'hypoxie est impliquée dans de nombreuses

maladies inflammatoires. L'hypothése selon laquelle I'hypoxie peut provoquer une
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inflammation a été acceptée dans les études de la voie de signalisation de I'hypoxie
(Eltzschig and Eckle, 2011). La propolis rouge du Brésil réduit l'accumulation de
facteur alpha inductible par I'hypoxie (HIFla) dans des conditions hypoxiques, ce
qui a son tour atténue l'expression du géne VEGF.

2.4.3. Activité Anticancéreuse

Les propriétés Anticancéreuse de la propolis proviennent des mécanismes tres variés, tels
que la suppression de la prolifération des cellules cancéreuses, la diminution de la population
de cellules cancéreuses, le blocage des voies des signalisations spécifiques aux oncogénes. La
bonne biodisponibilité de la voie orale et le profil sir de la propolis en font un adjuvant idéal
pour les régimes anticancéreux (Chan et al., 2013). Ils ont montré que la majeure partie de
I’action antiproliférative de la propolis résulte d’une restauration du signal d’apoptose par
I’induction des protéines proapoptotique p21 et p53 ou par Iinhibition des protéines
antiapoptotiques Bcl-2 (B-cell lymphoma-2) et Bcl-xI (B-cell lymphoma-extra large) (Popolo
et al., 2011).

D’autres études, comme celle de Szliszka et al.,, (2012), mettent en évidence la
sensibilisation de cellules TRAIL-résistantes par un traitement a 1’extrait éthanolique de
propolis verte brésilienne via une augmentation de I’expression de TRAIL-R2 et de I’activité
du NF-xB. Le pourcentage de cellules ayant subi I’apoptose a augmenté de 65,8+/- 1,2%. Il
semblerait que I’Artépilline C joue un rdéle majeur dans la promotion de cette voie des
TRAIL, ce qui en fait une substance susceptible de jouer un role dans I’amélioration de la
chimiothérapie en administration conjointe, 1’Artépilline C permettant en effet d’augmenter
I’efficacité du traitement sans induire d’effets secondaires, car la voie des TRAIL est tres
spécifique.

Li et al., (2007) lévent un pan supplémentaire de I’action antiprolifératif de la propolis en
étudiant son impact sur les cyclines. La propolis régule en effet les protéines d’expression des
cyclines D1, B1 et de la cycline dépendante des kinases, la CDK. Elle régule également la
protéine p21, un inhibiteur de la caséine kinase, ou CKI, dont la transcription est dépendante
du géne p 52. Cette action sur la protéine p21 est d’une grande importance, car la p21 inhibe
les complexes Cdk2-Cycline E, Cdk2-Cycline A et Cdk1-Cycline B en s’associant avec la
cycline, ce qui bloque I’accés a I’ATP, ou en diminuant le taux de CAK.

L’un des composés les plus actifs de la propolis dans le traitement du cancer est le CAPE.

Park et al., (2013) mettent en lumiére I’activité remarquable du CAPE sur un type de
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phospholipase. Leurs travaux prouvent que ce composé supprime l’expression de la
phospholipase D 1 au niveau de la transcription vie I’inhibition des promoteurs liés au NFxB.
L’augmentation de I’expression de la phospholipase D (PLD) est liée fonctionnellement avec
les signaux oncogénes et la genése des tumeurs. Le CAPE a aussi pour activité de se lier a un
résidu Cys837 de la PLD 1 et d’inhiber I’activité enzymatique de cette phospholipase. lIs ont
noté que cette activité ne se manifeste pas chez les analogues du CAPE. Finalement, Ils ont
conclure que I’activit¢ du CAPE sur la phospholipase D1 peut contribuer a un effet
antinéoplasique.

Il a été rapporté que la propolis présente une puissante activité anticancéreuse/
chimioprotectrice dans des nombreux modeles (lignées cellulaires, animaux) du cancer de la
téte et du cou, du poumon, du foie, du cerveau, du pancréas, du rein, de la prostate, de la peau,
du sein, de I’oesophage, de I'estomac, du colon et de la vessie par la modulation de diverses
molécules de signalisation. Celles-ci incluent les COX, LOX, iNOS, PI3K, Akt, NF-kB, p53,
p21, MAPK, MMP (Matrix Metalloproteinases), caspases, Bax, Bcl-2, TRAIL (TNF-Related
Apoptosis-Inducing Ligand) et le Nrf2 (Or$oli¢, 2010; Sawicka et al., 2012; Chiu et al,. 2017,
Zabaiou et al., 2017).

La propolis algérienne collectée dans 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
bloguant le cycle cellulaire en phase GO/G1 et surtout grace a son effet anti-androgéne en

agissant comme antagoniste potentiel du récepteur AR (Zabaiou et al., 2019).
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3.1. Etude in vitro
3.1.1. Effet de la propolis sur I’apoptose

L'induction de l'apoptose est I'un des mécanismes proposés pour expliquer les effets
thérapeutiques de la propolis (Rouibah et al., 2018). Pour étudier le mécanisme possible de la
mort cellulaire due au traitement par la propolis, plusieurs études ont été menées. Les
recherches in vitro ont précédemment démontré les effets cytotoxiques des extraits de la
propolis ainsi que ses composes spécifiques sur des lignées cellulaires du cancer du sein (Jung
et al., 2010).

L'apoptose est I'une des défenses les plus puissantes contre le cancer car son processus
d’éliminer les cellules mutées potentiellement délétéres. L apoptose joue notamment un réle
déterminant dans I’embryogenése, dans certains changements morphologiques, dans
I’homéostasie cellulaire, dans le fonctionnement et ’homéostasie du systéme immunitaire
(par exemple, la reconnaissance du soi par les lymphocytes), dans la réparation des tissus et

dans la régression des tumeurs (Martin, 2006).

L'apoptose est principalement exécuté par une famille de protéases connues sous le nom de
caspases (Li et al., 2008). Les caspases sont au cceur du mécanisme de I'apoptose du début a
la fin. Premierement les initiateurs (caspase-2, -8, -9 et -10, principalement responsable du
début de la voie d'apoptose) et enfin les executeurs (caspase-3, -6 et -7, responsable du

clivage définitif des composants cellulaires) de la mort cellulaire (Thomberry et al., 1998).

La voie intrinséque est associée a des changements de perméabilité des membranes
mitochondriales internes et externes. Ainsi, I’activation des Caspases se produit comme
conséquence de la perméabilisation mitochondriale (Green, 2000 ; Martinou et Green, 2001).
Cette permeéabilisation est contr6lée par des protéines de la famille Bcl-2 qui peuvent étre
proapoptotiques comme Bax (Bcl-2 associated X protein) ou Bak (Bcl-2 homologous
antagonist/killer) ou antiapoptotiques comme Bcl-2 ou Bcl-xI (longer alternatively spliced
form of Bcl-x) (Adams et Cory, 1998).

Dans une étude récente, Misir et al., (2019) ont examiné les effets de la propolis
turque sur les niveaux de mMIARN des cellules cancéreuses du sein (MCF-7), sa
relation avec la prolifération cellulaire et I’apoptose. Ils ont trouvé que [Iextrait
éthanoique de la propolis (EEP) réduisait la viabilité cellulaire de maniére dose-

dépendante (25-100 mg/ml) en utilisant le test de MTT. Le résultat obtenu était
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similaire & ceux obtenus avec la propolis d’autres régions, I'IC50 était de 61 mg/ml.
L’EEP présentait une toxicité sélective contre les cellules MCF-7 par rapport aux
cellules fibroblastiques normales. Il augmentait la mort cellulaire apoptotique en
augmentant les niveaux des protéines proapoptotiques (Bax, P21, p53-Ser46 et p53-
Ser15). Ces données soutiennent 1'idée que la propolis pourrait étre considérée
comme un agent naturel potentiel pour des nouveaux médicaments anticancéreux

dans le futur.

De plus Chang et al., (2017) ont étudié 'effet des différentes concentrations de I’extrait
éthanolique de la propolis de chine (EECP) et du CAPE sur la lignée cellulaire MDA-MB-231
stimulée par le LPS . lls ont trouvé que le traitement par différentes concentrations d'EECP
(25, 50 et 100 pg/mL) et du CAPE (25 pug/mL) a inhibé significativement la prolifération des
cellules MDA-MB-231. De plus, 'EECP et CAPE ont activé la caspase 3 et la PARP pour
induire l'apoptose cellulaire. Les molécules de la voie de signalisation TLR telles que TLR4,
MyD88, IRAK4, TRIF et NF- kB, p65 étaient tous en baisse aprés traitement des cellules
MDA-MB-231 stimulées par le LPS avec 'EECP et le CAPE. Ils ont déduit que I'EECP et
son principal constituant CAPE inhibent la prolifération des cellules dans un
microenvironnement inflammatoire en activant l'apoptose, et en inhibant la voie de
signalisation TLR4. L'EECP et le CAPE pourraient offrir des perspectives prometteuses dans

le traitement des tumeurs induites par I'inflammation.

Aussi, Vatansever et al., (2010) ont étudié l'effet proapoptotique des extraits de propolis
(PE) sur la voie des caspases dans les cellules MCF-7 in vitro. Sept différents extraits de la
propolis, numérotés PE1-7, ont été collectés et testés. Des extraits individuels a 0.5, 0.25,
0.125 et 0,063 mg/ml ont été incubés avec des cellules MCF-7 en culture pendant 2 jours. La
cytotoxicité a été mesurée colorimétriqguement par le test MTT et I’apoptose a été déterminée
par la méthode TUNEL (terminal deoxynucleotidyltransferase-biotin nickend-labelling).
L'activité de la caspase a été étudiée par immunocytochimie a l'aide des anticorps dirigés
contre la caspase6, la caspase 8 et la caspase 9. Les résultats ont montré que les extraits PE5
et 6 a 0,125 mg/ml de dilution induisaient I'apoptose en association avec un nombre accru de
cellules positives TUNEL . Ils ont marqué également une activation de tous les caspases apres
traitement avec toutes les concentrations notamment pour la caspase 6. Le marquage a la
caspase 6 était particulierement fort dans les PE5 et PE6. En conclusion, L’apoptose induite
par la propolis peut étre via l'activation de la caspase-8,-9, et la caspase-6, conduisant a la

fragmentation de I'ADN, et enfin l'induction de la mort cellulaire programmée. Les extraits de
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propolis ont présenté une inhibition dose-dépendante de la croissance cellulaire et une
induction de I’apoptose de maniére dose-dépendante. De plus, Ces derniers extraits induisent

plus des effets cytotoxiques que les autres types d’extraits aux mémes concentrations.

Soltaninejad et son équipe., (2020) ont étudié l'effet de I'extrait éthanolique de la propolis
de Sirch (EESP) sur trois lignées cellulaires de cancer du sein : MDA-MB-231, MCF-7,
SKBR-3. Ils ont trouvé que la cytotoxicité la plus élevée a été observée sur les cellules MDA-
MB-231 apres 48 h de traitement. Le test BrdU a montré qu'un traitement avec 200 pg/mL
d'EESP pendant 48 h, réduisait la prolifération des cellules MDA-MB-231 & 75% et celle des
cellules MCF-7 et SKBR-3 a 70% et 60% respectivement. Les effets cytotoxiques de I'EESP
se sont avérés principalement dus a l'induction de l'apoptose a un stade précoce sur les
cellules SKBR-3 et a lI'apoptose a un stade précoce et tardif sur les cellules MCF-7 et MDA-
MB-231.1ls ont conclu que I'EESP est un mélange anticancereux naturel capable de réduire la

prolifération et d’induire 'apoptose dans les cellules cancéreuses du sein.

Frion-Herrera et ses collégues., (2019) ont montré que le traitement des cellules
cancéreuses du sein, MDA-MB-231, par la propolis et ses composés actifs (cardanol) a
déclenché I'apoptose (cytotoxicité) par modulation de la voie de signalisation de PI3K/Akt,
p38 MAPK et ERK1/2. lls ont indiqué que la nécrose était le principal mécanisme induit par
I’extrait de la propolis dans les cellules MDA-MB-231. Bien que l'activité cytotoxique de
I'EEP soit inférieure a celle de 1’agent chimio thérapeutique conventionnel, la doxorubicine, la
valeur IC50 d’EEP est assez prometteuse a le développer comme agent de chimioprévention
hautement efficace. Les cellules MCF-7 ont une faible sensibilité & la doxorubicine avec une
IC50 de 148 nM. La résistance des cellules MCF-7 a la doxorubicine est due a I’augmentation
de l'expression de la Pgp qui pompe la doxorubicine hors les cellules (Patel et Tannock,
2009).

En outre, Rzepecka-Stojko et al., (2015) ont évalué l'activité cytotoxique de I’EEP in
vitro et son dérivée ester phénéthylique d'acide caféique (CAPE) sur deux lignées cellulaires
du cancer du sein triple négatif (TNBC) : MDA-MB-231 et Hs578T, par la mise en ceuvre des
dosages MTT et lactate déshydrogénase (LDH). Les modifications des cellules du carcinome
du sein ont été observées aprés I'exposition a 'EEP et au CAPE. L'IC50 de I'EEP était de
48,35 g-mL* pour les cellules MDA-MB-23 et de 33,68 g-mL ™ pour les cellules Hs578T
alors que pour le CAPE I'IC50 était de 14,08 uM et de 8,01 uM pour le MDA-MB-231 et
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Hs578T respectivement. 1ls ont rapporté que la propolis et le CAPE ont inhibé la croissance
des lignées MDA-MB-231 et Hs578T de maniére dose et temps dépendante.

Dans une étude récente, Yilmaz et al., (2020) ont testé les activités anticancéreuses
potentielles des extraits de propolis, de curcumine et du cisplatine sur la lignée cellulaire du
cancer du sein (MCF-7). Des traitements individuels et combinatoires de la propolis et de
curcumine ont eté réalisés. Le test de viabilite cellulaire MTT a été utilise pour déterminer les
activités antiprolifératives des extraits, et la méthode de la cytométrie en flux a double
coloration Annexine V/PI a été utilisée pour déterminer l'induction de l'apoptose dans les
cellules cancéreuses du sein. L'étude a indiqué que la réduction la plus significative de la
viabilité des cellules MCF-7 s'est avérée étre de 100 g/ml pour le cisplatine, 5 g/ml pour la
curcumine et 160 g/ml pour la propolis. Les rapports des cellules apoptotiques se sont
également avérés cohérents avec les résultats du MTT. La viabilité cellulaire la plus élevée a
été trouvée a 1,56g/ml de cisplatine, 0,16 g/ml de curcumine et 40g/ml de propolis. La
proportion la plus elevée des cellules apoptotiques dans I'étude combinatoire s'est avérée étre
en présence de cisplatine-propolis. En conclusion, lls ont montré que les traitements
combinatoires cisplatine-propolis ont des activités anticancéreuses significatives sur les
cellules cancéreuses du sein MCF-7 in vitro. Les études impliquant des produits naturels
pourraient étre un nouvel espoir pour la médecine complémentaire et alternative en ouvrant la

voie a des etudes cliniques.

Diva et al., (2019) ont exploré leffet de la propolis de labeille indonésienne
Tetragonulabiroi sur les lignées cellulaires cancéreuses humaines HelLa et MCF-7. L'extrait
éthanolique de la propolis a été obtenu a partir de la propolis brute. Le pourcentage
d'inhibition des flavonoides et polyphénols le plus élevé était de 92,42 % pour le MCF-7 et
de 86,81 % pour les cellules HelLa, tandis que la propolis lisse inhibe la croissance du MCF-7
de 87,60 % et inhibe la croissance des cellules HeLa de 77,27 %.

Encore, Ucar et al., (2019) ont étudié l'effet de I'extrait de milieu daigle modifié de
Dulbecco (DMEM) de la propolis sur la prolifération, la cytotoxicité et la motilité latérale
dans les cellules MDA-MB-231. IIs ont trouvé que le nombre de cellules MDA-MB-231 a été
diminué par les extraits a toutes les concentrations pendant 72h. L'activité antiproliférative la
plus élevée de I'extrait a été démontrée a 10 mg/ml pendant 24 a 72 h. De plus, 5 et 0,31
mg/ml de I'extrait de la propolis ont montré une activité antiproliférative significative a 72 h

d’incubation. L'extrait a montré un effet cytotoxique sur les cellules MDA-MB-231 a 10
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mg/ml. lIs ont conclure que l'extrait DMEM de la propolis exerce un effet antiprolifératif et
des effets cytotoxiques sur les cellules MDA-MB-231 a différentes concentrations, Ainsi,
L'extrait DMEM de la propolis peut étre un extrait d'apithérapie alternative pour la recherche

dans le cancer.

La propolis est un produit naturopathique des abeilles et le CAPE est un composant
medicinal majeur de la propolis. Le CAPE, d'une maniere dose dépendante, inhibe le MCF-7
(récepteur hormonal positif, HR+) et le MDA-MB-231 (TNBC), a la fois in vitro et in vivo
sans grand effet sur les cellules mammaires normales et fortement influencé sur I'expression
des génes et des protéines d’apoptose et réduit l'expression des facteurs de croissance et de
transcription, y compris NF-kB. Notamment, le CAPE méme a la baisse le géne mdr-1,
considéré comme un responsable de la resistance des cellules cancéreuses aux agents
chimiothérapeutique. Ils ont conclure que le CAPE inhibe la croissance du cellules cancéreuse
MDA-MB-231 et MCF-7 de sein humain via ses effets apoptotiques et la modulation de
NF«B (Wu et al., 2011).

Dans une autre étude récente, Kamiya et al., (2012) ont étudi¢ l'effet de I’EEP de la
propolis rouge du Brésil (BRP) et le CAPE sur I’apoptose via la voie du réticulum
endoplasmique des cellules MCF-7 et les cellules fibroblastiques. La propolis rouge du Brésil
a considérablement réduit la viabilité des cellules MCF-7 gréace a [linduction d'un
dysfonctionnement mitochondrial, l'activité de la caspase-3 et la fragmentation de I'ADN,
mais n'a pas affecté celles des fibroblastes. De plus, le traitement avec BRP a induit de
maniére significative I'expression de CHOP (enhancer-bindin protein homologous Protein)
dans les cellules MCF-7 par rapport aux fibroblastes. Dans I'ensemble, lls ont révélé que
I’extrait éthanolique de BRP induit I'apoptose des cellules MCF-7 par la signalisation liée au
stress du RE.

En outre, Kabata-Dzik et al., (2018) ont étudié les effets des flavonoides de la propolis :
apigénine (API), génistéine (GEN), hespéridine (HES), naringine (NAR) et quercétine (QUE)
sur la prolifération, lI'apoptose de deux lignées cancéreuses humaines différentes : MDA-MB-
231, cestrogeéne-négatif, et les cellules MCF-7, carcinome mammaire a récepteur cestrogeéne-
positif. 1ls ont mesuré la viabilité cellulaire par le test de MTT, tandis que le pourcentage de

cellules apoptotiques a été déterminé par la cytométrie en flux.

Les résultats ont montré un effet dose-dépendant élevé dans les tests de viabilité
cellulaire. Les valeurs de I’'IC50 étaient les suivantes (MCF-7/MDA-MB-231, pendant 48 h,
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en uM) : 9,39/50,83 pour le HES, 25,19/88,17 pour I’API, 40,26/333,51 pour la NAR,
49,49/47,50 pour le GEN et 95,12/ 130.10 pour le QUE. L'apoptose induite par les
flavonoides était dépendante de la dose et du temps, pour les deux lignées cellulaires
cancéreuses, bien que les flavonoides ont été plus actifs sur les cellules MCF-7. En
conclusion, leur étude comparative in vitro a évalué les effets de flavonoides de la propolis
sur MDA-MB-231 et MCF-7. En particulier, une corrélation a été déemontrée entre les
flavonoides et leurs propriétés anticancéreuses. En effet, les flavonoides induisent une

cytotoxicité dose-dépendante ainsi qu'une apoptose dans les cellules cancéreuses.

Plusieurs mécanismes ont été proposés pour expliquer l'effet proapoptotique de la
propolis sur les cellules cancéreuses. En effet, Czyzewska et al., (2016), dans une étude sur la
propolis de la Poland, ont rapporté que I'EEP induit I'apoptose des cellules squameuses de la
langue par activation des Caspases 3, 8, et 9, acteurs de la voie intrinseque et extrinséque de
I'apoptose. Ils ont aussi suggéré que cet effet antitumorale est essentiellement lié a une activité
synergique entre ses composés bioactifs (Czyzewska et al., 2016).

La régulation de I'apoptose via la propolis et ses composés sont démontrée dans la figure 13.

Propolis et ses composés

o o e Vois extrmsaque
Voie intrinséque BT

FaslL

MNembrans cvtoplasmiqus
DR4/DRS

Apoptose

Figure 13: Régulation de I'apoptose via la propolis et ses composés (Forma et al., 2021).
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3.1.2. Influence de la propolis sur le cycle cellulaire

La division cellulaire est un processus fondamental par lequel une cellule mere donne deux
cellules-filles identiques entre elles et a la cellule dont elles dérivent. Le cycle cellulaire est
essentiellement constitué de deux phases, I’interphase, au cours de laquelle les chromosomes
sont répliqués, et la mitose, au cours de laquelle les chromosomes se répartissent entre les
deux cellules filles. En réalité, a coté de ce cycle de division chromosomique, existent un
cycle cytoplasmique, un cycle centrosomique, un cycle de 1’appareil de Golgi. Tous ces
événements sont interdépendants et parfaitement couplés (Meijer, 2000 ; Malumbres, 2001 ;
Meijer, 2003).

Lorsqu’elles ne se divisent pas les cellules sont dites en quiescence ou aussi en phase GO.
Sous I’effet de signaux mitogenes, elles entament un cycle de division. Le cycle cellulaire est
classiquement divisé en quatre phases, G1, S, G2, M. Au cours de la phase G1,les cellules
passent par le point de restriction, une sorte de point de non-retour a partir duquel le cycle est
irréversiblement engagé et I’entrée en division ne dépend plus de la présence des facteurs
mitogénes (Pommier, 2003 ; Stewart, 2003).L’une des découvertes majeures dans le domaine
du cycle cellulaire a été I'identification d’une famille de protéines kinases, les cyclines
kinases -dépendantes « Cyclin dependent kinases CDKs». Ces proteines kinases jouent en
effet un role essentiel dans le declenchement, le contrdle et la succession harmonieuse des

différentes phases du cycle (Wanzel, 2003).

L'acide cafeique (CA) et son ester (CAPE), composés phénoliques organiques, sont
connus pour étre les composants les plus hautement bioactifs des extraits de la propolis
(Murtaza et al., 2015 ; Xuan et al., 2016). Dans I’étude de Wu et ses collégues., (2011), ils ont
étudié ’effet du CAPE sur le cycle cellulaire des cellules du cancer du sein. Ils ont traité les
cellules MDA-231 et MCF-7 avec différentes concentrations du CAPE pendant 48 h et la

progression du cycle cellulaire a été déterminée par la cytométrie en flux.

L'analyse montre que le CAPE induit un arrét du cycle cellulaire en phase S mise en
évidence par l'accumulation des cellules MCF-7 et MDA-MB-231 en cette phase. Le nombre
de cellules passent de 34.5 % et 18.7 % dans les cellules contrdles a 53.7 % et 68.6 % dans les
cellules MCF-7 et MDA-MB-321 traitées par 20 uM de CAPE respectivement, avec une
diminution du nombre des cellules dans la phase GO/G1 du cycle cellulaire et élimination

complete de la phase G2/ M .Ces résultats sont confirmés par 1'augmentation de I’expression
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des protéines p21 et p27 et la régulation négative des genes de Rb, TP53, cyclines G1, D1, E1
et CDK2, ou l'effet combiné de ces facteurs régulateurs produit un arrét du cycle cellulaire.

Dans une étude menée par Esteva et al., (2001), le CAPE a prouvé son effet anticancéreux
en induisant une inhibition de la prolifération des cellules MDA-MB-231 par accumulation
des cellules dans la phase S suite & une induction de l'expression des protéines p21 et p27,
inhibition de I'expression des cyclines, et induction de I'apoptose par inhibition de I'expression

des protéines antiapoptotiques.

Dans le méme sens, Kabata-Dzik et al., (2017) ont montré par des études sur l'acide
caféique (CA) et le CAPE le mécanisme d’action sur le cycle cellulaire. Ces composés
possedent une puissante activité chimiopréventive. Cette étude montre une comparaison du
CA et du CAPE sur les cellules MDA-MB-231. Les cellules MDA-MB-231 ont été traitées
par le CA et le CAPE avec des doses allant de 10 a 100 uM, pour des periodes de traitement
de 24 h et 48 h. Les résultats ont montré que le CAPE a 100 uM induit un arrét du cycle
cellulaire en phase S et G2/M de maniere dose dépendante pendant 48 h, alors que le CA a 50
et 100 uM induit une diminution dose-dépendante des cellules dans la phase GO/G1 pour la
méme durée du traitement. L’étude montre que le CAPE est clairement plus efficace sur la

progression du cycle cellulaire par rapport au CA.

En plus, Kabala-Dzik et al., (2018) ont étudié les effets des flavonoides de la
propolis :Apigénine (API), Génisteine (Gen), Hespolitin (HES), Naringine (Nar) et
Quercetine (Que) sur le cycle cellulaire de deux types de lignees cellulaires, MDA-MB-231,
et MCF-7.Dans les cellules MDA-MB-231, apres 24 h d'incubation, un arrét du cycle
cellulaire induit par I'API & 50 um dans la phase G2 / M a été constaté, atteignant des valeurs
de 28,00 % pour la phase S et 14,57 % pour la phase G2 / M alors qu’ a 100 um d'API, le
nombre des cellules dans la phase S a diminué a 17,30%, tandis que celui dans la phase G2 /
M a augmenté a 22,50 %. Cependant, le nombre des cellules dans la phase GO / G1 a montré
un léger changement pour 50 uM de Que. Elle a diminué le nombre de cellules dans la phase
S a 24,17%, tandis que celui dans la phase G2 / M a augmenté a 17,43%. A 100 uM de

quercétine, le cycle cellulaire a été Iégerement affecté.

Pour 100 uM de HES seule, la répartition des cellules dans le cycle cellulaire a été changée
de maniere significative. Le pourcentage des cellules dans la phase GO/G1 a diminué de 34,40
% tout en augmentant celui dans la phase S et la phase G2 /M de 39,67% et 25,77%
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respectivement .Le traitement avec 50 uM de NAR et 50 uM de Gen ont résulté toutefois en
Iégéres modifications du cycle cellulaire.

Soltaninejad et ses collegues., (2020) ont étudié I'effet sur le cycle cellulaire de l'extrait
éthanolique de la propolis de Sirch (EESP) sur trois lignées cellulaires du cancer du sein :
MDA-MB-231, MCF-7, SKBR-3. L'analyse du cycle cellulaire par la cytométrie en flux a
montré que le traitement par 'EESP a 200 pg/mL pendant 48h, induisait un arrét du cycle
cellulaire dans la phase GO/G1 pour les cellules MCF-7 et SKBR-3 et un arrét dans la phase
G2/M et S chez les cellules MDA-MB-231.

Apres traitement, les pourcentages des cellules MCF-7, SKBR-3 et MDA-MB-231 dans la
phase GO/G1 étaient de 90,48%, 63,960 % et 79,085 % respectivement par rapport a 74,05
%, 63,40 % et 79,53 % chez les cellules contrbles. Parallelement, le nombre des cellules
MCF-7 et MDA-MB-231 dans la phase S a été significativement réduit (18,9 % et 18,19 %
par rapport a 21,9 % et 23,6 % dans les cellules controles. Dans I’autre c6té, un arrét du cycle
cellulaire dans la phase G2/M a été constaté dans les cellules MDA-MB-231 et SKBR-3, le
nombre des cellules augmente de 7,3 % et 3,5 % dans les cellules témoins a 12,18 %, 11,5%

dans les cellules traitées.

Dans I’étude réalisée par Misir et al., (2019), ils ont étudié les effets de la propolis turque
sur les niveaux de microRNAs (miRNAs) des cellules cancéreuses du sein (MCF-7) et sa
relation avec le cycle cellulaire. Ils ont trouve que le traitement par I'extrait éthanolique de la
propolis turque induit un arrét du cycle cellulaire des cellules MCF-7 en phase GO/G1 de
maniere dose-dépendante et réduit le nombre de cellules entrant dans la phase de synthése.
L’EEP induit également ’apoptose via I’augmentation des taux des protéines proapoptotiques
(p21, p53). Ils ont aussi constaté une altération de 1’expression des taux des miRNA des

suppresseurs de la tumeur.

De méme, Frion-Herrera et ses collegues., (2019) ont montré que le traitement des cellules
cancéreuses du sein, MDA-MB-231, par la propolis et ses ingrédient actifs induit I'arrét du
cycle cellulaire dans les phases GO/G1 et G2/M en régulant positivement l'expression de p21
et p27.

En effet, les études dans ce sens sont nombreuses. Popolo et al., (2009) ont montré que la
propolis de Cuba présente une activité antiproliférative et bloque le cycle cellulaire dans la

phase G1 dans les cellules MCF-7 de maniére dose dépendante. Aussi Noureddine et al.,
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(2017) ont constaté que la propolis Libanaise posséde un fort pouvoir anticancéreux par arrét
du cycle cellulaire dans la phase subGO apres traitement de 24h des cellules MDA-MB-231.
Encore, la propolis rouge de Brésil a ét¢ montré comme possédant un effet sur I’apoptose des
cellules MCF-7 et MDA-MB-231 et un effet sur le cycle cellulaires de cellules MCF-7 en
accumulant les cellules dans la phase subGO (Kamiya et al., 2012).

L’influence de la propolis et ces composes sur le cycle cellulaire sont démontrés dans la
figure 14.
|‘ Propolis et ses composes |

— 44— P38 MAPK\
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Figure 14 : Influence de la propolis et ces composés sur le cycle cellulaire
(Forma et al., 2021).
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3.1.3. Effet de la propolis sur ’angiogenése

L'angiogenese est le processus physiologique impliqué dans la formation des vaisseaux

sanguins a partir de vaisseaux préexistants ou de pro géniteurs endothéliaux dérivés de la
moelle osseuse (Salinas-Vera et al., 2018). Bien qu'elle survienne principalement dans le

développement embryonnaire et feetal, elle peut également survenir chez Il'adulte, dans le
cadre d’adaptations physiologiques, tels que la cicatrisation des plaies, la croissance
musculaire, la régénération des muqueuses des organes, le cycle menstruel a travers la

croissance de I'endométre et la croissance du placenta (Mirabelli et al., 2019).

L'angiogenese tumorale fait référence a la capacité d'une tumeur a stimuler la formation
des nouveaux vaisseaux sanguins pour soutenir I'expansion tumorale, l'invasion locale et la
dissemination (Feng et al., 2010). Elle est aujourd'hui un axe majeur de recherche (Clark et
Vignjevic, 2015). Un certain nombre de mécanismes de base de l'angiogenese et plusieurs
cibles d'intervention thérapeutique ont été identifiés. Les principaux acteurs de la formation
des vaisseaux sanguins, tels que le FGF, le VEGF ont éteé caractérises (Bikfalvi et Bicknell,
2002).

La littérature récente a démontré que la propolis a une activité antiangiogénique a la fois in
vivo et in vitro. De nombreux articles ont déja signalé ses mécanismes possibles dans la
suppression de l'angiogenése et de I'angiogenese tumorale. L'une des voies consiste a induire
I'apoptose des cellules vasculaires et a réguler le niveau de certains marqueurs liés a
I'apoptose tels que p53, ROS et caspase-3 (Xuan et al., 2011 ; Kunimasa et al., 2011). Un
mécanisme supplémentaire propose est la suppression de I'expression du gene VEGF, qui est
I'un des principaux régulateurs de I'angiogenése, comme rapporté par Daleprane et Abdallah
(2013), et lzuta et al., (2009).

La propolis et plus spécialement 1’artepelline C (propolis verte) et le CAPE (propolis de
peupliers) réduisent I’angiogenése in vitro et in vivo via une limitation de la
néovascularisation, une inhibition de la prolifération et de la migration cellulaires, et ce, de
maniére dose-dépendante (Igbal et al., 2019). Il semble que ces effets passent par une
modulation de ’expression de certains facteurs tels que VEGF, TNF ou TGF (Frion-Herrera
et al., 2020).

D’autres études ont récemment montré que la propolis inhibe l'adhésion cellulaire, la

migration (Panche et al., 2016 ; Yarana et al., 2017) et module lI'angiogenése en agissant sur
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le VEGF, le FGFb ou la voie de signalisation du facteur HIF-1a (Cerezo et al., 2015 ; Park et
al., 2015 ; Shanmugam et al., 2017), et sur I’activité des MMP (Sarkar et al., 2016).

Dans une étude de Wu et al., (2011), lIs ont étudi¢ ’effet antiangiogénique du CAPE sur
des modeles précliniques du cancer du sein. Ils ont testé le CAPE sur un modele différent
utilisant des cellules BCE (endothéliales capillaires bovines) traitées avec une faible dose de
CAPE (1,5-uM) a augmenté la formation de tubes, qui est une mesure de la capacité de
développer des vaisseaux sanguins. En revanche, 1,5 M du CAPE a inhibé leur formation sous
normoxie et, dans une plus large mesure, sous conditions hypoxiques. De tels résultats
indiquent que le CAPE peut prévenir efficacement la formation de vaisseaux sanguins, méme
les cellules MDA-231 sont connues pour sécréter un facteur de croissance endothélial
vasculaire (VEGF) nécessaire a la croissance des cellules endothéliales et important dans la
formation des vaisseaux sanguins tumoraux (les cellules MCF-7 sécrétent tres peu de VEGF).
Le CAPE, de 0 a 40 M, inhibe la sécrétion de VEGF par les cellules MDA-231 de maniére
dose-dépendante de 0 a 40 M du CAPE, avec un pourcentage supérieur a 90 % de
suppression a la dose la plus élevée. En conclusion, ces résultats suggérent fortement que le
CAPE inhibe la croissance des cellules MDA-MB-231 et généralement cancer du sein humain

MCF-7 via ses effets angiogéniques.

Dans une éetude récente, Yang et al., (2013) ont utilisé des lignées cellulaires métastatiques
de cancer du sein triple négatif (TNBC pour évaluer l'activité anti métastatique de la chrysine.
Les résultats ont montré que la chrysine (5, 10 et 20 M) supprimait significativement la

migration et I'invasion des cellules TNBC de maniére dose-déependante.

La matrice d'anticorps de métalloprotéinase matricielle humaine (MMP) a démontré que la
MMP-10 induisait une baisse par la chrysine. De plus, lls ont montré que la chrysine induisait
une expression accrue de I’E-cadhérine et une diminution de l'expression de la vimentine de
I'escargot et de la limace dans les cellules TNBC, suggérant que la chrysine avait un effet
d'inversion sur la transition de I'épithélium mésenchymateuse. De Plus, Il a été démontré que
I'inhibition de la voie du signal Akt pourrait jouer un rdle central dans l'activité anti
métastatique induite par la chrysine en régulant la MMP-10 et la transition épithéliale-
mésenchymateuse. En conclusion, cette étude indique que la chrysine exerce des activités anti
métastatiques dans les cellules TNBC, ce qui suggére que la chrysine pourrait étre un
potentiel thérapeutique pour le traitement du cancer du sein avancé ou métastatique (Yang et
al., 2013).
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3.1.4. Effet par mécanismes génétiques

Le cancer du sein est une maladie agressive fréeqguemment associée a une résistance a la
chimiothérapie. Les preuves soutiennent que les petites molécules montrant I'ADN
méthyltransférase I'activité inhibitrice (DNMTi) sont importantes pour sensibiliser les cellules
cancéreuses aux agents cytotoxiques, en partie, en inverser les changements épi- génétiques

acquis associés a la résistance a la thérapie (Assumpgao et al., 2020).

Assumpcdo et al., (2020) ont évalué si les composés chimiques dérivés de la propolis
pourraient agir comme des médicaments épi génétiques (épi-drogues). lls ont sélectionné trois
acides phénoliques (caféique, dihydrocinnamique et p-coumarique) couramment détecté dans
la propolis et I’épigallocatéchine-3-gallate (EGCG) du thé vert, qui est un agent de
démethylation de I'ADN, pour une analyse plus approfondie. Le traitement par l'acide p-
coumarique et L'EGCG a considérablement réduit la viabilité cellulaire de quatre lignées
cellulaires du cancer du sein triple negatif (BT-20, BT-549, MDA-MB-231 et MDA-MB-
436).

Les prédictions informatiques par amarrage moléculaire ont indiqué que les deux produits
chimiques pourraient interagir avec le domaine MTAse du DNMTi humaine et concurrencer
directement son inhibiteur intrinseque, la S-Adénosyl-L-homocystéine (SAH). Bien que
I'extrait éthanolique de la propolis (EEP) n'a pas modifié la teneur globale en méthylation de
I'ADN, en utilisant MS-PCR, ils ont démontré que I'EEP et I'EGCG sont capables de
diméthyle en partie la région promotrice de RASSF1A dans les cellules BT-549. Aussi, in
vitro le traitement avec I'EEP a modifié les niveaux d'expression de la protéine RASSF1. Les
données indiquent que certains composes chimiques présents dans I'EEP ont une activité
DNMTi et peuvent inverser le silence épi-génétique du suppresseur de tumeur RASSF1A. Ces

résultats suggerent que la propolis est une source prometteuse pour découverte d'épi-drogues.

Le CAPE est un ingrédient actif de la propolis avec une structure similaire a 1’acide
phénolique. Les effets oestrogéniques de la propolis ont été précédemment démontrés par
I'activation d'un récepteur d'oestrogene. Pour identifier les propriétés ostrogéniques de la
propolis, Jung et al., (2010) ont évalué I’influence du CAPE sur des lignées cellulaires du
cancer du sein. Le CAPE a montré une affinité de liaison sélective avec le récepteur humain
des cestrogénes b (hERD) plutét qu'avec hERa. Le CAPE a également réduit l'expression
d'ERa dans les cellules MCF-7 et MDA-MB- 231. Dans la transcription du récepteur des

cestrogenes avec le test de levure, le CAPE a réduit l'activité transcriptionnelle de 1'élément
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sensible aux cestrogenes avec des valeurs IC50 de 3,72 x 10—6 M. Le CAPE a régule en
baisse I’expression de ’ERa a des concentrations élevées qui avait une affinité contraignante
pour ERa et ERB. En conséquence, le CAPE ne montre aucun effet ostrogéniques sur les
cellules cancéreuses du sein a récepteurs positifs et immatures. Sur la base de ces résultats, lls
ont suggéré que le CAPE pourrait jouer un r6le majeur dans le traitement et la prévention des

affections liées aux cestrogenes.
3.1.5. Effet lié & la production des ROS dans les cellules cancéreuses

Dans 1’étude de Xuan et al., (2014), lls ont évalué le taux des especes réactives de l'oxygéne
(ROS) et le potentiel membranaire mitochondrial dans les lignes cellulaires du cancer du sein.
L'exposition a ’EECP a une concentration de 25 a 200 u g/mL significativement augmenté le
niveau de ROS de maniére significative dans les cellules MCF-7, alors que, dans les cellules
MDA-MB-231, ’EECP a une concentration de 50 a 200 u g/mL manifestement augmenté le
niveau de ROS (*p < 0,05, **p < 0,01). Par contre le potentiel de membrane mitochondrial a
été considérablement diminué par 'EECP. Les effets de 'EECP sur le niveau de p53 ont été
différent dans les cellules MCF-7 et MDA-MB-231, ce qui indique que 'EECP a exercé ses
effets antitumoraux dans les cellules MCF-7 et MDA-MB-231 en regulant positivement les
ROS intracellulaires et en diminuant le potentiel de la membrane mitochondriale. Il est
intéressant de noter que I'EECP avait une cytotoxicité faible sur les cellules (HUVEC). Ces
résultats suggerent que I'EECP est un agent alternatif potentiel pour le traitement du cancer du

sein.

Frion-Herrera et ses collégues., (2019) ont testé I’effet de ’extrait de CP sur les cellules
cancéreuses du sein, MDA-MB-231. IIs ont trouvé que le co-traitement d’un piégeur de ROS
(NAC) avec I'extrait de CP a augmenté la viabilité cellulaire de 48,3 a 69,8 % et alors 1’extrait
induit un dysfonctionnement mitochondrial et libération de LDH, ce qui indiquait une nécrose
cellulaire associée a la production d'especes réactives de lI'oxygene. Ces résultats suggerent
que les effets cytotoxiques du CP sur les cellules MDA MB-231 pourraient étre associés a la

production intracellulaire de ROS.

3.1.6. Effet de la propolis algérienne sur les médicaments anticancéreux et leurs

dommages aux cellules normales

Plusieurs études ont montré que le cancer du sein est une tumeur hétérogéne avec une

réponse variable aux traitements. L'utilisation clinique de la doxorubicine (DOX) dans le
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traitement du cancer est limitée par sa cardiotoxicité qui entraine une insuffisance cardiaque
souvent mortelle et le développement d'une multi résistance aux médicaments. Par

conséquent, de nouvelles stratégies et cibles thérapeutiques sont soulignées.

Rouibah et al., (2021) Dans une étude récente, ont étudié le réle de la propolis sur les effets
antitumoraux de la DOX sur les cellules cancéreuses du sein (MDA-MB-231) et sa capacité a
fournir une protection contre les dommages médiés par la DOX sur les cellules normales
(MRC-5). Les modifications de la viabilité cellulaire, de lI'apoptose, de la progression du cycle
cellulaire et de l'activité de la glycoprotéine de perméabilité (P-gp) des cellules cancéreuses

du sein in vitro ont été évaluées.

Ils ont constaté 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
caspase-dépendante. En présence de propolis, 'IC50 de DOX contre les cellules MDA-MB-
231 a diminué de 10 fois. La sensibilité accrue des cellules cancereuses au traitement combiné
s'expliquait par la capacité de la propolis a provoquer une augmentation significative de la
teneur en DOX dans le MDA-MB-231.

De maniére tres inteéressante, la propolis algérienne a montré sa capacité a inhiber
efficacement la fonction P-gp en comparaison avec le vérapamil, modulateur de réference de
la P-gp, ce qui prouve l'efficacité de la propolis pour inverser le probleme de la multi

résistance des cellules cancéreuses du sein aux médicaments.

Leurs résultats ont également montré que la propolis pouvait protéger les cellules normales
des effets déléteres du DOX en améliorant la viabilité cellulaire. En conclusion, les résultats
obtenus indiquent que la propolis algérienne a potentialisé les effets antitumoraux du DOX
sur les cellules cancéreuses du sein et pourrait réduire le probleme de la multi résistance aux
médicaments. Par conséquent, la propolis algérienne peut étre un agent efficace dans un
traitement combiné avec DOX pour une efficacité thérapeutique accrue contre le cancer du
sein. Cliniquement, Leurs résultats sont pertinents car avec cette thérapie combinée, Il peut
étre possible de contrer le probleme de résistance des cellules cancéreuses tout en réduisant le

probleme de toxicité sur les cellules normales.
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3.2. Etude in vivo

Wu et al., (2011) ont étudié I’effet anticancéreux du CAPE sur des modéles précliniques
du cancer du sein in vivo. lls ont injecté les cellules MDA-MB-231 et MCF-7 sous cutané
dans des souris nude femelles et nourris avec un régime contenant du CAPE ou régime de
contrble. Le CAPE a diminué le volume tumorale des souris xénogreffes d'environ 60 % pour
les xénogreffes de MCF-7 (CAPE 50 nmol/souris/jour) et d’environ 40 % pour les
xénogreffes de MDA-MB- 231 (CAPE 10 nmol/souris/jour). Les effets les plus constants
étaient évidents en utilisant un régime alimentaire de 50 nmol CAPE/souris/jour, ce qui a
causé une diminution de la croissance des grosses tumeurs chez les souris inoculées au MCF-
7 dans 19, 26, 32 et 53 jours aprés implantation cellulaire, avec respectivement 30%, 38%,
42% et 61% de diminution du volume tumorale, avec p < 0,005. Dans les cellules MDA-231,
le régime a base de CAPE a provoqué une diminution du volume tumorale a toutes les doses
testées mais, notamment, il y avait des diminutions plus significatives (~40 % ; p = 0,009) a la
dose la plus faible du CAPE (10 nmol /souris/jour) par rapport au régime a base du a CAPE a
50 nmol quia entrainé une diminution d'environ 27 % du volume tumoral (p = 0,02). Ils ont
conclu que le CAPE inhibe la croissance les cellules du cancer du sein humain in vivo via ses

effets antiprolifératif.
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Conclusion

Notre recherche consiste a étudié 1’effet anticancéreux de la propolis et de ses composés
bioactifs les plus importants sur le cancer du sien ainsi que I’étude des mécanismes de leurs

actions aussi bien apoptotique, sur le cycle cellulaire et les mécanismes antiangiogénique.

Notre recherche a montré que la propolis a exercer des effets antiprolifératif,

proapoptotique, anti angiogénique vers les cellules cancéreuses du sein via :

- Le déclenchement de 1’apoptose dans le cancer du sein par divers mécanismes d’action et a
différents niveaux a travers : I’augmentation des niveaux de protéines proapoptotiques (Bax,
P21, p53-Ser46 et p53-Serl5), I’activation des caspases (3, 6, 8,9) et PARP pour induire
I'apoptose cellulaire et par modulation de la signalisation des ces voies : PI3K/Akt, p38
MAPK et ERK1/2, aussi via la modulation de NF-«xB.

- La propolis et ses principaux composés bioactifs peuvent inhiber ’angiogenese et I’invasion
tumorale via une limitation de la néovascularisation, une inhibition de la prolifération et de la
migration cellulaires, et ce, de maniere dose-dépendante. Il semble que ces effets passent par

une modulation de I’expression de certains facteurs tels que VEGF, TNF ou TGF.

- Elle inhiber le cycle cellulaire a differents stades a travers : le blocage de déférentes phases
de cycle cellulaire tels que la phase S, la phase GO/G1, G2/ M. La validité de ces résultats est
étayée par l'augmentation des protéines expression de p21 et p27 et régulation négative des
genes de Rb, TP53, cyclines G1, D1, E1 & C, et CDK2, ou l'effet combiné de ces facteurs

régulateurs produit un net résultat de l'arrét du cycle cellulaire.

L’ensemble des études réalisées sur la propolis et ces molécules bioactives conduisent a la
conclusion que la propolis posséde un pouvoir anticancéreux contre le cancer du sein. Pour
cela nous envisageons réaliser dans ’avenir une étude pratique par des expériences in vivo
chez les rats et les souris en étudiant les effets anticancéreux de la propolis algérienne, plus

précisement celle de la wilaya de Jijel, contre le cancer du sein.
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L’étude de I’effet anticancéreux et cytotoxique de la propolis sur le cancer du sein

Résumé :

Le cancer du sein résulte d'un déreglement de certaines cellules qui se multiplient et forment le plus
souvent une masse appelée tumeur. Il est donc indispensable de chercher de nouvelles molécules naturelles
efficaces plus bénéfiques et moins toxique pour le traitement du CS. Le but de ce travail est de faire une
recherche de 1’effet anticancéreux de la propolis sur le cancer du sein. Nous avons constaté que la propolis
et ses poly phénols ont un pouvoir anticancéreux sur le cancer du sein en influencant sur les différentes
voies de signalisation, D’apoptose, le cycle cellulaire, I’angiogenese. Ils déclenché I’apoptose par
I’augmentation des niveaux de protéines proapoptotiques (tels que Bad et Bax) et les caspases (3, 6, 8,9),
aussi via la modulation de NF-«B. La propolis et ses principaux composés bioactifs (polyphénols) peuvent
inhiber le cycle cellulaire par divers mécanismes d’action et a différents niveaux a travers le blocage des
déférente phases de cycle cellulaire tels que la phase S, GO/G1, G2/ M par inhibition des Cyclines kinases.
Ils inhibent ’angiogenése, la migration et 1’invasion tumorale par des mécanismes différents en agissant sur
diverses cibles moléculaires comme le VEGF, la MMP, la kinase ERK 1/2 et la voie de signalisation Akt.
Cette recherche a montré que la propolis pourrait étre la source idéale pour la recherche de nouvelles
molécules naturelles a effet anticancéreux sur le cancer du sein.

Mots clés : Cancer du sein, substance bioactive, Propolis, polyphénols, I’apoptose, le cycle cellulaire,
I’angiogenése, voies de signalisation.

Abstract :

Breast cancer results from a disruption of certain cells that multiply and most often form a mass called a
tumor. It is therefore essential to look for new effective natural molecules that are more beneficial and less
risky for the treatment of CS. The aim of this work is to investigate the anticancer effect of some bioactive
substance on breast cancer. We have found that propolis and its polyphénols have an anticancer power on
breast cancer by influencing the various signaling pathways, apoptosis, the cell cycle, and angiogenesis.
They trigger apoptosis by increasing the levels of proapoptotique proteins (such as Bad and Bax) and
caspases (3, 6, 8, 9), also via modulation of NF-xB. Propolis and its main bioactive compounds
(polyphénols) can inhibit the cell cycle by various mechanisms of action and at different levels through the
blocking of deferent cell cycle phases such as S phase, GO / G1, G2 / M by inhibition Cyclin Kinases. They
inhibit angiogenesis, migration and tumor invasion by different mechanisms by acting on various molecular
targets such as VEGF, MMP, ERK 1/2 kinase and the Akt signaling pathway. This research has shown that
propolis could be the ideal source for the research of new natural molecules with an anticancer effect on
breast cancer.

Keywords: Breast cancer, bioactive substance, Propolis, polyphénols, apoptosis, cell cycle, angiogenesis,
signaling pathways.
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