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Introduction

Le cancer de la prostate est le cancer le plus fréquent chez ’homme et constitue la deuxiéme
cause de mortalité par cancer aprés celui du poumon. De multiples facteurs contribuent a
I'incidence et aux prévalences élevées du cancer de la prostate tels que I'age, les antécédents

familiaux et la race, mais aussi un régime riche en graisses et I'obésité (Zabaiou et al., 2019).

Pour les cancers de la prostate localisés, la prostatectomie, la radiothérapie et
I'normonothérapie constituent de bonnes approches thérapeutiques. Cependant, la récidive et
I’apparition des métastases et des effets indésirables des traitement restent toujours des

problémes majeurs dans le traitement du cancer de la prostate (Rozet et al., 2020).

Les composés naturels sont une source riche et prometteuse pour la découverte de nouveaux
agents pharmaceutiques (Wali et al., 2019 ; Anand et al., 2019). Parmi ces composes, il y a la
propolis, fabriquée par les abeilles a partir de leurs propres secrétions et des différentes
substances récoltées a partir de divers bourgeons des arbres et des plantes (Pobiega et al.,
2019 ; Xu et al., 2020).

Différentes études ont montré que la propolis posséde diverses propriétés biologiques et
pharmacologiques, notamment antibactériennes, antifongiques, anti-inflammatoires,
antioxydantes, hépatoprotectrices, immunostimulatrices et anticancéreuses (Abdelrazeg et al.,
2020 ; Salatino et al., 2021).

Son action anticancéreuse a été largement étudiée in vitro sur diverses lignées cellulaires et in
vivo sur divers modeles animaux. Elle agit sur la prolifération cellulaire, la survie, I’apoptose,
la migration et I’invasion cellulaire ainsi que I’angiogenese et ceci en modulant I’expression
des différentes molécules et protéines impliquées dans diverses voies de signalisations. Ses
activités biologiques sont attribuées a ses substances bioactives notamment les polyphénols
(Dezmirean et al., 2020).

Le but de ce travail est donc de réaliser une petite recherche bibliographique sur 1’effet de la

propolis et de ses polyphénols sur le cancer de la prostate.

La recherche est divisée en trois parties. La premiere est basée sur la recherche sur le cancer
de la prostate, entre cancérogenése et traitement, suivie d’une petite recherche sur la propolis,
sa composition et ses principaux effets biologiques et la troisiéme partie est consacrée a la
recherche des effets anticancéreux de la propolis et de ses polyphénols sur le cancer de la

prostate.
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I. Cancer de la prostate
I.1. Définition et fonctions de la prostate

La prostate est une glande qui fait partie des appareils reproducteur et urinaire de 1’homme,
située sous la vessie entre la symphyse pubienne et le rectum. Chez I’homme, la prostate est
formée de 2 lobes qui entourent la partie supérieure de I'uretre sur 3 a 4 cm (Cojocaru, 2021).
La prostate saine a la forme d’une chataigne (3 cm de haut, 2.5 cm de profondeur et 4 cm de
largeur chez un adulte jeune). C’est au niveau de la prostate que se rejoignent 1’urétre, le canal

déférent et les vésicules séminales (Abd-Alazeez et al., 2021).

La prostate est impliquée dans la fertilité et 1’éjaculation (Verze et al., 2016). Les sécrétions
prostatiques participent a la formation du sperme et constituent 30 % du volume du liquide
séminal. Celui-ci est essentiellement produit par les vésicules séminales, les glandes bulbo-
urétrales (glandes de Cowper) et la prostate. Les canaux déférents provenant des testicules
acheminent les spermatozoides jusqu’a la prostate. Le mélange de ceux-ci avec le liquide
séminal constitue le sperme (Levin, 2017). Elle joue aussi un rdle dans le contréle du jet
d’urine. L’urétre s’étend de la vessie au pénis en passant par la prostate ou il est enveloppé
par les fibres musculaires de la glande. Ces fibres, controlées par le systeme nerveux

autonome, se contractent afin de ralentir ou d’arréter le jet d’urine (Sun et al., 2017).

I.2. Anatomie et histologie de la prostate

Aprés la description des lobes prostatiques par Lowsley (Lowsley, 1915), le modéle
anatomique actuellement accepté est celui proposé par McNeal en 1981. Selon lui, la prostate

est composée de trois zones différentes :

1. Une zone transitionnelle, qui donne naissance a 25 % des adénocarcinomes. Cette zone est

située au milieu de la prostate, entre la zone périphérique et la zone centrale.

2. Une zone périphérique, qui est la région la plus proche du rectum. C’est le siége de 75 %

des adénocarcinomes.

3. Une zone centrale, située devant la zone de transition et constitue la partie de la prostate la

plus éloignée du rectum.

Sur le plan histologique, la prostate est formee de deux contingents cellulaires principaux,
I’épithélium glandulaire et le stroma fibromusculaire. C’est a partir de 1’épithélium que se

développe le carcinome prostatique (Liao et al., 2018).
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Fig.1 Anatomie et histologie de la prostate humaine (Rebello et al., 2021).

a | La prostate peut étre divisée en 3 régions anatomiques : la zone centrale, la zone de transition et la zone
périphérique. La plupart des tumeurs proviennent de la zone périphérique. b | Chaque région comprend des
canaux et des acini intégrés dans le stroma, qui contient divers types de cellules, principalement des cellules
musculaires lisses mais aussi des fibroblastes, qui jouent un r6le important dans le développement de la prostate.
Les canaux et les acini comprennent une seule couche d'épithélium cylindrique, entourée d'une couche de
cellules épithéliales basales, qui produisent la membrane basale, une couche de matrice extracellulaire qui est

ancreé aux cellules stromales. Des cellules neuroendocrines sont également présentes dans le canal.

1.3. Cancer de la prostate

Le cancer de la prostate est la deuxiéme tumeur maligne la plus fréquente chez les hommes
apres le cancer du poumon dans le monde et la cinquiéme cause de déces dans le monde sur la
base des estimations Globocan 2018 (Dong et al., 2019), comptant 1 276 106 nouveaux cas et
causant 358 989 déces (3,8% de tous les décés dus au cancer chez les hommes) en 2018
(Rawla, 2019).

Selon les dernieres données disponibles de 1’Organisation Mondiale de la Santé, le cancer de

prostate représentait 6,2 % des nouveaux cas de cancers enregistrés en 2020 en Algérie avec

3597 nouveaux cas et représente le 4°™ type de cancer le plus répandu (Globocan, 2020).
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Le cancer de la prostate est considérée comme un cancer hormono-dépendant car il est sous
influence directe des hormones androgenes, notamment la testostérone (Kaulanjan et al.,
2020). 1l est le plus souvent un adénocarcinome qui se developpe a partir de I'épithélium
normal de la prostate grace a un processus de transformation histologique en plusieurs étapes,

régi par divers changements moléculaires sous-jacents (Shen et Abate-Shen, 2010).

Le carcinome prostatique se développe principalement dans la zone périphérique a partir des
cellules épithéliales. La premiére phase de développement de 1’adénocarcinome prostatique

correspond a la forme localisée suivie d’une extension locale (Loubeau, 2012).

La néoplasie intraépithéliale prostatique PIN (Prostatic Intraepithelial Neoplasia) est le
premier stade de développement anormal des cellules épithéliales du tissu glandulaire
prostatique et considérée comme étant le précurseur putatif du cancer de la prostate. Il existe
deux types de PIN, la PIN de bas grade caractérisée par la présence de cellules épithéliales
irrégulieres a noyaux hyperchromatiques et pléomorphes et une stratification nucléaire et la

PIN de haut grade a haut niveau de ces anomalies cellulaires (Montironi et al., 2011).

L’¢épithélium prostatique subit ensuite plusieurs modifications qui conduisent a la formation
d’un carcinome envahissant d’abord la prostate, puis franchissant la capsule prostatique suivie
de la perte de la couche basale (Gundem et al., 2015). Ensuite, les cellules envahissent le
stroma et pénetrent dans la circulation sanguine et lymphatique, pour former des métastases
dans d'autres organes, le plus souvent au niveau des ganglions et de I’os (Abate Shen et Shen,

2000).

A ce stade de dissemination métastatique a distance de la maladie, la phase hormono-sensible
devient hormono-résistante ou le patient ne répond plus a I’hormonothérapie qui lui avait été
instaurée,ce qui signifie qu’il existe un échappement hormonal. Il est donc appelé cancer

résistant a la castration CRPC (Castration Resistant Prostate Cancer) (Gleave et al., 2005).
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Fig. 2 Etapes de progression du cancer de la prostate chez I'homme (Rybak et al., 2015).
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Les stades de progression sont corrélés a la perte de régions chromosomiques spécifiques et de genes candidats

suppresseurs de tumeurs.

L’étiologie du cancer de la prostate est jusqu’a maintenant inconnue. Cependant, plusieurs
facteurs de risque semble y étre impliqués, principalement 1’age (Perdana et al., 2017), le
tabac qui augmente le risque de développement du cancer de la prostate de I’ordre de 30%
(Chung et al., 2019), les facteurs hormonaux (Briot et al., 2019) et I’origine ethnique avec une

augmentation du risque chez les hommes d’origine africaine (Berroukche et al., 2018).

Afin de classer le cancer de la prostate et d’évaluer son agressivité, le score de Gleason, la
classification TNM et la classification de D’ Amico sont utilisés. Le score de Gleason est basé
sur des critéres morphologiques (Kryvenko et al., 2020). De plus il repose sur 1’interprétation
de la disposition architecturale de la prolifération tumorale observée a faible grandissement
(Arvaniti et al., 2018).

La classification TNM permet de classer les cancers de la prostate en fonction de leurs
extensions (stade T), de la présence ou pas de métastases dans les ganglions avoisinants la
prostate (stade N) et de la présence ou non de métastases a distance (stade M) (Guillaume et
al., 2020) et la classification D’ Amico, basée sur le toucher rectal, la valeur du dosage de PSA

préopératoire et le score de Gleason (D'Amico, 1998).



Chapitre | Cancer de la prostate

1.3.1. Biologie moléculaire de la carcinogenése prostatique

Le cancer de la prostate est le résultat d'interactions complexes entre les cellules épithéliales
et les fibroblastes dans une série de processus dynamiques qui peuvent étre régulés par les

hormones (Leach et Buchanan, 2017).

Les androgenes jouent un role majeur dans le développement de la prostate et assure le
maintien de la structure et de la fonction de la prostate adulte. Les fonctions biologiques des
androgenes sont médiées par les récepteurs aux androgenes AR (Androgen Receptor) (Sekino,
et al., 2020). AR est une protéine de la superfamille des récepteurs nucléaires, codée par le
géne AR (Labriola et al., 2020 ; Kobayashi et al., 2020). AR se trouve dans le cytoplasme de
la cellule sous forme inactive, lié a la protéine HSP90 (Heat Shock Protein 90). Aprés fixation
de son ligand, AR se dissocie de HSP, des changements conformationnels d’AR se produisent
suivis de sa dimérisation et sa translocation nucléaire. Dans le noyau et en association avec
des protéines corégulatrices, AR interagit avec de nombreux genes au niveau d’une région
palindromique connue sous le nom d'¢léments de réponse aux androgénes ARE (Androgen
Responsive Elements) induisant 1’activation de leur transcription (Shukla et al., 2016 ;
Messner et al., 2020).

Les mutations du géne AR sont rares dans les phases initiales du cancer de la prostate (Shukla
et al., 2016), cependant, des mutations ponctuelles de AR ont été trouvées chez 10 a 30 % des
patients atteints de CRPC. Ces mutations sont principalement localisées dans le domaine de
liaison au ligand. Cette altération semble affecter la spécificité du ligand via la modification
de la stéréochimie de la poche de liaison et permet par conséquent a d'autres hormones
comme la DHEA (Dehydroepiandrosteron), les cestrogenes, la progestérone, la cortisone et le
cortisol d'activer AR (Ehsani et al., 2021).

L'amplification du géne AR a été trouvée chez 20 & 30 % des patients atteints de CRPC

entrainant une surexpression de AR (Hu et al., 2017).

En l'absence d'androgénes, d'autres facteurs peuvent également stimuler les récepteurs aux
androgénes, tels que les facteurs de croissance, les interleukines et les mutations (Lu et al.,
2015 ; Iwamoto et al., 2020).

La voie de signalisation NF-kB (Nuclear Factor kappa B), qui est exprimée de maniere
constitutive dans de nombreux types de cancers et impliquée dans la progression des tumeurs,

régule I’expression des cytokines IL-6 (Interleukin 6) et IL-8 (Interleukin 8). Le NF-xB
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favorise la survie, la prolifération et I'invasion des cellules dans le cancer de la prostate. Il est
stimulé suite a la surexpression de TNF (Tumour Necrosis Factor) et ses récepteurs TNFR1
(Tumor Necrosis Factor Receptor-1) et TNFR2 au niveau de I'épithélium tumoral (Staal et al.,
2018).

L'augmentation de la signalisation NF-xB conduit & I'activation de AR dans les cellules du
cancer de la prostate et cette derniere est inhibée en bloguant la voie de signalisation NF-xB
(Thomas-Jardin et al., 2020).

La voie de transduction du signal PISK/AkKt/mTOR (Akt Phosphatidylinositides 3-kinases/protein
kinase B/Mammalian Target Of Rapamycin) est impliquée dans la régulation de la survie
cellulaire, de la différenciation cellulaire, du métabolisme, de la migration et de 1’angiogenese
(Shorning et al., 2020).

La voie PI3K/Akt est anormalement activée dans 40 % des cas de cancers localisés de la
prostate et dans plus de 70 % des cancers a stade avancé (Bitting et al., 2013). Ceci est d0 a
des mutations activatrices et des amplifications, comme celle du gene PIK3CA
(Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase Catalytic Subunit Alpha) codant pour la
sous-unité catalytiqgue p110 de PI3K (Park et al., 2018) et la perte de fonction du géne
suppresseurs de tumeurs PTEN (Phosphatase and TENsin homolog) responsable du contréle
de l'activité de signalisation PI3K/Akt (Park et al., 2018).

Une voie PI3K /Akt aberrante perturbe l'action de ERK (Extracellular signal Regulated
Kinase) de la voie des MAPK (Mitogen Activated Protein Kinase), favorisant ainsi la croissance
indépendante de AR. De plus, Akt peut phosphoryler directement AR et activer la
transcription de ses génes cibles (Ehsani et al., 2021).

La voie de signalisation Wnt (Wingless et int)/B-caténine est impliquée dans I’embryogenése,
la prolifération cellulaire, la différenciation, la migration, la communication entre les cellules,
la survie et la polarisation cellulaire dans les tissus adultes. Une activation anormale de cette
voie par mutation de 1’un ou ’autre de ses composants joue un réle important dans un grand
nombre de cancers humains (Hall et al., 2005).

Les patients atteints d'un cancer de la prostate ont aussi une signalisation Wnt/ B-caténine qui
s’échappe au controle physiologique avec un taux de mutations activatrices de la B-caténine
d'environ 5 % qui augmente de 25 a 38 % chez les patients atteints d'un cancer métastatique

androgeéno-indépendant (Qin et al., 2017). Ces mutations de p-caténine affectent le site de
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phosphorylation dépendant de GSK3B (Glycogen Synthase Kinase 3) et empéchent sa
dégradation induisant ensuite son accumulation dans le cytosol (da Silva et al., 2013).

La surexpression de la B-caténine dans le cancer de la prostate peut étre due a la présence
d’une signalisation aberrante d’Akt suite a la perte de PTEN ce qui entraine une

phosphorylation et une inactivation de GSK3 (Qin et al., 2017).

La B-catenine peut jouer le rdle de ligand de AR, elle peut se lier directement a 1’extrémité C-
terminale de AR, ce qui permet I’activation de la transcription de ses genes cibles (Shang et
al., 2017 ; Khurana et al., 2019).

En plus des genes suppresseurs de tumeurs critiques, le proto-oncogene Myc
(Myelocytomatosis) est également surexprimé dans le cancer de la prostate (Fromont et al.,
2013). Myc code pour un facteur de transcription qui régule I'expression de plusieurs génes
impliqués dans la prolifération cellulaire, le métabolisme, la fonction mitochondriale et le
renouvellement des cellules souches (Shao et al., 2013). Plusieurs études suggerent que Myc
est activé par la surexpression, l'amplification, le réarrangement et I'activation de la voie
Wnt/B-caténine (Pettersson et al., 2018).

L'activation des voies endogénes des MAPK dans le cancer de la prostate est a I’origine de la
surexpression des facteurs de croissance EGF (Epidermal Growth Factor), FGF (fibroblast
growth factor), IGF (Insulin-like Growth Factor) et KGF (keratinocyte growth factor) (da Silva
etal., 2013).

MAPK4, une MAPK atypique, favorise la progression du cancer de la prostate via I'activation
non canonique d’Akt. MAPK4 active AR en améliorant I'expression transcriptionnelle de
GATAZ2 (GATA Binding Protein 2) et en stabilisant la protéine GATAZ2 qui est un facteur de
transcription crucial pour induire I'expression et l'activation de AR. L'expression de MAPK4
est corrélée a l'activation d’AR dans le CRPC humain. L'activation concertée de GATA2/AR
et d'Akt par MAPK4 favorise la prolifération des cellules du cancer de la prostate, la

croissance indépendante du ligand et la résistance a la castration (Shen et al., 2021).
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Fig. 3 Principales voies de signalisation impliquées dans le développement et la

progression du cancer de la prostate (Ramalingam et al., 2017). Différentes voies de
signalisation sont impliquées comme la voie du récepteur AR, la voie des MAPK, la voie PI3K/Akt et la voie
wnt/p-caténine. AKT, akt serine/threonine kinase; AR, androgen receptor; ARE, androgen responsive elements;
B-Cat, beta-catenin; DHT, dihydrotestosterone; GF, growth factor; Fz, Frizzled receptor; | B, NF- B inhibitory
protein; ILs, interleukins; MAPK, mitogen-activated protein kinase; NF- B, nuclear factor kappa B; PI3K,
phosphoinositide-3-kinase; Ras, rat sarcoma protein; RTK, receptor tyrosine kinase; STAT, signal transducers
and activators of transcription; TCF/LEF-1, t-cell specific transcription factor/lymphoid enhancer-binding factor;
Wnt, wnt ligands

Les androgénes protégent les cellules cancéreuses du cancer de la prostate, de l'apoptose
induite par divers stimuli en bloquant I'activation des caspases dans les voies intrinseques et
extrinséques de la mort cellulaire programmeée (Ko et al., 2015).

A Tlinverse, les androgénes régulent positivement l'expression des génes codant pour des
protéines anti-apoptotiques. Dans les cellules LNCaP, les androgenes entrainent une
augmentation de I'expression des protéines anti-apoptotiques Bcl-2 (B celle lymphoma-2) et
Bcl-xL (B-cell lymphoma-extra Large) (Asmarinah et al., 2014).

Il a été révélé que Bcl-2 est surexprimée dans 30 a 60 % des cancers de la prostate et dans
100 % des formes hormono-indépendantes. Bcl-xL est aussi surexprimé dans 100 % des
cancers de la prostate hormono-résistants. Elle sont associées a un faible pronostic de survie, a

I’augmentation du risque de récidive et a I’apparition de métastases (Karnak et al., 2010).
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Le changement de 1’équilibre pro-oxydant-antioxydant vers 1’augmentation de la production
de ROS (Reactive Oxygen Species) dans le tissu prostatique de I'nomme peut jouer un role
majeur dans l'initiation de la carcinogenese de la prostate (Udensi et al., 2016).

Clairement, Holl et al. (H6ll et al., 2015), ont montré une plus grande production de ROS dans

les lignées cellulaires du cancer de la prostate par rapport aux lignées bénignes.

La signalisation induite par l'oxydation peut activer des molécules de transduction de signal
telles que PI3K/Akt et MAPK et élever l'activité transcriptionnelle de Nrf2 (Nuclear factor
(erythroid-derived 2)-like 2), NFkB et AP-1 (Activator Protein-1) via la phosphorylation de
Jun et la dissociation de Nrf2 et NFxB des complexes protéiques inhibiteurs, respectivement.
Il a été demontré que de faibles doses de H,O, (Hydrogen peroxide) stimulent la croissance et

la migration des cellules cancéreuses de la prostate (Shiota et al., 2013).

Les métalloprotéinases matricielles MMP (Matrix MetalloProteinases), impliquées dans les
mécanismes d'invasion et des métastases, se sont révélées activées par les ROS et atténuées
par I’inhibition de leur production a travers l'inhibition des Nox (NADPH oxidases) et
I’induction de la surexpression de la SOD (Superoxide Dismutase) dans les cellules
cancéreuses de la prostate (Shiota et al., 2013).

Le stress oxydant est aussi impliqué dans la résistance a la castration du cancer de la prostate
(Mondal et al., 2020).

1.3.2. Symptomes du cancer de la prostate

Le cancer de la prostate est une maladie a évolution lente sur plusieurs années, n'entrainant
pas de signes cliniques chez la plupart des hommes au cours de leur vie (Droupy et al., 2019).
Les signes cliniques sont associés au dysfonctionnement urinaire et sont caractérisés le plus
souvent par un besoin fréquent d’uriner, avec une difficulté a commencer ou a cesser d’uriner

et une hématurie en plus d’une jaculation douloureuse (Harrington et al., 2010).

Le stade avancé est caractérisé par I’apparition de douleurs osseuses souvent au niveau du
bassin et du dos liées a la présence de métastases au niveau de la colonne vertébrale (Drudge-
Coates et al., 2020).

Ces signes sont accompagnés d’un amaigrissement et d’une asthénie dus a la baisse des

niveaux des globules rouges (Fervaha, 2019).
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1.3.3. Diagnostic du cancer de la prostate

Au stade asymptomatique, le cancer de la prostate peut étre suspecté suite a 1’élévation des
taux du PSA (Prostate Specific Antigen) (Alotaibi, 2019). Le PSA est une sérine protéase
produite par I'épithélium prostatique et les glandes périurétrales et est présente en grande
quantité dans les sécrétions prostatiques. En tant que biomarqueur, il est spécifique a 1’organe,
mais pas spécifique au cancer, car sa production augmente avec 1’age, le toucher rectal ainsi

que I’action d’autres facteurs (Bharti, 2017).

Sa valeur normale est comprise entre 0 et 4 ng/ml. Des valeurs plus élevees peuvent étre le
témoin d’un probléme au niveau de la prostate (Al Nakouzi, 2011). Cependant, 1I’examen
clinique peut permettre de diagnostiquer des formes agressives du cancer de la prostate a PSA

normal < 4 ng/ml (Terrier et al., 2017).

Le toucher rectal permet de suspecter la présence d’une anomalie au niveau de la prostate

comme la présence d’un nodule induré ou un blindage pelvien (Terrier et al., 2017).

En cas de suspicion de cancer au toucher rectal ou en cas d'élévation du taux de PSA, les
biopsies sont demandées. Elles sont réalisées par échoguidage, par voie transrectale, sous
anesthésie locale ou rarement générale (Rozet et al., 2020). C’est le meilleur moyen qui
permet de détecter et confirmer la présence de Iésions cancéreuses apres étude histologique
(Bouras et al., 2018).

Enfin I’imagerie ou le bilan d’extension par tomodensitométrie, I'lRM multiparamétrique ou
mpMRI (multi-parametric Magnetic Resonance Imaging) sont aussi demandés selon le besoin
(Gatti et al., 2019).

Et afin de pouvoir localiser les métastases osseuses, la scintigraphie osseuse du corps entier
est la plus utilisée grace a son excellente sensibilité, sa disponibilité et son faible colt
(Langsteger et al., 2016).

1.3.4. Traitement du cancer de la prostate

Pour les cancers localisés, la prostatectomie radicale constitue le traitement qui assure le
meilleur contréle de la maladie (Rozet et al., 2020). Elle permet 1’ablation totale de la prostate
et des vésicules séminales. La prostatectomie radicale réduit la mortalité spécifique et globale,

les risques de métastases et de progression locale (Metcalfe et al., 2017).
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La radiothérapie est utilisée en cas de traitement du cancer de prostate localisé. Elle sert a
utiliser les rayonnements produits par un accélérateur linéaire de particules pour détruire les
cellules cancéreuses. lls agissent en altérant le patrimoine génétique des cellules (Salez et al.,
2017).

La cryothérapie, appelée aussi cryochirurgie, permet de détruire la tumeur gréce au froid
intense délivré par une sonde appelée cryosonde. Cette technique, peu invasive, utilise de la

neige carbonique ou de 1’azote liquide pour congeler la zone traitée (Matillon et al., 2012).

L’objectif de I’hormonothérapie est de diminuer les taux des androgénes circulantes (Rozet et
al., 2018). Elle est basée sur I’utilisation de 1’hormonothérapic de premiere genération
caractérisée par I’utilisation des agonistes et antagoniste de la LH-RH (Luteinizing Hormone
Releasing Hormone), qui agissent au niveau de I’hypothalamus pour inhiber la production des
androgénes principalement la testostérone par les testicules et le bicalutamide, qui bloque de
maniere compétitive la liaison entre la dihydrotestostérone DHT (DiHydroTestosterone) et le
récepteur aux androgénes au niveau des cellules tumorales (Kaulanjan et al., 2020) et, les
hormonothérapies de seconde génération comme 1’acétate d’abiratérone, qui inhibe la
production de la testostérone par les glandes surrénales, 1’enzalatumide, I’apalutamide et le
darolutamide, qui inhibent, au niveau de la cellule tumorale, la liaison de la DHT au récepteur
AR, la translocation nucléaire de AR et la transcription de ses génes cibles (Bouleftour et al.,
2021). Un traitement par hormonothérapie de premiére génération est indiqué surtout de
maniére transitoire en association avec la radiothérapie dans les cancers de la prostate

localisés ou localement avancés (Spratt et al., 2018).

La chimiothérapie est utilisée en cas des formes métastatique du cancer de prostate (Descote
et al., 2008). Elle est moins efficace pour le cancer de la prostate que pour d’autres cancers
car les cellules cancéreuses de la prostate proliférent moins rapidement que d’autres types de

cellules cancéreuses (Rehman et al., 2018).

La vaccination (sipuleucel-T), est une immunothérapie, consistant en la perfusion de cellules
mononuclées périphériques, activées in vitro par une protéine de fusion. Les patients ont trois
prélevements de cellules sanguines circulantes (semaines 0, 2 et 4), qui permettent de
récupérer les cellules immunitaires, en particulier les cellules présentatrices de I’antigéne. Ces
cellules sont cultivées in vitro et activées par la protéine PA2024 (antigene issu de la
phosphatase acide prostatique), puis réinjectées 3 jours apres le dernier prélevement (Rozet et
al., 2020).
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Chapitre 11 Propolis, composition et activités biologiques

I1. Propolis, composition et activités biologiques
11.1. Définition et historique

Le terme propolis est un terme complexe provenant de deux mots grecs ancien, pro « en

défense » et polis « ville », ainsi en apiculture sa signification fait référence a 1’hébergement

de la ruche (kasiotis et al., 2017).

La propolis appelée également colle d'abeille, est un mélange naturel résineux collecté par les
abeilles (Apis mellifera L.) a partir de différentes feuilles, bourgeons et exsudats de plantes
(Dezmirean et al., 2020), provenant de nombreuses espéces végétales, tels que les coniferes,
le pin, le palmier, le peuplier et le bouleau (Ecem Bayram et al., 2020) et partiellement
digérés par la B-glycosidase de la salive des abeilles, puis mélangés a la cire d'abeille. La
propolis est utilisée par les abeilles pour protéger la communauté des prédateurs, pour sceller

les trous dans les ruches d'abeilles et pour stabiliser sa température (Saelao et al., 2020).

Sa couleur varie considérablement du brun foncé au jaune, au vert et au rouge selon son

origine géographique et ses sources végétales (Mohd Badiazaman et al., 2019).

Fig.3 Abeilles ouvriéres tapissant les trous des ruches avec de la propolis (Eroglu, 2020).

Depuis D’antiquité¢, I’humanité a toujours utilis¢é la propolis dans différents domaines,
principalement en médecine traditionnelle. En effet, les chercheurs ont déclaré que les

propriétés curatives de la propolis ont été identifiées pour la premiére fois par des
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médecins romains et grecs (Machado et al., 2016). Elle a une longue histoire depuis 300 avant
JC., comme ayant des effets antibactériens, anticancéreux, anti-inflammatoires, anti-infectieux

et cicatrisants (kahramanoglu et al., 2020).

Les anciens Grecs l'ont utilisé pour les suppurations comme on a découvert dans les anciens
livres. Les Romains 1’ont administré a tous les soldats pour soigner les blessures pendant les

différentes invasions (Das et al., 2017).

Des représentations d'abeilles produisant de la propolis ont été trouvées sur des vases
égyptiennes antiques (Prance et al., 2003). On estime que les égyptiens ont appris la fonction
de momification par la propolis des abeilles et I'ont utilise dans les processus de momification
(Silva-Carvalho et al., 2015).

De plus de nombreuses autres civilisations anciennes, telles que la civilisation chinoise, la
civilisation indienne et la civilisation arabe, croyaient toutes au pouvoir curatif de la propolis
surtout dans le traitement des plaies, des ulceres et de certaines Iésions cutanées (Siheri et al.,
2017). En Chine, la propolis était aussi reconnue comme anti-infectieux et médicament
anticancéreux (Chanet al., 2012) et les arabes I’utilisaient comme un antiseptique, un agent

cicatrisant et un désinfectant buccal (Silva-Carvalho et al., 2015).

Des scientifiques ont déclaré que les médecins ont utilisé efficacement la propolis pour le
traitement des blessures pendant la guerre anglo-boer ainsi que pendant la seconde guerre
mondiale (Anjum et al., 2019).

11.2. Origine et composition de la propolis

La composition détaillée de la propolis est difficile a établir. On pense que les mélanges des
différents composés et molécules contenus dans la propolis contribuent de maniére synergique
a sa composition brute qui peut étre composée de résine (50%), de cire (30%), des huiles
essentielles (10%), de pollen (5%) et d'autres composés organiques (5%) (figure 4) (Meto et
al., 2019 ; Abdelrazeg et al., 2020 ; Kapare et al., 2020).
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Fig. 4 Composition chimique de la propolis (Przybyltek et Karpinski, 2019).

Le nombre de composants chimiques identifiés de la propolis a dépassé 500 (Yafez et al.,
2021). Elle contient différents types de composants chimiques comme les polyphénols, les
chalcones (chalcone d'alpinette, chalcone de naringénine), terpénes et sesquiterpenes
(géraniol, nérolédol, b-bisabolol, guaiol et farnisol) (Al Ghamdi et al., 2017), les alcools et
leur dérivés (alcool cinnamylique, glycérol), les acides aliphatiques et les esters aliphatiques
(comme 1’acide acétique, acide angélique, acide butyrique, acide crotonique, acide fumarique
et acide isobutyrique) (Martinotti et Ranzato, 2015), les hydrocarbures aliphatique (tel que
I’eicosine, 1-octadécene, le tricosane, le pentacosane et 1’eicosane), les acides aminés (comme
I’alanine, 1’arginine, 1’asparagine, 1’acide aspartique et la cystéine) (Chaa et al., 2019), les
dérivés de benzaldéhyde (comme la vanilline, les aldéhydes caproiques et I’isovanilline p-
hydroxybenzaldéhyde) (Abdulkhani et al., 2017), l'acide benzoique et ses dérivés (tel que
I’cide benzoique, 1’acide salicylique et I’acide gentisique), les enzymes (glucose-6-
phosphatase, phosphatase acide, adénosine triphosphatase et succinique déshydrogénase)
(Pasupuleti et al., 2017), les esters (palmitate de méthyle, cinnamyl-trans-4-coumarate,
palmitate d'éthyle, ester de méthyle d'acide stéarique, ester de phtalate, benzoate de benzyle),
les acides gras ( acides C7-C18), les minéraux (comme le Sr, Ba, Cd, Sn, Pb, Ti, Ag, Co et
K), les sucres (d-ribofuranose, d-fructose, d-glucitol, d-gulose, talose, saccharose et d-
glucose) et les vitamines (B1, B2, B6, C et E) (Al Ghamdi et al., 2017).
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Parmi les classes des polyphénols isolés a partir de la propolis, les plus répandus sont les
acides phénoliques (I’acide caféique, I’acide ferrulique, I’acide myristique, 1’acide
cinnamique, I’acide p-coumarique (Anjum et al., 2019 ; Yafez et al., 2021) et les flavonoides
(des familles des flavones (lutéoline), flavonols (quercétines et dérivés), flavanones
(pinocembrine et naringeénine), flavanonols (garbanzol et alnustinol), isoflavones (calycosine),
isodihydroflavones (daidzéine), flavanes, isoflavanes (vestitol et dérivés) et néoflavonoides
(homopterocarpine et médicarpine)) (Yafiez et al., 2021). Les flavonoides sont les molécules
bioactives les plus importantes. Ils sont utilisés pour déterminer la qualité des échantillons de
propolis (Habryka et al., 2020).

Jusqu'a 2012, les chercheurs ont identifié moins de 330 polyphénols. Entre 2013 et 2018, 218
nouveaux polyphénols ont été identifiés, donc jusqu'a lI'année 2018 au moins 548 de ces
molécules ont été isolées (Sturm et al., 2019). 113 flavonoides ont été rapportés entre 2000 et
2012. Et pour la premiere fois 92 flavonoides ont été isolés y compris leurs glycosides entre
2013 et 2018 (Huang et al., 2014 ; Sturm et al., 2019). Concernant la classe des terpénoides,
au totale 133 composés ont été découverts jusqu'a 2018 (Sturm et al., 2019).

La composition chimique de la propolis varie considérablement en fonction de son origine
géographique, de sa source végétale, les facteurs climatiques, de la saison de récolte et les
Especes d'abeilles (Afrouzan et al., 2017 ; Bueno-Silva et al., 2017 ; Dezmirean et al., 2020).

La propolis méditerranéenne est caractéristique des régions subtropicales comme 1’ Algérie, la
Grece, la Sicile, la Malte, le Chypre, le Portugal et la Croatie. Elle provient principalement de

la résine de Cupressus sempervirens (Kocot et al., 2018).

La propolis des pays méditerranéens est caractérisée par la présence des acides phénoliques et
de leurs esters et des flavonoides. Néanmoins, dans certains pays, comme la Sicile, la Gréce et

la Malte, les diterpenes sont également présents (EI-Guendouz, et al., 2019).

La propolis algérienne est un exemple tres etudié de la propolis méditerranéenne. L’étude de
la propolis collectée de 4 sites différents de la région de Sétif (Est algérien) (Soltani et al.,
2017), ainsi que celles de Tiaret et de Tlemcen (Ouest algérien) (Benhanifia et al., 2014), a
montré qu’elles sont riches en polyphénols notamment les flavonoides. Par d’ailleurs, I'étude
chimique de I'extrait de propolis collectée a Constantine, située au nord-est de I'Algérie a
permis d'isoler 8 composes polyphénoliques qui sont la tectochrysine, la dihydrochrysine, la

pinobanksine-3-acétate, la galangine, la chrysine, 1’acide cupressique, le 3-méthyl-3-butényl
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(E)-Caffeate et le 2-méthyl-2-butényl (E)-Caféate (Bouaroura et al., 2019). La propolis
tunisienne n’est pas trop différente de la propolis algérienne par sa richesse surtout en

flavonoides (Béji-Srairi et al., 2020).

Dans la zone tempérée, les abeilles collectent généralement la matiere lipophile de mai a
novembre, mais le plus souvent a la fin de I'été (Simone-Finstrom et Spivak, 2010). Il est
géneralement admis que la propolis de type peuplier est caractéristique de cette zone et
provient principalement de Populus sp (Ristivojevi¢a et al., 2015). Cette derniére et ses
especes sont donc 1’origine botanique de la propolis d'Europe, d'Asie, d'Amérique du Nord, de
I'Australie continentale, de I'Amérique du Nord, de la Chine et de la Nouvelle-Zélande
(Ebiloma et al., 2020). Dans ce type de propolis, les flavones, les flavonones, les acides
cinnamiques et leurs esters sont les composants typiques (De Groot., 2013).

Ce Populus différe d’un pays a I’autre. Par exemple, en Bulgarie le plus répandu est Populus
nigra, P. nigra italia et P.trenula (Popova et al., 2017), en Albanie c¢’est Populus nigra qui
contient 31 composants, les plus répondus sont I’acide caféique, I’acide 2 p-coumarique,
I’acide férulique, I’acide isoférulique, la quercétine et 1I’apigénine (Meto et al., 2020). En
Mongolie c’est P. suaveolens (Bankova et al., 1994) et aux USA, c’est Populus fremontii
(Greenway et al., 1990). Leurs constituants majeurs sont les polyphénols comme les

flavonoides aglycones, les acides phénoligues et leurs esters (Kujumgiev et al., 1999).

La propolis d'ltalie est riche en acide caféique, acide p-coumarique, acide férulique,
quercétine, apigénine, kaempférol, chrysine, ester phénylique d'acide caféique, pinocembrine

et galangine (Miguel et al., 2013).

Quant aux propolis de France, les esters d'acides phénoliques (caféate de benzyle et caféate de
prényle) et les flavonoides (pinobanksin-3-acétate, pinocembrine, chrysine, et galangine) sont
les constituants les plus abondants. L'acide caféique, I'acide p-coumarique, I'acide férulique et

I'acide isoférulique ont également été détectes dans cette propolis (EI-Guendouz et al., 2019).

La propolis égyptienne est typique de la propolis de peuplier avec peu de différences, telles
que la présence de di- et triterpenes a de trés faibles concentrations. Elle est caractérisée par la
présence des acides phénoliques (comme 1’acide férulique, caféique, 3,4-
diméthoxycinnamique, cinnamique et p-coumarique) et des flavonoides (comme la
pinocembrine, la pinocembrine chalcone et la pinobankasine-3-acétate) (EI-Guendouz et al.,
2019).
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Clusia propolis est la propolis originaire du Cuba et du Venezuela. Elle provient des fleurs de
Clusia spp. et est riche en benzophénones prénylées, plus spécifiquement la némorosone
(Ristivojeviéa et al., 2015).

La propolis du Pacifique (Okinawa, Taiwan, Indonésie) est riche en prényl-flavanones (Silva
et al., 2019 ; Shahinozzaman et al., 2020).

Au Breésil la propolis verte est le type de propolis le plus répandu, notamment dans le sud-est
du pays. La principale source de cette propolis s’est révélée étre la résine contenue dans les
feuilles et les bourgeons d’une plante endémique localement nommée "alecrim docampo™ ou
Baccharis dracunculifolia (Asteraceae) (Rodrigues et al., 2019). Elle peut aussi provenir
d’autres espéces comme Aroucacia, Vernomia, Diclenia et Hyptis (Santos et al., 2003). Elle
est principalement composée d'acides phénoliques (acide p-coumarique, acide férulique, acide
caféique et ester phénéthylique d'acide caféique CAPE (Caffeic Acid Pheny Ester)) et posséde
un taux particulierement élevé d'artépilline C (acide 3,5-diisopentényl-4-hydroxycinnamique)
(Xu et al., 2020).

La propolis mexicaine est aussi riche en composés phénoliques tes que la pinocembrine, la
chrysine, la galangine, I’isorhamnétine, 1’acide férulique, 1’acide syringique et I'acide caféique
(Rivero-Cruz et al., 2020).

Au Venezuela, les exsudats des deux especes Clusia major et Clusia minor sont la source
principale de la propolis (Valcic et al., 1999). A Hawaii, les espéces les plus utilisées par les
abeilles sont Plumeria accuminata, P. rubra acutifolia, Schinus terebinthifolius et Psidium
guajava (Barberan et al., 1993).

Les études de la propolis africaine de différentes régions comme le Kenya, le Cameroun, le
Congo et I'Ethiopie ont montré que les triterpénoides sont les principaux composants

chimiques de cette propolis (Silva-Carvalho et al., 2015).

11.3. Activités biologiques de la propolis

La propolis possede de nombreuses activités biologiques. Malgré des différences de
composition entre les propolis, un certain nombre d’activités pharmacologiques

communes sont consensus (Zampini et al., 2021).
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En raison de sa richesse chimique de composition, la propolis est devenue un centre d'intérét
dans nombreux domaines de la recherche scientifique, afin de découvrir de nouvelles
molécules thérapeutiques pour traiter nombreuses maladies comme le diabéte, les infections
bactériennes, la rhinite allergique, les ulcéres, les maladies inflammatoires, les cancers, ...
(Rivera-Yafiez et al., 2020). Les polyphénols sont les principaux composes responsables des
effets de la propolis. lls ont diverses propriétés comme les propriétés antibactériennes,
antifongiques, antivirales, anti-inflammatoires, antioxydantes, antitumorales,
immunomodulatrices, hépatoprotectrices, antidiabétiques et cicatrisantes (Chan et al., 2013;
Zhang et al., 2016).

11.3.1. Activité antibactérienne, antifongique et antiprotozoaire

Le spectre antibactérien de la propolis est large. Son action est puissante, elle agit sur
différentes bactéries comme Staphylococcus aureus, MRSA (Methicillin-resistant
Staphylococcus), les streptocoques (Streptococcus mutansresponsable et Streptococcus
sobrinus), Helicobacter pylori, Bacillus subtilis, Bacillus alvei, Bacillus larvae, Proteus
vulgaris, Salmonella enterica typhi, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli et
Streptococcus faecalis. Cette activité antibactérienne est imputable surtout aux composés

phénoliques principalement les flavonoides (lldirimet al., 2016 ; Oryan et al., 2018).

La propolis et ses polyphénols peuvent agir directement sur les bactéries par plusieurs
mécanismes, en agissant soit sur la perméabilité de la membrane cellulaire conduisant a une
réduction de l'activité liée a la membrane, & savoir la production d’ATP et compromettant
ainsi la mobilité bactérienne ainsi que d'autres activités (Sforcin et Bankova 2011, Dzia,
2013). Elles peuvent inhiber la production d'ATPases, la division cellulaire et perturber les

voies métaboliques cruciales (Yilmaz et al., 2018).

La propolis a aussi une activité antifongique contre Candida albicans, Trichophyton,
Microsporum, Canis et Cryptococcus. Ce sont la galangine, le kaempférol, la pinocembrine

et I’acide caféique qui lui conférent principalement cette activité (Gharbi, 2011).

La propolis posséde également une activité antiprotozoaire. Elle peut agir sur Leishmania
donovani, Trypanosoma cruzi, Giardia lamblia, Trichomonas vaginalis et Toxoplasma
gondiiand (Wagh, 2013 ; Aminimoghadamfarouj et Nematollahi, 2017). Marcucciet et al.,
(Marcucciet al., 2001) ont pu séparé 4 composés phénoliques de la propolis brésilienne qui

sont le  2,2-diméthyl-6-carboxyéthényl-2H-1-benzopyrane,  l'acide  3,5-diprényl-4-
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hydroxycinnamique, le 3- (2,2-diméthyl-8- l'acide prénylbenzopyran-6-yl) propénoique et

I'acide 3,5-diprényl-4-hydroxycinnamique a puissante activité antiprotozoaire.

11.3.2. Activité antioxydante

Grace a sa richesse en polyphénols, principalement en flavonoides, la propolis est caractérisée
par sa forte activité antioxydante (EI-Guendouz et al., 2017; Machado et al., 2017).

La propolis ainsi que ses molécules bioactives peuvent agir par différents mécanismes
antioxydants, comme [l'inhibition des enzymes impliquées dans la formation des especes
réactives de Il'oxygéne (xanthine oxydase, protéine Kkinase C, lipoxygénase et
cyclooxygénase), la chélation des métaux comme le fer et le cuivre et le piégeage des
radicaux libres (Daleprane et al., 2013).

Grace a leur structure, les polyphénols sont de puissants antioxydants agissants par divers
mécanismes. La quercétine par exemple est un puissant piégeur des ROS et un chélateur de
métaux (Morales et al., 2006) et protege les reins contre les lésions oxydatives induites par
I’exposition chronique au cadmium. La rutine et I’acide gallique induisent une augmentation
de I’activité enzymatique des enzymes antioxydantes comme la glutathion peroxydase (Casa
et al., 2000 ; Omobowale et al., 2017). La chrysine permet de stimuler la production endogéne
du glutathion (Wojnar et al., 2020).

11.3.3. Activité anti-inflammatoire

La propolis peut réduire de maniere significative I'expression des principales cytokines
inflammatoires, y compris le TNF-a (Tumor Necrosis Factor-alpha), I’'IL-6 (Interleukin 6) et
I’IL-1pB (Interleukin 1 beta) (Chen et al., 2018).

La propolis peut également inhiber la formation de l'inflammasome NLRP3 (NOD-like
receptor family, pyrin domain containing 3) (impliqué dans de nombreuses maladies
inflammatoires chroniques), en réduisant la rupture lysosomale, la libération de cathepsine B
et la phosphorylation de la kinase c-Jun (Hsieh et al., 2019). La propolis a la capacité
d’inhiber la production des ROS (Reactive Oxygen Species) et la production des cytokines
comme IL-1B, IL-3, IL-4, IL-5, IL-9, IL-12p40, IL-13, IL-17, TNF-a, G-CSF (Granulocyte-
Macrophage Colony-Stimulating Factor), GM-CSF (Granulocyte and Macrophage Colony
Stimulating Factor) et bloquer I'expression de NF-kB (Nuclear Factor kappa B) (Szliszka et
al., 2013).
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L’inhibition de la synthése des prostaglandines par les flavonoides de la propolis lui confére
cette action anti-inflammatoire, utile contre les inflammations de la cornée, de la
trachée, du pharynx (lors d’intubation prolongée par exemple) ou dans [’arthrite

rhumatismale (Gharbi., 2011).

Bufalo et al. (Bufalo et al., 2013) ont montré que I'acide caféique inhibe la production de NO
(Nitric Oxide) par les macrophages 264,7 et inhibe les voies de signalisation activées par le
LPS (Lipo Poly Saccharides), a savoir la protéine p38 MAPK (p38 Mitogen-Activated Protein
Kinases), JNK1/2 (c-Jun N-terminal Kinase) et NF-«xB.

L’acide cinnamique et I’acide p-coumarique inhibent la production de TNF-a et de
I’interleukine IL-1p par les macrophages urinaires (Bachiega et al., 2012).

La propolis posséde également un effet stimulant sur la circulation et la formation du
collagene et permet la réparation en un temps record de 1’épiderme abimé en régénérant le
tissu (Oryan et al., 2018).

Elle agit comme un agent hépatoprotecteur (Nna et al., 2018) et a un potentiel effet anti-
Alzheimer a travers de multiples mécanismes (Nanawar et al., 2017 ; Ni et al., 2017). Elle a
aussi un effet antidiabétique (Chen et al., 2018 ; Rivera-Yafiez et al., 2018) et peut prévenir
I’obésité ( Zheng et al., 2020) et les maladies cardiovasculaires (Daleprane et al., 2012), ainsi

que beaucoup d’autres effets biologiques.

11.3.4. Activité anticancéreuse de la propolis

La cytotoxicité in vitro de la propolis a été largement étudiée sur de nombreuses lignées
cellulaires tumorales. Plusieurs chercheurs ont aussi rapporté ses effets anticancéreux in vivo
sur divers modéles animaux de souris ou de rats. L’induction de I'apoptose, I’arrét du cycle
cellulaire, I’inhibition de ’angiogenése et de 1’invasion constituent les principaux mecanismes

d’action de la propolis contre les cellules tumorales (Misir et al., 2019 ; Gal et al., 2020).

L’extrait éthanolique de la propolis turque entraine une arrét du cycle cellulaire au niveau de
la phase G1, des cellules A549 du cancer de poumon, induit un stress du réticulum
endoplasmique et entraine 1’apoptose en augmentant l'activité des caspases et réduisant le

potentiel membranaire mitochondrial (Demir et al., 2015).
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La propolis australienne montre une activité cytotoxique de maniére concentration-
dépendante sur les cellules A2780 du cancer épithélial de l'ovaire. Elle induit I’arrét du cycle

cellulaire dans la phase GO/G1 ainsi que I'apoptose (Ram et al., 2017).

L’extrait éthanolique de la propolis originaire du nord de la Turquie exerce des effets
antiprolifératifs et pro-apoptotiques par l'activation de p2l1 et favorise l'arrét du cycle
cellulaire au niveau de la phase GO/G1, des lignées cellulaires cancéreuses MCF7 du cancer

du sein et A549 du cancer de poumon (Aru et al., 2019).

La propolis algérienne inverse la multirésistance aux médicaments dans les cellules A549
d'adénocarcinome pulmonaire résistantes, en inhibant directement la fonction de transport de
la pompe pgp (Permeability-GlycoProtein) ce qui améliore I'accumulation intracellulaire de la
doxorubicine, induit I'apoptose et l'arrét du cycle cellulaire en phase GO/G1 (Kebsa et al.,
2019).

Dans les cellules MCF-7 du cancer du sein, I’extrait éthanolique de la propolis turque induit
I'arrét du cycle cellulaire au niveau de la phase G1 et déclenche la mort cellulaire apoptotique
en augmentant les niveaux des protéines pro-apoptotiques p53, p53-Ser46, p53-Serl5, p21 et
Bax, en diminuant le potentiel membranaire mitochondrial et en augmentant les niveaux
d'expression des suppresseurs de tumeurs miR-34, miR-15a, et miR-16-5p et diminuant ceux
du miARN oncogene ; miR-21 (Misir et al., 2019).

La propolis chinoise provenant des montagnes de Changbai inhibe sélectivement la
prolifération des cellules SGC-7901 du cancer gastrique humain en induisant a la fois
I'apoptose a travers 1’activation des récepteurs de mort cellulaire et I'arrét du cycle cellulaire
en phase S (Jiang et al., 2020).

11.3.5. Activité anticancéreuse des polyphénols de la propolis

L’acide gallique est capable d’inhiber la croissance des cellules cancéreuses HCT-15 du
cancer du c6lon (Subramanian et al., 2016). Elle provoque 1’apoptose via 1’induction de la
chute du potentiel membranaire mitochondrial et induit 1’arrét du cycle cellulaire en phase
G1.

La chrysine inhibe la prolifération des cellules HTH7 et KAT18 du cancer de la thyroide en

induisant ’apoptose a travers I’augmentation de 1’expression de la caspase-3 clivée et de

PARP clivé (Phan et al., 2011). Elle inhibe aussi la prolifération des cellules MCF-7 du
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cancer du sein d’une maniére concentration dépendante en induisant 1’apoptose (Hasanzadeh

et al., 2016), ainsi que les cellules Hela du cancer du col de 1’utérus (Zhang et al., 2004).

Elle inhibe significativement la migration et I’invasion des cellules du cancer du sein triple
négatif. Les résultats du Yang et ses collaborateurs (Yang et al., 2013) ont montré que ceci
est réalisé a travers 1’inhibition de 1’expression de la MMP-10 et de la vimentine et I’induction
de la surexpression de la E-cadhérine. Elle induit aussi une inhibition de la voie PI3K/Akt

permettant par conséquent la régulation de la transition épithéliale-mésenchymateuse.

La galangine induit 1’apoptose des cellules Caki-1 du carcinome rénal a travers le récepteur
TRAIL (TNF-Related Apoptosis-Inducing Ligand) et régule négativement la transcription de
la protéine Bcl2 (Han, et al., 2016).

En plus, la galangine a un effet inhibiteurs sur I’invasion des cellules cancéreuses 786-0 et
Caki-1 du cancer du rein, en inhibant P’EMT via 1’augmentation de l'expression de la E-
cadhérine et la diminution des niveaux d'expression de la N-cadhérine et de la vimentine (Cao
etal., 2016).

Elle a un effet inhibiteur sur la croissance cellulaire des lignées cellulaires A2780/CP70 et
OVCAR-3 du cancer de I’ovaire, en déclenchant 1’apoptose a travers 1’activation de la

caspase-3 et la caspase-7 et I’activation de I’expression de la p53 (Huang et al., 2020).

Dans les cellules MCF-7 du cancer de sein, le kaempférol induit le clivage de PARP
(Poly(ADP-Ribose) Polymérase) et I’expression de Bax (Bcl-2—associated X) et I’inhibition
de I’expression de Bcl2 anti-apoptotique (Yi et al., 2016). Et sur les cellules MDA-MB231 du
cancer du sein, le kaempférol induit une inhibition de I’invasion a travers 1’inhibition de la
MMP-3 (Phromnoi et al., 2009).

Le kaempférol inhibe la prolifération cellulaire et provoque 1’arrét de cycle cellulaire en phase
G2/M des cellules MKN28 et SGC7901 du cancer gastrique en induisant une diminution de
I’expression de la cycline B1, Cdkl (Cyclin-Dependent Kinase 1) et Cdc25C (Cell Division
Cycle 25C) (Habin et al., 2014).

La quercétine exerce une action inhibitrice de la migration et de I'invasion via la diminution
de l'expression d’uPA (urokinase Plasminogen Activator) et de son récepteur uUPAR
(urokinase Plasminogen Activator Receptor) et inhibe de maniere significative la survie des
cellules BGC823 et AGS du cancer gastrique (Li et al., 2017).
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Elle induit 1’apoptose en activant 1’expression de p53 et induisant par consequent une
surexpression des caspases -9 et -3, de Bax et de Puma et le clivage de PARP chez des souris
xenogreffes implantées avec les cellules du carcinome gastrique humain (Lee et al., 2016).
Dans les cellules MGC-803 du cancer gastrique humain, Zhang et al. (Zhang, J et al., 2015)
ont montré qu'un traitement combiné a la curcumine et a la quercétine inhibe la multiplication
cellulaire, accompagnée d'une perte de potentiel de la membrane mitochondriale, de la
libération du cytochrome c et d'une diminution de la phosphorylation d’AKT et de ERK.

La quercétine inhibe la migration et I’invasion des cellules SW480 du cancer du c6lon via la
régulation de I'expression des MMP (Matrix MetalloProteinases) et 1’inhibition de ’EMT
(Epithelial Mesenchymal Transition) a travers la suppression de I'expression de Twistl (Feng
etal., 2018).

Elle inhibe la survie des cellules CT26 du cancer du célon et les métastases pulmonaires dans
le modéle murin via I’inhibition de la voie des MAPKs, I’inhibition des MMP et I’inhibition
de I'expression des marqueurs de ’EMT qui sont la N-cadhérine, la E-caténine et snail (Kee et
al., 2016).

La rutine exerce un effet anticancéreux sur les cellules cancéreuses GL15 du cancer du
cerveau via I’inhibition de I’invasion et de I’angiogenése en diminuant 1’expression des
MMP-2 (Santos et al., 2015). Une autre étude montre que cette molécule présente un effet
pro-apoptotique et antiprolifératif par la diminution du niveau de phosphorylation d’ERK1/2.
L’analyse du cycle cellulaire confirme 1'efficacité de la rutine en montrant l'arrét du cycle
cellulaire en phase GO/G1 dans la lignée cellulaire humaine GL-15 du glioblastome (Santos et
al., 2011).

Elle entraine également I’autophagie des cellules cancéreuses leucémiques THP-1 et réduit
I’expression de NF-kB et du TNF (Park et al., 2016).
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I11. Effet de la propolis et de ses polyphénols sur le cancer de la prostate
I11.1. Introduction

Le cancer de la prostate localisé peut étre efficacement traité par une prostatectomie radicale
ou une radiothérapie. Egalement, I’ablation androgénique, qui vise a bloquer la signalisation
via le récepteur aux androgenes, est une option de traitement initiale efficace (Zabaiou et al.,
2019). Cependant, dans plusieurs cas, ces thérapies conduisent a une augmentation
significative des effets indésirables et peuvent donc ne pas étre tolérées par de nombreux
patients. Ainsi, le développement de résistance dans peu de temps apres traitement reste
toujours un grand probléme confrontant les malades avec cancer de la prostate. La recherche
de nouvelles molécules thérapeutiques plus efficaces, plus résistantes et avec moins d’effets

indésirables devient donc une nécessité (Kallifatidis et al., 2016).

Ces derniéres années, les composés naturels ont suscité beaucoup d'intérét, en raison de leurs
divers effets anticancéreux et offrent des opportunités considérables pour la recherche et le
développement de nouvelles molécules thérapeutiques. Ils exercent une activité
antiproliférative, pro-apoptotique, anti-métastatique et anti-angiogénique, en ciblant
différentes molécules et voies de signalisation, et ceci sur les différents modeles in vitro et in
vivo du cancer de la prostate, tout en épargnant les cellules épithéliales normales (Fontana et
al., 2020).

Parmi ces composés naturels, la propolis et certains de ses composés bioactifs pourraient
avoir un potentiel dans le développement de nouveaux médicaments pouvant agir comme
agents thérapeutiques dans les traitements du cancer de la prostate (Mokhtari et al., 2017 ;
Falzone et al., 2018).

111.2. Effet de la propolis sur le cancer de la prostate

La propolis est un composé naturel fabriqué par les abeilles a partir de leurs propres secrétions
et des résines et gommes récoltées des différentes plantes et arbres environnants (Zabaiou et
al., 2017). Elle est riche en divers composés chimiques, tels que les polyphénols (flavonoides,
acides phénoliques et leurs esters, ...), les terpénoides, les acides gras, les sucres ainsi que les

éléments minéraux (EI-Guendouz et al., 2019 ; Dezmirean et al., 2020).

On rapporte que la propolis posséde un éventail d’activités biologiques, notamment les

activités anti-inflammatoires, antioxydantes, anticancéreuses et antidiabétiques, ainsi que les
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activités cardioprotectrices, hepatoprotectrices, néphroprotectrices et dermaprotectrices. Une
pléthore d'études a confirmé que la propolis est efficace contre divers types de cancers,
notamment les poumons, le foie, le cerveau, le pancréas, les reins, la peau, le sein,

l'eesophage, 1'estomac, la vessie, le cancer colorectal et de la prostate (Chiu et al., 2020).

L'extrait éthanolique de la propolis italienne (50 et 100 g/ml) induit une diminution de la
survie cellulaire des cellules cancéreuses DU145 résistantes aux androgénes évaluée par le
test MTT. La fragmentation de I'ADN génomique évaluée par le test de COMET avec la
présence de dommages apoptotiques a I'ADN revélés par le test TUNEL et altération du
potentiel transmembranaire mitochondrial (A¥) mesurée par cytométrie en flux ainsi que
I’augmentation de 1’activité de la LDH (Lactate Dehydrogenase) qui constitue un marqueur
des dommages membranaires, de facon concentration-dépendant, indiquent que 1’extrait
éthanolique de cette propolis exerce son effet cytotoxique par ’induction de deux types de
mort cellulaire : I’apoptose et la nécrose. Il agit sur le statut redox des cellules en induisant la
formation d'oxyde nitrique et la production des ROS qui a été estimée en utilisant un colorant
fluorescent, le DCFH-DA (2-7’-Dichlorodihydrofluorescin Diacetate) (Scifo et al., 2004).

Li et ses collégues (Li et al., 2007) ont évalué 1’effet anticancéreux de 1’extrait éthanolique de
la propolis brésilienne sur la prolifération des cellules DU145 et PC-3. Ils ont révélé que cet
extrait induit une inhibition de la croissance cellulaire d’une maniére concentration
dépendante apres 48 h de traitement. L’analyse par cytométrie en flux a révélé qu’elle induit
un arrét de la phase G2 et S du cycle cellulaire. Les résultats de 1’étude par western blot ont
montré que cet arrét est di I’inhibition de 1'expression de la cycline D1, de la cycline B1 et de

CDK4 (Cyclin Dependant Kinase 4) et une induction de I'expression de p21.

Diaz-Carballo et al. (Diaz-Carballo et al., 2008) ont montré que la propolis cubaine présente
une cytotoxicité a des concentrations de l'ordre de 5 a 23 g/mL sur les lignées cellulaires
tumorales humaines de la prostate, LNCaP et PC-3 sensibles et chimio-résistantes. Les
auteurs ont supposé que la plukenétione A qui a été identifiée pour la premiere fois dans la
propolis cubaine, contribue a cet effet anti-tumoral de la propolis cubaine principalement en

ciblant la topoisomérase | ainsi que I'ADN polymérase.

Le ligand TRAIL (Tumor-necrosis-factor Related Apoptosis Inducing Ligand) induisant
I'apoptose, est un agent anticancéreux naturel qui induit préférentiellement I'apoptose dans les
cellules cancéreuses et n'est pas toxique pour les cellules normales. Les effets cytotoxiques et

pro-apoptotiques de I'extrait éthanolique de la propolis polonaise en combinaison avec TRAIL
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sur deux lignées cellulaires de cancer de la prostate, LNCaP hormono-sensibles et DU145
hormono-réfractaires ont été étudiés. La cytotoxicité a été evaluée par le test MTT et I’activité
de la LDH par un kit enzymatique spécifiqgue et ont montré que cet extrait induit la
cytotoxicité des deux lignées cellulaires et I’augmentation de 1’activit¢ LDH indiquant la
présence d’une atteinte membranaire et donc une nécrose cellulaire. La cytométrie en flux
avec l'annexine et I’iodure de propidium ont révélé que, en plus de la mort par nécrose,
I’extrait de cette propolis induit également 1’apoptose. Les lignées cellulaires du cancer de la
prostate sont résistantes a l'apoptose induite par TRAIL et cet extrait éthanolique de la
propolis les sensibilise significativement a la mort induite par TRAIL. Apres co-traitement
des cellules apoptotiques avec 50 pugm/l d’extrait éthanolique de la propolis et 100 ng/l de
ligand TRAIL, le pourcentage de mort cellulaire a augmenteé a 74,9 + 0,7 % pour les cellules
LNCaP et 57,4 £ 0,7 % pour les cellules DU145 (Szliszka et al., 2011).

Ces mémes auteurs ont aussi étudié les effets cytotoxiques et pro-apoptotiques de I'extrait
éthanolique de la propolis verte brésilienne et de ses composants bioactifs en combinaison
avec le ligand TRAIL sur les cellules LNCaP. Ils ont pu montrer que cet extrait de propolis
induit une diminution de la survie cellulaire et une augmentation de 1’activité de la LDH
d’une maniére concentration dépendante. En utilisant I'annexine V, la cytométrie en flux et la
microscopie a fluorescence, ils ont montré qu’il induit I’apoptose de ces cellules. 1l sensibilise
les cellules cancéreuses de la prostate résistantes au TRAIL en augmentant I'expression de son
récepteur TRAIL-R2 évaluée par cytométrie en flux en présence d’anticorps spécifiques, et
inhibant I'activation du facteur de transcription NF-xB dans les cellules cancéreuses qui a été
confirmée par le kit TransAM NF-xB et la mesure par le test ELISA. Le co-traitement des
cellules cancéreuses de la prostate avec 100 ng/ml de TRAIL et 50 g/ml de I’extrait a
augmenté le pourcentage des cellules apoptotiques a 65,8 + 1,2 % et a provoqué une rupture
significative de membrane mitochondriale dans les cellules LNCaP caractérisée par une
augmentation du potentiel membranaire (A¥m) évalué en utilisant la microscopie a

fluorescence (Szliszka et al., 2011).

Le but de cette étude est d'évaluer si le profil d'expression des protéines dans les lignées
cellulaires du cancer de la prostate PC-3 pourrait étre différencié lorsqu'elles sont incubées
avec des extraits aqueux de la propolis turque. Les potentiels antioxydants des extraits aqueux
de propolis ont été trouvés en corrélation avec la quantité de composés phénoliques totaux de
ceux-ci. Les extraits aqueux de propolis de 20 g/ml ont réduit la survie cellulaire a 17,7%.
Entre les cellules PC-3 témoins et I'extrait aqueux de cellules PC-3 traitées a la propolis, des
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pics discriminants statistiquement significatifs se sont avérés avoir les caractéristiques
protéomiques a m/z 15846, 16052 et 24658, détectées par CM10 ProteinChip et les pics a m/z
10348, 10899 et 11603, détectés par Q10 ProteinChip. Les extraits aqueux de propolis turque
peuvent donc avoir une activité anti-proliferative en différenciant le profil d'expression des
protéines dans les lignées cellulaires du cancer de la prostate PC-3 ainsi que leur capacité
antioxydante (Barlak et al., 2011).

Le traitement des cellules DU145 par des concentrations croissantes de 1’extrait éthanolique
de la propolis de Pereiro au Portugal pendant 24 h, entraine la diminution de leur survie
cellulaire d’une maniére concentration dépendante. L’évaluation par cytométrie en flux a
révélé qu’il entraine une diminution de la population cellulaire en phase G0/G1 par rapport au
contréle, d’une maniére concentration dépendante. A ’aide du test Annexine V et I’iodure de
propidium, il a été montré que le traitement des cellules DU145 avec 0,007 mg/ml de cet
extrait favorise une augmentation de la population des cellules apoptotiques/nécrotiques
tardives. Aux concentrations de 0,0035 et 0,007 mg/ml, 1’extrait éthanolique de la propolis de
Pereiro diminue significativement la migration cellulaire évaluée par le test de cicatrisation
des plaies et la neovascularisation étudiée par le test d’étude de la membrane

chorioallantoique du poulet (Silva-Carvalho et al., 2014).

Aprés incubation des cellules PC-3 pendant 72h avec différentes concentrations (0, 0.01, 0.1,
1, 10 et 100 g/ ml) de I’extrait éthanolique de la propolis égyptienne, 1’IC50 et I’'IC25 ont été
déterminées apres évaluation de ’effet anti-prolifératif par le test MTT. Le traitement des
cellules par I’extrait seul provoque une augmentation significative des activités de la SOD
(Super Oxide Dismutase), de la CAT (Catalase) et du NO (Nitrogen Monoxide). Le test de
fragmentation de I'ADN et les analyses RT-PCR semi-quantitatives des genes p53 et Bax ont
montré que ’extrait éthanolique de la propolis égyptienne induit 1’apoptose cellulaire par
fragmentation de I’ADN en augmentant les niveaux d'expression de I'ARNm de p53 et Bax
(Salim et al., 2015).

Selon Zabaiou et al. (Zabaiou et al., 2019), I'extrait éthanolique de la propolis algérienne a
une action anticancéreuse sur les cellules LNCaP. A une CI50 de 0,04 mg/ml, il réduit la
survie des cellules LNCaP, déclenche I'apoptose par augmentation de 1’accumulation
protéique de PARP clivé et induit I’arrét de cycle cellulaire en phase GO/G1, évalué par
cytométrie en flux. La mesure par western blot a montré qu’il provogque une accumulation
protéique du récepteur AR, suggérant une certaine activité anti-androgéne. L’incubation de
cet extrait avec les cellules LNCaP a différents temps, entraine aussi une diminution des taux
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sécretes dans le milieu de culture de la proteine cible de AR qui est PSA, apres 4 h de
traitement. Cette activité anti-androgene a également été montrée sur 1’expression des génes
cibles d’AR, Fkbp5 et Sgkl qui a été évaluée par gPCR. L’extrait joue le role d’antagoniste
d’AR et a bloque son fonctionnement c’est ce qui a été confirmé par des tests de co-
transfections transitoires du récepteur AR humain et du gene rapporteur ARE-tk-Luc dans les
cellules HeLa en présence de l'androgéne naturel DHT (10® M) ou l'agoniste synthétique
R1881 (107 M).

L’étude de Zingue et ses collégues (Zingue et al., 2020) a été menée pour évaluer le potentiel
anticancéreux in vitro de la propolis camerounaise et élucider son mécanisme sous-jacent. In
vitro, le test MTT a montré que I’extrait éthanolique de la propolis camerounaise induit une
diminution de la survie cellulaire des lignées cellulaires DU145 et PC-3 d’une maniére

concentration dépendante.

Une légere diminution des cellules de la phase G2/M dans les cellules DU145, en faveur de
l'augmentation de la phase GO/G1 aprés 24h d'incubation avec 50 pg/ml d'extrait a été
observée par cytométrie en flux. Dans les cellules PC-3, il y avait une diminution significative
de la population de cellules en phase S et G2/M et une accumulation des cellules en phase
GO0/G1 a 50 ug/ml. Le western blot a montré que cet effet sur le cycle cellulaire est associé a
une diminution des taux protéiques de cdkl, de pcdkl et de la cycline A et B dans les cellules
DU145 et PC-3 aprés une incubation de 24 heures d'extrait de propolis a 50 g/ml. Une
incubation de 24 h de ces cellules avec 50 g/ml de I’extrait conduit aussi a la diminution des
taux protéiques de la protéine Akt dans les cellules DU145 et PC-3, une réduction des taux
des protéines pAkt et Bcl2 dans les cellules PC-3 et une augmentation de 1’accumulation
protéique de Bax et de p27 dans les cellules DU145 et PC-3. Cet extrait induit une
augmentation significative de I'adhésion cellulaire sur plaques couvertes de collagene et

fibronectine d'une maniére concentration dépendante.

111.3. Effet des polyphénols de la propolis sur le cancer de la prostate

Jusqu’a présent, plus de 500 molécules ont été identifiées dans la propolis parmi lesquels les
composés polyphénoliques sont les composants biologiquement actifs les plus importants,

responsables de ses activités biologiques (De la Cruz-Cervantes et al., 2018).

Des etudes épidémiologiques et précliniques ont suggéré que les polyphénols et les

flavonoides de la propolis possedent des effets antitumoraux et chimiopréventifs directs. Cela
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a accentué les stratégies de prévention du cancer dans lesquelles la propolis était utilisée

comme complément alimentaire (Seydi, 2016).

Les polyphénols exercent une activité anticancéreuse en inhibant la croissance tumorale et
I'angiogenese et en induisant I'apoptose (Ishida et al., 2018 ; Anjum et al., 2019). Ils agissent
en inhibant les molécules clés impliquées dans diverses voies de signalisation telles que
PI3K/Akt, NF-kB et MAPK (Coste et al., 2019). lIs inhibent I'invasion cellulaire en réduisant
I'expression des MMP et des différents facteurs de croissance comme EGFR (Lall et al.,
2015). lls peuvent aussi avoir des effets anti-androgénes par compétition directe et inhibition
de l'activité des récepteurs androgénes et/ou par inhibition des transactivateurs des récepteurs
des androgenes (Boam et al., 2015).

Les polyphénols de la propolis sont nombreux et il se trouve impossible de les citer tous dans
une méme etude. Dans notre étude on se limitait sur les études allant de 2015 a 2021 visant a
étudier les effets anticancéreux des principaux polyphénols de la propolis cités dans la
littérature. Par la suite, une recherche ciblée sur les différentes bases de données comme
PubMed et ScienceDirect a été réalisée en utilisant les mots clés cancer de la prostate et les

noms de chacune des molécules a étudier.

L'acide gallique (acide 3,4,5-trihydroxybenzoique) (figure 8), est I'un des composés les plus
importants de la propolis (Saffari et al., 2017). Il presente une variété dactivités
pharmacologiques comme I’activit¢é antibactérienne, antivirale, anti-inflammatoire,
antioxydante et anticancéreuse. L'acide gallique induit lI'apoptose chez diverses lignées de
cellules cancéreuses et aide a protéger les cellules humaines contre les dommages oxydatifs

en exergant une activité anticancéreuse sans nuire aux cellules saines (Tsai et al., 2018).

Saffari-Chaleshtori et al. (Saffari-Chaleshtori et al., 2017), ont étudié les effets de I'acide
gallique sur la survie cellulaire, la prolifération et I'invasion des cellules humaines PC-3 du
cancer de la prostate. Aprés traitement des cellules a des concentrations croissantes (0 - 120
mM) de I’acide gallique, le teste MTT a montré qu’il entraine une diminution de la survie
cellulaire par la diminution significative de ’accumulation protéique de pPSTAT3, pERK1/2 et
de pAkt aprés 48 h, déterminée par western blot, d'une maniére concentration-dépendante et

la diminution de I’expression génique d'IL-6 déterminée par qPCR.

En effet, il existe un chevauchement entre la voie MAPK/ERK et la voie PI3SK/Akt et chacune
des deux voies peut activer I’autre (Aksamitiene et al., 2012). Ainsi, 1’activation d’Akt peut

conduire a I’activation de STAT3 (Park et al., 2006). Ce dernier est un facteur de transcription
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cytoplasmique qui médie la signalisation des cytokines et des facteurs de croissance parmi
lesquels IL-6 (Wang et al., 2017) et, I’inhibition par 1’acide gallique de la phosphorylation
d’AKT et d’ERK conduit & une inhibition de la phosphorylation de STAT3 et de I’expression

de son géne cible IL-6.

L’acide gallique inhibe aussi la progression des cellules du cancer de la prostate en induisant
I’apoptose dans les cellules LNCaP et PC-3 tout en préservant les cellules prostatiques
normales. Il induit une diminution du potentiel membranaire mitochondriale, augmente le
nombre des cellules en apoptose, inhibe la formation des colonies et de sphéroides tumoraux
et provoque la fragmentation de I’ADN caractérisée au niveau moléculaire par la diminution
de I’expression de Bcl-2 et I’augmentation de I’expression de Bax, de caspase-3 clivée et de
PARP-1 (Poly [ADP-ribose] polymerase 1) dans les deux lignées cellulaire LNCaP et PC-3.
L’analyse par western blot a montré que ’acide gallique induit une diminution de la HDAC1
(Histone Deacetylase 1) et 2, conduisant a une augmentation de 1’accumulation protéique de
I'acétyl-p53. L’analyse quantitative par qPCR a montré qu’il induit une diminution de
I’expression des genes liées au cycle cellulaire PCNA (Proliferating Cell Nuclear Agent),
cycline D1 et cycline E1, une augmentation de 1’expression de p21, qui constituent tous une
cible de p53. L’étude histologique a montré que I'administration de 1’acide gallique par voie
oral pendant 8 semaines aux souris xénogreffes inoculées avec des cellules PC-3, provoque
une diminution de la taille de la tumeur et du nombre des cellules tumorales et induit une
diminution de I’expression de HDAC1, 2 et PCNA au niveau de la masse tumorale (Jang et
al., 2020).

L’acide gallique peut inhiber la prolifération des cellules PC-3 du cancer de la prostate en
stimulant 1’expression de I'lGFBP7 (Insulin Like Growth Factor Binding Protein 7), membre
de la superfamille des IGFBP, qui joue un rdle extrémement important dans les processus
métaboliques tels que la différenciation, la prolifération et la croissance cellulaires. Aprés
traitement des cellules par I’acide gallique (5, 10 et 20,0 umol/l), une analyse par western blot
a été réalisée pour les protéines IGFBP7, Akt (Protein Kinase B) et mTOR. Les résultats
montrent que I’acide gallique incite une augmentation du taux protéique de la protéine
IGFBP7 avec une diminution de ceux des protéines Akt et mMTOR d’une maniére
concentration dépendante conduisant une augmentation du taux des cellules apoptotiques qui

ont été déterminées par le test a ’annexine V (Fan et al., 2020).
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Akt est une cible directe de IGFBP7, cette derniere est connue pour inhiber la phosphorylation
d’Akt (Zhang et al., 2019) et inhiber par conséquent la voie de signalisation PI3K/Akt/mTOR
qui est une voie de survie surexprimée au cours du cancer de la prostate, conduisant a
I’inhibition de la prolifération des cellules cancéreuses et constitue donc une bonne cible

thérapeutique pour ’acide gallique.

L'apigenine (4',5,7-trinydroxyflavone) (Figure 8), une flavone végétale d'origine naturelle, est
reconnue comme un flavonoide bioactif qui posséde des propriétés anti-inflammatoires,
antioxydantes et anticancéreuses. Des études épidémiologiques suggérent qu'une alimentation
riche en apigénine est liée a une diminution du risque de certains cancers, notamment les

cancers du sein, du tube digestif, de la peau et de la prostate (Shukla et al., 2010).

IKKa (IxB kinase a) joue un rdle important en tant que régulateur clé de l'oncogenése et
moteur du processus métastatique. Il est donc considéré comme une cible thérapeutique
prometteuse dans le développement de médicaments anticancéreux. Les approches en
plusieurs étapes de la modélisation moléculaire et de la liaison directe a conduit a
I'identification de I'apigénine en tant qu'inhibiteur spécifique d'IKKa. Par rapport aux témoins
non traités, le traitement a I'apigénine entraine un arrét du cycle cellulaire des cellules PC-3 en
phase GO/G1 apres 16 h de traitement, évalué par cytométrie en flux. Le traitement provoque
un arrét de 59% des cellules en phase GO/G1 a une concentration de 10 M qui augmente a
65% a 20 M. Cette augmentation s'accompagne d'une diminution concomitante du nombre de
cellules en phase S et en phase G2/M. De méme, le traitement & I'apigénine des cellules
22Rv1 provoque un arrét de 58% des cellules en phase GO/G1 & une concentration de 10 M

qui augmente a 61 % a 20 M dans ces cellules, par rapport au témoin traité avec le véhicule.

Le test de cicatrisation des plaies a montré que cette apigénine a 10 uM et 20 uM pendant 6 h

est aussi capable d’inhiber la migration et I’invasion cellulaire des deux lignées cellulaires.

Les études in silico d'amarrage moléculaire avec I'apigénine et le PS1145, un inhibiteur
d'IKK, ont montré que I'apigénine se lie directement a IKKa, atténue I'activité de la kinase
IKKa et supprime I'activation de la sous unité p65 de NF-xB (Nuclear Factor-kappa B) dans
les cellules PC-3 et 22Rv1 beaucoup plus efficacement que l'inhibiteur d'IKK, PS1145. Chez
les souris xénogreffes inoculées par les cellules PC-3 et 22Rv1, I'administration d'apigénine
(20 et 50 g/ souris/ jour/ per os, 2 semaines apres l'inoculation cellulaire, pendant 8 semaines)
inhibe la croissance tumorale et réduit la prolifération. Le volume tumoral des souris PC-3 a

été inhibé de 32 % et 51 % et le poids humide de la tumeur a diminué de 28 % et 40 % apres
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20 et 50 g/jour d'apigénine, respectivement, a la fin de 1’expérience. De méme, l'apport
d'apigenine a entrainé une diminution de 40 % et 53 % du volume tumoral des souris 22Rv1
et le poids humide a diminué de 29 % et 42 %. Le test M30 a montré qu’elle induit également

I’apoptose chez ces souris.

L’analyse par western blot a révélé que ces résultats obtenus sont dus a l'inhibition de la
phosphorylation d’IKKa et de NF-kB/p65, a la diminution des taux protéiques du PCNA et a
l'augmentation du clivage de la caspase 3 d’une maniére concentration-dépendante (Shukla et
al., 2015).

Les cellules DU145 ont éte traitées avec différentes concentrations d'apigénine pendant
différentes périodes. La survie cellulaire a été évaluée a l'aide du test MTT et a montré qu’elle
induit une inhibition de la prolifération cellulaire. Des analyses par cytométrie en flux ont été
effectuées pour examiner le cycle cellulaire. Ils ont montré que I’apigénine (20, 40 et 80 pM)
induit une arrét du cycle cellulaire au niveau de la phase G2/M. La mobilité cellulaire et le
caractere invasif ont été évalués a l'aide du test de cicatrisation des plaies et du test de
migration et d'invasion de Matrigel sur membrane de Transwel et ont révélé que 1’apigénine
(0-20 pM) inhibe la migration et I’invasion de ces cellules cancéreuses d'une maniere

concentration et temps dépendante.

La transition épithéliale-mésenchymateuse est importante dans le processus métastatique et la
perte d'E-cadhérine constitue 1'une des clés de cette transition. De ce fait, les effets
concentration-dépendants de I'apigénine sur les niveaux des protéines E-cadhérine, snail et de
la vimentine dans les cellules DU145 ont été examinés. L'analyse par western blot a révélé
une augmentation significative de 1’accumulation protéique de la E-cadhérine, tandis qu'a

I'opposé, celles de snail et de la vimentine ont significativement diminué (Zhu et al., 2015).

Il a été montré que I’apigénine est un puissant inhibiteur compétitif du récepteur AR. Ce
dernier agit directement sur I'expression du géne SNAIL en se liant a des éléments spécifiques
sensibles a I'AR au sein du promoteur SNAI1 (Miao et al., 2017). Il peut se lier aussi au

promoteur de la E-cadhérine et inhiber également son action (Liu et al., 2008).

La diosmétine (3',5,7-trihydroxy-4'-méthoxyflavone) (figure 8), est une flavone O-méthylée
qui possede un effet antioxydant, anti-inflammatoire, antimutagéne, antiallergique et
antidiabétique et un potentiel effet anticancéreux (Vafa et al., 2019). Elle induit l'apoptose et

inhibe la croissance des cellules cancéreuses sans pour autant affecter les cellules normales.
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Elle exerce ses effets par le biais de diverses voies de signalisation (Oak et al., 2018 ; Chen et
al., 2019).

La diosmétine induit 1’apoptose et ’arrét du cycle cellulaire des cellules cancéreuses du
cancer de la prostate LNCaP et PC-3 a travers la réduction de I’expression de la cycline D1,
de Cdk2 (Cyclin Dependant Kinase 2) et de Cdk4. Ces protéines restent actives dans les
phases GO-G1 du cycle cellulaire. Elle entraine aussi la diminution de I'expression de c-Myc
et d'une augmentation de I'expression des protéines p27 et FOXO3a (Forkhead box O). Le
traitement des cellules cancéreuses de la prostate avec la diosmétine a mis en mouvement la
machinerie apoptotique via I’inhibition de l'inhibiteur de I'apoptose XIAP (X-linked Inhibitor
of Apoptosis Protein) et de Bcl-2 et en augmentant les taux protéiques de Bax, de PARP clivé

et de caspase-3 clivée évalués par western blot (Oak et al., 2018) (Figure 5).

P27 est un géne cible du facteur de transcription FOXOa (Greer et Brunet, 2005) et la
surexpression de ce dernier entraine une surexpression de p27 et par conséquent une

inhibition de ses cyclines et Cdk correspondants.
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Fig. 5 mécanisme d’action de la diosmine impliqué dans I’inhibition du cancer de la

prostate. La diosmine a un effet activateur de I’apoptose via I’augmentation du clivage de PARP et de la

caspase 3 et la diminution de I’expression de XIAP et Bcl-2. Elle induit un arrét du cycle cellulaire par la
diminution de I’expression des cyclines D et CDK 2/4, c-Myc et ’augmentation de I’expression de p27 et

Foxo3a.
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L'ester phénethylique de I'acide caféique appelé CAPE (figure 8) est un dérivé lipophile de
I'acide caféique et un antioxydant phénolique structurellement apparenté a l'acide 3,4-
dihydroxycinnamique. C’est un puissant antioxydant utilisé en medecine traditionnelle pour
ses propriétés anti-inflammatoires, antivirales, immunomodulatrices, anti-mitogénes et
anticancéreuses. C’est un inhibiteur bien connu de NF-xB en empéchant la translocation de
l'unité p65 de NF-kB et sa la liaison & I'ADN (Cornara et al., 2017 ; Collins et al., 2019 ;
Khan et al., 2021).

Le traitement au CAPE inhibe la survie et la prolifération cellulaires évaluées par le test MTT
et le test Hoechst 33258 d’une maniére concentration dépendante des cellules DU-145,
LNCaP C4-2 et 22Rv1 du cancer de la prostate. L'analyse par cytométrie en flux a révélé une
réduction de la population des cellules LNCaP 104-R1 en phase S et en phase G2/M mais une
augmentation des cellules en phase G1, suggérant que le CAPE provoque l'arrét du cycle
cellulaire des cellules LNCaP 104-R1G1 en phase G1. D'un autre cOté, le traitement par le
CAPE réduit la population en phase G1 et augmente la population en phase G2/M des cellules
DU-145, LNCaP C4-2 et 22Rv1, indiquant que le CAPE provoque l'arrét du cycle cellulaire
en G2/M de ces cellules. Le traitement CAPE inhibe également la formation de colonies en
gélose molle. L'administration de CAPE par gavage (10 mg/kg de poids corporel par jour
pendant huit semaines) entraine une réduction de 50 % du volume tumoral et retarde la
croissance des souris nudes xénogreffes LNCaP 104-R1. Le test de western blot a indiqué que
le traitement CAPE réduit I'expression des protéines Skp2 (S-Phase Kinase Associated
Protein 2) et Aktl dans les xénogreffes 104-R1 par rapport au groupe témoin. Bien qu'il y ait
eu une tendance a ce que le CAPE augmente p53 et p27Kip mais diminue la cycline D1 dans
les tumeurs, la différence d'abondance de protéines entre le groupe témoin et le groupe de

traitement n'était pas statistiquement significative.

Le traitement CAPE réduit significativement le taux des protéines de Skp2, Cdk2, Cdk4,
Cdk7, Rb, phospho-Rb S807/811, cycline A, cycline D1, cycline H, E2F1, c-Myc, SGK,
phospho-p70S6kinase T421/S424, phospho-mTOR Ser2481, phospho-GSK3a Ser21, mais
induit p21Cipl, p27Kipl, ATF4, cycline E, p53, TRIB3, phospho-p53 (Ser6, Ser33, Ser46,
Ser392), phospho-p38 MAPK Thr180/Tyr182, Chkl, Chk2, phospho-ATM S1981, phospho-
ATR S428 et phospho-p90RSK Ser380. Le traitement CAPE diminue l'expression des
protéines Skp2 et Aktl dans les tumeurs LNCaP 104-R1 par rapport au groupe témoin. La
surexpression de Skp2 ou le knockdown par I'ARNSsi de p21Cipl, p27Kipl ou p53 bloque
I'effet suppresseur du traitement CAPE. Le co-traitement de CAPE avec l'inhibiteur PI3K
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LY294002 ou l'inhibiteur Bcl-2 ABT737 a montré des effets inhibiteurs synergiques (Lin et
al., 2015).

Le récepteur aux androgenes AR joue un rdle important dans le développement, la
progression et les métastases du cancer de la prostate. Kuo et al. (Kuo et al., 2019) ont étudié
I’effet du CAPE sur la signalisation et la stabilitt de AR dans les cellules LNCaP. La
transfection dans les cellules humaines embryonnaires du rein HEK 293, qui sont AR-
négatives avec le récepteur AR, a montré que traitement par le CAPE inhibe de maniére
concentration-dépendante l'activité transcriptionnelle de AR. Il inhibe également les niveaux
protéiques d’AR ainsi que son expression génétique étudiée par g°PCR de son géne cible PSA.
Le traitement au cyclohexamide a révélé que les androgenes stabilisaient la protéine AR, mais
que la stabilité de I'AR était diminuée par le CAPE. La microscopie a fluorescence a montré
que le traitement avec CAPE réduit le niveau de la protéine d’AR dans le noyau et le
cytoplasme. Le western blot a révelé que le CAPE inhibe la phosphorylation de Ser81 et
Ser213 sur AR, qui régule la stabilité de AR. CDK1 et Akt sont les kinases phosphorylant
Ser81 et Ser213 sur AR, respectivement. Le traitement CAPE réduit considérablement le

niveau de protéine et l'activité de CDK1 et AKT dans les cellules LNCaP.
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Fig. 6 Mécanisme d’action du CAPE dans ’atténuation des métastases et ’inhibition de

la prolifération des cellules cancéreuses de la prostate. Le CAPE atténue les métastases via la
diminution de la phosphorylation des Ser81/Ser2013 AR, CDK1 et Akt.
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Le kaempférol (3,4',5,7-tetrahydroxyflavone) (figure 8) est un flavonoide aglycone qui
présente plusieurs propriétés pharmacologiques, parmi lesquelles les propriétés
antimicrobiennes, anti-inflammatoires, antioxydantes, cardioprotectrices, neuroprotectrices,
antidiabétiques et antitumorales. Les aliments riches en kaempférol sont associés a une

diminution du risque de développement de certains types de cancers (Imran et al., 2019).

Dans leur récente étude sur les cellules LNCaP, Da et al. (Da et al., 2019) ont montré que la
survie cellulaire étudiée par le test MTT pourrait étre inhibée a 33 % par 5 UM de kaempferol,
a environ 60 % par 10 uM de kaempférol et presque 100 % par 15 uM de kaempférol. Le
kaempférol favorise ainsi I'apoptose des cellules LNCaP déterminée par cytométrie en flux et
I’annéxine V, de maniére concentration dépendante en présence de la DHT
(Dihydrotestosterone) a une IC50 égale a 28.8+1.5. Le test de Traswell a montré que le
kaempferol a différentes concentration est capable d’inhiber I’invasion cellulaire aprés 24 h
de traitement et blogue le mimétisme vasculogéne des cellules PC-3 sur matrigel. La
transfection dans les cellules HEK293 et LNCaP dépourvues d'AR fonctionnel, avec un
plasmide d'expression d’AR de type sauvage et des génes rapporteurs tels que pSG5-AR,
pSG5-PR, pSG5-GR, MMTV-Luc et pRL-TK-luc pour AR pendant 24h a montré que le
kaempférol inhibe de maniere significative l'activation des récepteurs aux androgenes AR
induits par la DHT et joue le role d’antagoniste du récepteur AR. L’étude par qPCR a montré
que le kaempferol inhibe également I’expression des génes cibles d’AR qui sont le PSA
(Prostate Specific Antigen), TMPRSS2 (Transmembrane Protease Serine 2) et TMEPAL
(prostate Transmembrane Protein Androgen induced 1) ainsi que les niveaux protéique du
PSA déterminés par western blot. Il diminue également les taux protéiques du récepteur AR et

par conséquent son accumulation nucléaire.

La lutéoline (3'4',5',7"-tétrahydroxyflavone) (figure 8) est un flavonoide a deux cycles
benzéniques et un troisieme cycle contenant de I'oxygéne et une carbone double liaison. Elle
posseéde de nombreuses propriétés bénéfiques, notamment antioxydantes, anti-inflammatoires,

antibactériennes et anticancéreuses (Tuorkey et al., 2016).

Afin d’évaluer les effets de la lutéoline sur les cellules PC3 et LNCaP, la survie cellulaire et
I'apoptose ont été évaluées par le test Cell Counting Kit-8 et une double coloration a
I'annexine V—isothiocyanate de fluorescéine/iodure de propidium. La lutéoline s'est avérée
inhiber la croissance des lignées cellulaires sensibles aux androgénes LNCaP et indépendantes
des androgénes PC-3 d’une maniere concentration et temps dépendante et induire I'apoptose.
Pour découvrir les mécanismes exacts et les cibles moléculaires, une analyse par puce a
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microARN a été réalisée. Les microARN sont de petits ARN qui se lient a leurs genes cibles
pour activer ou réprimer leur action. miR-301 s'est avéré étre fortement sous-exprimé sous
I’effet de la lutéoline. L'expression de miR-301 a été analysée dans les tissus primaires du
cancer de la prostate par RT-gPCR et hybridation in situ. Les résultats des 54 patients
analyses ont été divisés en deux groupes : les groupes miR-301 haut et bas. Une expression
élevée de miR-301 était associeée a une survie globale significativement plus courte. Le géne
pro-apoptotique, DEDD2 (Death Effector Domain Containing 2), est étre la cible directe de
miR-301 et son association entraine son inhibition et donc une inhibition de I’apoptose. Les
analyses bioinformatiques et la transfection avec un géne rapporteur a la luciférase ont
confirmé cette donnée (Han et al., 2016).

Afin d'identifier de nouveaux inhibiteurs d'anoctamine-1 d'ANOL1 (également connu sous le
nom de TMEM16A) qui est I'élément le plus étudié de la famille d'anoctamine des canaux de
chlorure activés par le calcium qui contrdle plusieurs fonctions cellulaires comme la
prolifération cellulaire, la survie et la migration, le criblage d'environ 300 produits naturels
bioactifs a été réalisé et a révélé que la lutéoline est un inhibiteur puissant d’ANOL. Des
études électrophysiologiques ont indiqué que la lutéoline inhibe fortement l'activité des
canaux chlorure ANO1 et diminue leur accumulation protéique d’une maniére concentration-
dépendante avec une valeur d’IC50 de 9,8 uM dans les cellules cancéreuses de la prostate PC-
3 sans altérer la signalisation du calcium intracellulaire entrainant par conséquent une
inhibition de la prolifération cellulaire et de la migration des cellules PC-3, étudiée par le test
de Scratch, exprimant des niveaux élevés d'ANO1 de maniére plus puissante que celle des
cellules PC-3 déficientes en ANO1 (Seo et al., 2017).

Han et ses collegues (Han et al., 2018) ont rapporté que la lutéoline inhibe la prolifération, la
migration, I'auto-renouvellement ainsi que I'expression des marqueurs des cellules souches du
cancer de la prostate des cellules PC-3 in vitro. Gréce a une étude protéomique quantitative
basée sur I'utilisation d’iTRAQ (Isobaric Tag for Relative and Absolute Quantitation) qui
permet de déterminer la quantité de protéines provenant de différentes sources, les auteurs ont
identifié 208 protéines différentiellement exprimées dans des cellules PC-3 traitées a la
lutéoline. La lutéoline inhibe la signalisation Wnt par une induction de la surexpression de
FZD6 (Frizzled Class Receptor 6) qui est un géne suppresseur de tumeur qui peut abolir la

tige du cancer de la prostate et supprime ainsi les cellules souches du cancer de la prostate.

L’étude sur microréseau d'’ARNCc et PCR en temps réel ont permis d’identifier cinq génes
impliqués dans la régulation du cycle cellulaire qui sont CCNA2 (Cyclin A2), CCNE2
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(Cyclin E2), CDC25A (Cell Division Cycle 25 A), CDKN1B (Cyclin Dependant Kinase 1B)
et PLK-1 (Polo Like Kinase 1) comme étant cibles pour la lutéoline dans les cellules PC-3.
L’analyse des données des microréseaux a permis d’identifier 7 génes régulés par la lutéoline
qui sont EGFR, c-Fos, SOS, GRB2, INK1, MKK4 et RasGAP dans la voie de signalisation du

facteur de croissance épidermique.

La naringénine (5,7-dihydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-chroman-4-one) (Figure 8) est une
flavanone présentant de nombreux effets cellulaires tels que les anti-inflammatoires, anti-
athérogenes et anticancéreux (Han et al., 2018). Elle a une activité antiproliférative et pro-
apoptotique sur plusieurs types de cellules cancéreuses comme celles du cancer de la prostate,
du sein, du colon, du foie, de I'estomac et de la vessie (Gumushan Aktas et Akgun, 2018).

Dans leur étude, Lim et ses collaborateurs (Lim et al., 2017) ont étudié les effets de la
naringénine sur les cellules cancéreuses PC-3 et LNCaP. Le test au bromure d’éthidium a
permis de montrer que la naringénine a différentes concentrations pendant 48 h, induit une
inhibition de la prolifération cellulaire. Elle induit également une inhibition de 1’invasion,
c’est ce qui a montré par le test de Transwell. La naringénine entraine aussi une perte du
potentiel membranaire mitochondrial et une augmentation de la production de ROS. Le test de
Tunel a révélé qu’elle induit I’apoptose et le western blot a montré que ceci se traduit a travers
l'augmentation de 1’accumulation protéique de Bax et la diminution de 1’accumulation
protéique des protéines Bcl-2 dans les cellules PC-3, mais pas dans les cellules LNCaP. D'une
maniére concentration-dépendante, la naringénine diminue la phosphorylation des protéines
ERK1/2, P70S6K, S6 et P38 dans les cellules PC3 et réduit la phosphorylation des protéines
ERK1/2, P53, P38 et JNK dans les cellules LNCaP évaluées par western blot. De plus, la
naringénine active la phosphorylation d'Akt dans les cellules PC3 et LNCaP.

Gumushan Aktas et Akgun (Gumushan Aktas et Akgun, 2018) ont étudié les effets de la
naringénine sur la survie des cellules MAT-LyLu du cancer de la prostate chez le rat, qui
surexpriment les canaux sodiques voltage-dépendants et dont les comportements
métastatiques sont associés a ces canaux. La naringenine a des concentrations élevées (75 M)
inhibe la prolifération cellulaire et induit une inhibition de la mobilité cellulaire dans les
directions latérale et verticale et de I’invasion a des concentrations plus faibles (5 et 10 M),
testées par des tests de cicatrisation des plaies et le test de Transwell, respectivement. L’étude
de I'expression du géne SCN9A (Sodium voltage-gated Channel alpha subunit 9), qui code
pour le canal sodique deépendant du voltage Navl.7 (Voltage-gated sodium ion channel
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subtype 1.7) par gPCR, a révelé que la naringénine a 10 M inhibe le mouvement cellulaire en

réduisant I'expression de I'ARNm du géne SCN9A.

La naringénine peut étre un agent antimetastatique prometteur contre le cancer la prostate. Par
le test de Transwell, Han et al. (Han et al., 2018) ont montré que la naringénine a différentes
concentrations induit une diminution de la migration cellulaire des cellules PC-3 d’une
maniere concentration dépendante, alors que la zymographie a révélé que ceci est lié a une
inhibition de I’activité de I’'UPA (Urokinase Plasminogen Activator). L'analyse par western
blot a indiqué que la naringénine régule positivement la E-cadhérine, mais négativement la
vimentine, le doigt de zinc de la famille SNAIL1 (SNAI1), le doigt de zinc de la famille
SNAIL2 (SNAI2) et le facteur de transcription 1 de la famille TWIST bHLH (TWIST1). La
naringénine a inhibé donc la migration et l'invasion des cellules PC-3 en inversant
I'expression des protéines impliquées dans la transition épithéliale-mésenchymateuse et la

régulation négative de l'activité de I'UPA.

L’expression de tous ces genes est régulée au niveau des cellules prostatiques par 1’activation
du récepteur AR. La naringénine module cette expression par son effet anti-androgénique
directe sur le récepteur AR (Zierau et al., 2003).

La pinocembrine (5,7-dihydroxyflavanone) (figure 8) est un flavonoide pharmacologiquement
actif que I'on trouve principalement dans la propolis, avec une teneur pouvant atteindre 606 a
701 mg/g dans le baume extrait de la propolis avec 1’éthanol 70 %. Elle peut présenter des
activités  pharmacologiques différentes comme les activités anti-inflammatoires,

antioxydantes, antibactériennes et neuroprotectrices (Rasul et al., 2013 ; Shen et al., 2019).

La pinocembrine (0, 6, 12, 24 and 48 umol/L pendant 12 et 24 h) induit une diminution de la
survie cellulaire évaluée par le test MTT des cellules PC-3. Les auteurs ont montré également
qu’elle inhibe la formation de colonies cancéreuses a des concentrations croissantes (0, 12, 24
et 48 uM) aprés 12 jours de traitement. La microscopie a fluorescence a montré que la
pinocembrine induit I’apoptose des cellules PC-3 et par le western blot, il a été déterminé que
ceci est di a I’induction d’une augmentation des taux protéiques de la caspase-3, la caspase-9
et de Bax pro-apoptotiques et I’inhibition de Bcl-2 anti-apoptotique. La cytométrie en flux a
permis de montrer qu’elle induit un arrét du cycle cellulaire en phase GO/G1 et une
augmentation de la production endogéne des ROS apres coloration DCFH-DA (2'-

7'Dichlorofluorescin Diacetate), d’une maniére concentration dépendante (Shao et al., 2021).
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La querceétine (3,5,7,30,40-pentahydroxyflavone) (figure 8), est le principal représentant de la

sous-classe des flavonols (Reyes-Farias et al., 2019). Au cours des derniéres années, de
nombreuses recherches ont confirmé qu'une dose raisonnable de quercétine a une variété
d’effets biologiques, tels que les effets anti-inflammatoires, antioxydants et anticancéreux
(Tang et al., 2020).

Le traitement a la quercétine pendant 24 a 72 h inhibe la prolifération des cellules souches de
cancer de la prostate PC3 et CD44+/CD133+ (Cluster Of Differenciation) d’une manicére
concentration et temps dépendante. Le knockdown de I'expression endogene du facteur de
croissance midkine, inhibe de maniére significative la prolifération des cellules CD44
+/CD133+ et CD44+, la migration ainsi que la formation de sphéroides. La co-administration
par transfection de siARN de midkine et de quercétine, réduit la survie cellulaire, induit
I'apoptose et provoque l'arrét du cycle cellulaire en phase G1 évalués par cytométrie en flux.
De plus, I’analyse par western blot montre que la thérapie combinée inhibe la phosphorylation
de PI3K, Akt et ERK 1/2 et réduit I'expression protéique de p38, ABCG2 et NF-xB ce qui
suggere que I’inhibition de midkine inhibe les voies de survie PI3K/Akt, MAPK et NFkB
(Erdogan et al., 2018).

Ward et al. (Ward et al., 2018) ont montré les effets anticancéreux de la quercétine sur les
cellules LNCaP, PC-3 et DU145 du cancer de la prostate. La survie cellulaire a été évaluée a
I'aide du test MTT. Les cellules LNCaP, PC-3 et DU145 traitées avec diverses concentrations
de quercétine ont montré une diminution de la survie cellulaire d’une maniére concentration et
temps dépendante sans affecter les cellules épithéliales normales PrEC. Par I’utilisation de la
cytométrie en flux, de I’annéxine V et du kit de détection de 1’apoptose a 7-AAD, les auteurs
ont pu montrer que les résultats du test d'apoptose révélent que le traitement a la quercétine
40 M pendant 24, 48 et 72 h conduit a la mort cellulaire apoptotique et nécrotique dans ces
cellules ce qui a été confirmé par western blot des protéines Bax, Bim, PARP et PUMA qui
ont été significativement diminué. Cette mort cellulaire est due aussi a une atteinte de
I'intégrité mitochondriale de la membrane interne mitochondriale induisant une perturbation
du potentiel membranaire mitochondrial. Les cellules LNCaP et PC-3 qui ont un
environnement cellulaire oxydatif ont montré une extinction des ROS aprés un traitement a la
quercétine, tandis que DU-145 a montré une augmentation des niveaux de ROS malgré un
environnement hautement réducteur. L’utilisation de puce a anticorps et de western blot ont
permis de révéler la présence d’effets opposés de la quercétine sur les voies de survie des

cellules. Les cellules DU-145 avec p53 muté et une augmentation de la production des ROS
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ont montré une réduction significative de I'activation de la voie de survie Akt. Les cellules
PC-3 dépourvues de p53 et de PTEN avec des niveaux de ROS réduits ont montré une
activation significative de la voie Akt et de NF-«kB.

Le récepteur des androgenes AR inhibe la transcription du gene suppresseur de tumeurs
PTEN (Wang et al., 2011) conduisant a I’activation de la voie PI3K/Akt, de NF-xkB et a
I’inhibition de I’apoptose. La quercétine agit sur le récepteur des androgénes AR et inhibe son
action (Xing et al., 2001 ; Yuan et al., 2010).

Singh et al. (Singh et al., 2020) ont déterminé les effets de la quercétine (60 mg/kg) contre
les cellules du cancer de la prostate des souris TRAMP qui est un modele animal
d'adénocarcinome de souris transgéniques qui ressemble étroitement au développement du
cancer de la prostate humain. Ces souris développent spontanément des tumeurs de la prostate
qui imitent le cancer de la prostate humain en raison de la modification génétique du
promoteur du gene codant pour la probasine de rat rPB (rat Probasin) qui cible I'expression
de l'antigene T de la grande tumeur SV40. Une analyse immunohistochimique des protéines
Ki67, PCNA (Proliferating Cell Nuclear Agent), 4HNE (4-Hydroxynonenal) et survivine a été
effectuée. Ki67 et PCNA sont des biomarqueurs de la prolifération et de la division cellulaire.
Le 4HNE est un biomarqueur du stress oxydatif car il est produit lors de la dégradation des
lipides dans les membranes cellulaires par les radicaux libres. La survivine est un

biomarqueur de la survie cellulaire car elle inhibe 1’apoptose.

IIs ont trouvé des diminutions de I’expression de 4HNE suggeérant que 1’effet de la quercétine
peut survenir en réduisant les dommages oxydatifs. lls ont également trouvé également une
diminution marquée des marqueurs de prolifération cellulaire Ki67 et PCNA, et du marqueur
de survie cellulaire survivine. L’analyse par western blot a montré une augmentation du taux
des caspases-8 et -9 clivées indiquant I'implication des voies apoptotiques extrinseque et
intrinseque dans I'inhibition de la croissance tumorale. La RT-qPCR a montré une inhibition
de I’expression de Bcl2 anti-apoptotique et une augmentation de I’expression de Bax pro-
apoptotiques. Le 4HNE a été impliqué en tant qu'activateur potentiel du facteur nucléaire Nrf2
(Nuclear factor E2-Related Factor 2) qui interagit avec I'élément de réponse antioxydant
ARE pour activer les génes en réponse au stress oxydant. La quantification de I’ARNmM
correspondant a identifié une diminution des niveaux d’expression de Nrf2. Nrf2 est connu
pour jouer un réle important dans la défense cellulaire et la survie contre les stress endogenes
et exogenes, et généralement, sa surexpression dans les cellules cancéreuses améliore
I'expression des génes cytoprotecteurs, entrainant une prolifération cellulaire accrue et une
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inhibition de l'apoptose. KEAP1 (Kelch-like ECH Associated Protein 1) est connu pour se lier
a Nrf2 afin de faciliter sa dégradation via le protéasome. L'analyse RT-qPCR dans les tissus

tumoraux n'a révélé aucun changement dans I'expression de Keap.

La quercétine module également 1’expression des génes impliqués dans la méthylation du
promoteur des génes impliqués dans le cycle cellulaire, I'apoptose, le métabolisme des acides
gras, les facteurs de transcription, la réponse androgéne, la signalisation PI3K/Akt et PTEN et
induit une réduction de I’expression d'EGFR (Epidermel Groth Factor Receptor), d'EGR3
(Early Growth Response 3) et d'IL6, et une augmentation de 1’expression d'IGFBP7 (Insulin
Like Growth Factor Binding Protein 7) et de NKX3.1 (NK3 Homeobox 1).
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signalisation inhibées et activées par la quercétine dans les cellules cancéreuses de la

prostate (Ghafouri-Fard et al., 2021). La quercetine inhibe I’inflammation en diminuant I’expression de
NFkB, IL-6,..., la prolifération en atténuant PI3K/Akt, CDKs, cyclines, ..., le stress oxydant en provoquant une
augmentation de ’activité de la SOD et les taux du GSH et une diminution de Nrf-2, I’angiogenese en induisant
une diminution de I’expression de VEGF/R, EGF, FGF... des cellules cancéreuses de la prostate. La quecétine
induit une activation de I’apoptose et de I’autophagie a travers la régulation des différentes protéines de ces

Voies.
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L’ensemble des études réalisées in vitro et in vivo ont montré que la propolis ainsi que ses
polyphénols exercent un puissant effet anticancéreux sur le cancer de la prostate en agissant

par divers mécanismes a travers la modulation des différentes voies de signalisation.

Le but du développement d’une molécule thérapeutique chez I’Homme est qu’elle soit tolérée,
bien absorbée, efficace et a faible toxicité. C’est le cas de la propolis et de nombreux de ses
polyphénols. Dans ce contexte, beaucoup d’études cliniques ont été réalisées contre diverses
maladies qui ont permis d’avoir une idée sur les doses journaliéres tolérees et la toxicité de
ces composés. Par exemple, chez les patients atteints de diabéte type 2, I'apport quotidien de
900 mg de supplément de propolis pendant 12 semaines entraine une amélioration de la
glycémie et des taux des lipides sériques (Mozaffari et al., 2017).

L’administration de propolis iranienne (1000 mg/jour pendant 90 jours) aux patients atteints
de diabéte type 2 induit une diminution significative des taux sériques de hs-CRP (high
sensitive C-Reactive Protein) et de TNF-a. Cependant, aucune différence n'a été notée pour
les taux sériques d'IL-1p et d'IL6. De plus le groupe propolis présentait une réduction
moyenne de I'lL1-f sérique (Zakerkish et al., 2019).

Des patients adultes hospitalisés par COVID-19 ont été traités avec un extrait de propolis
verte standardisé (EPP-AF®). En plus des soins standards, une dose orale de 400 mg ou 800
mg/jour de propolis verte pendant sept jours leur a été administrée. Alors 40 patients ont été
assignés a EPP-AF® 400 mg/jour, 42 a EPP-AF® 800 mg/jour et 42 au groupe témoin. La
durée d'hospitalisation post-intervention était plus courte dans les deux groupes propolis que
dans le groupe témoin. Dans le groupe propolis a dose élevée, il y avait un taux plus faible de
Iésions rénales aigués (Augusto et al., 2021).

L’administration de 75 mg de propolis, 3 fois par jour, a des sujets atteints d’asthme persistant
modéré pendant un mois entraine une augmentation du score du test de contrdle de I'asthme,
des augmentations significatives du volume expiratoire forcé en 1 seconde et une diminution

de I'éosinophilie (Mirsadraee et al., 2021).

Chez les femmes atteintes de diabéte de type 2, la consommation de la quercétine (500 mg par
jour pendant 10 semaines) diminue de maniére significative la pression artérielle systolique
(Zahedi et al., 2013).

L’administration de la quercétine a 500, 1000 ou 2 000 mg/jour pendant 1 semaine a des

patients atteints de maladie pulmonaire obstructive chronique a montré que I'un des patients a
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signalé des événements indesirables légers, notamment un reflux gastro-cesophagien a une
dose de 2000 mg/jour ce qui signifie que la quercétine a été tolérée en toute sécurité jusqu'a
2000 mg/jour d'apres la fonction pulmonaire, le profil sanguin et le questionnaire de test
d'évaluation de la maladie (Han et al., 2019).

Dans notre recherche, les études choisies qui ont été réalisées entre I’année 2015 et 2021, ont
montré que chacun des polyphénols étudiés possede un effet anticancéreux agissant par des
mécanismes d’action différents comme I’inhibition de I’invasion et de I’angiogenése et
I’activation de I’apoptose, a travers la modulation de diverses voies de signalisation.

Ces études ont été réalisees sur différents modéles in vitro et in vivo soumis a des conditions
d’études différentes ce qui rend impossible de conclure qu’un de ces polyphénols choisis est
plus efficace que I’autre. Cependant, la propolis, constituée de I’association d’une centaine de
polyphénols ainsi que d’autres molécules bioactives comme les terpenoides, pourrait étre plus
efficace et a un effet anticancéreux plus puissant, suite aux effets de potentialisation et/ou de

synergie de ses molécules bioactives.
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Fig. 8 Structures chimiques des polyphénols étudiés (SUran et al., 2021).
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Fig. 9 Figure récapitulative présentant les principaux mécanismes d’action des
polyphénols de la propolis sur le cancer de la prostate.
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Conclusion et perspectives

Ce travail consiste a étudier I’effet anticancéreux de la propolis et de ses polyphénols sur le

cancer de la prostate.

Cette recherche a montré que la cancerogenese prostatique fait intervenir plusieurs voies de
signalisation en activant ou en inhibant différentes molécules qui peuvent constituer de

bonnes cibles thérapeutiques.

La propolis est un complexe riche en molécules bioactives, principalement les polyphénols a

plusieurs effets biologiques et thérapeutiques et une activité anticancéreuse trés puissante.

La propolis et ses polyphénols exercent une action anticancéreuse contre le cancer de la
prostate par 1’activation de 1’apoptose, I’atténuation de 1’inflammation, 1’inhibition de la

migration et de I’invasion cellulaire et I’inhibition de I’angiogenése principalement a travers :
- L’inhibition des voies de signalisation PI3K/Akt/mTOR, MAPK et NF-«B.

- L’augmentation de I’expression des protéines pro-apoptotiques comme Bax et les différentes

caspases et la diminution de 1’expression des protéines anti-apoptotiques comme Bcl-2.
- La réduction de la production des marqueurs pro-inflammatoires comme IL-6, 1L-8, TNF-a.

- L’inhibition de I’expression des différentes MMP et de I’uPA.

Dans I'ensemble, cette recherche qui a mis en évidence I’activité de la propolis et de ses
polyphénols sur le cancer de la prostate necessite d’étre complétée par une étude
expérimentale in vitro sur des lignées cancéreuses prostatiques et in vivo sur des modeéles
animaux de souris ou de rats, afin d’étudier les effets anticancéreux de la propolis de la région
de Jijel contre le cancer de la prostate via I’évaluation des différents mécanismes moléculaires
impliqués, ainsi que la réalisation des études cliniques sur les malades cancéreux en

association avec d’autres traitements conventionnels afin d’augmenter leur effet.
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Recherche sur effet anticancéreux de la propolis et de ses polyphénols sur le cancer de la
prostate.

Résumé

Le cancer de la prostate est le cancer le plus fréquent chez ’homme et constitue la deuxiéme cause de
déceés par cancer aprées celui du poumon. Plusieurs approches et molécules thérapeutiques ont été
développées contre le cancer de la prostate mais les problémes de résistance et de toxicité sont toujours
présents. 1l est donc indispensable de chercher de nouvelles molécules plus efficaces, plus résistantes et
moins toxiques. Le but de ce travail est de faire une recherche sur les effets anticancéreux de la
propolis et de ses polyphénols sur le cancer de la prostate. La propolis ainsi que ses polyphénols
possédent un effet anticancéreux in vitro et in vivo en agissant sur différentes voies de signalisation. Ils
inhibent la survie cellulaire, la migration, 1’invasion et I’angiogenése et induisent 1’apoptose en
modulant 1’expression de divers génes et protéines tels que PI3K, Akt, MAPK, NF-xB, AR et Bcl-2.
Cette recherche a montré que la propolis pourrait constituer une bonne source pour la recherche et le
développement de nouvelles molécules thérapeutiques contre le cancer de la prostate.

Mots clés : Propolis, polyphénols, cancer, prostate.

Abstract

Prostate cancer is the most common cancer in men and the second leading cause of death by cancer
after lung cancer. Several therapeutic approaches and molecules have been developed against prostate
cancer, but the problems of resistance and toxicity are still present. It is therefore essential to look for
new molecules that are more efficient, more resistant and less toxic. The aim of this work is to do a
research on the anticancer effects of propolis and its polyphenols on prostate cancer. Propolis and its
polyphenols have an anti-cancer effect in vitro and in vivo by acting on various signaling pathways.
They inhibit cell survival, migration, invasion and angiogenesis and induce apoptosis by modulating
the expression of various genes and proteins such as PI3K, Akt, MAPK, NF-kB, AR and Bcl-2.

This research has shown that propolis could constitue a good source for the research and development

of new therapeutic molecules against prostate cancer.

Keywords: Propolis, polyphenols, cancer, prostate.
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