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Introduction

Depuis 2002, les publications scientifiques sur le cancer de la prostate regroupant la recherche
fondamentale, les études épidéemiologiques, cliniques et les essais thérapeutiques ont été extrémement
nombreuses et souvent enrichissantes pour notre pratique quotidienne. Il émerge des principales
publications sur le sujet que des avancées se font progressivement dans le domaine de la biologie
moléculaire, de 1’onco-génétique et de la chimioprévention (alimentaire ou meédicamenteuse). Si des
attitudes différentes se distinguent dans le domaine de la prévention et du dépistage selon les pays
occidentaux considérés, I’incidence du cancer de la prostate continue de croitre réguliérement (Soulié
etal., 2004 ).

Le cancer de la prostate est le deuxieme type de cancer le plus fréquent aprés le cancer du poumon
et la principale cause de mortalité associée au cancer dans le monde chez les hommes. Une part
importante des travaux en biologie du cancer se sont centrés sur I’étude des différentes étapes
biochimiques de la transmission des signaux extra et intracellulaires vers le génome afin d’élucider
quels processus affectent I’expression des geénes régulateurs de la croissance et de la survie des
cellules. Ainsi que les voies RAS/MAPK et PISBK/AKT/mTOR, le P53 impliquées dans le contrdle
de processus cellulaires fondamentaux tels que la prolifération, la croissance ou encore la
différenciation cellulaire. La progression du cancer est le résultat des altérations de nombreuses
molécules et des voies de signalisations.

La dépendance vis-a-vis les hormones sexuelles a été mise a profit pour le traitement de ce type de
cancer. Ainsi le cancer de la prostate localisé peut étre efficacement traité par chirurgie ou par
radiothérapie. Pour la privation androgénique visant a bloquer la signalisation du récepteur des
androgenes AR est un traitement initial trés efficace. Malheureusement, aprés peu de temps, le cancer
devient indépendant aux androgenes, trés agressif et réfractaire aux thérapies hormonales
conventionnelles (Devlin et Mudryj, 2009). Il est donc indispensable de chercher de nouvelles
molécules qui soient plus efficaces, plus résistantes et a moindre effets indésirables. Les produits
naturels représentent une riche source pour la découverte et le développement de médicaments
préventifs et anticancéreux. Parmi ces produits on trouve les flavonoides qui occupent un grand intérét
dans les recherches grace a ses effets anti-inflammatoires antioxydants et anti cancéreux.

La quercétine est un flavonoide issu de produits naturels elle est largement répondue dans
I’alimentation comme légumes verts, les oignons, le thé vert et les agrumes (Chen et Zhao., 2013).
L’objectif du présent travail de recherche bibliographique s’articule autour de la physiopathologie et
les mécanismes moléculaires impliqués dans cancer de la prostate et I’effet de la quercétine en tant

gue nouvelle thérapie anti cancéreuse via la consultation des travaux de recherche in vitro et in vivo.
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Chapitre |

Physiologie de la prostate et les pathologies associées

I.1. Physiologie de la prostate

1.1.1. Anatomie

1.1.1.1. Anatomie descriptive

La prostate est la glande exocrine la plus volumineuse de I'appareil urogénital masculin. Elle est

située au croisement des voies génitales et urinaires. Elle mesure environ 3 cm en longueur et 4 cm

en largeur et pour une épaisseur de 2,5 cm, elle pése 15 a 25 grammes a 1’age adulte lorsqu’elle est

saine (figure 01) (Seisen et al., 2012).

La prostate est située dans 1’espace sous péritonéal :

- au-dessous de la vessie

- au-dessus du plancher périnéal

- en avant du rectum entre les muscles élévateurs de 1’anus.

La prostate est une glande de forme conique, elle comprend une base supérieure en rapport avec le

col vésical et un apex inférieur reposant sur le plancher pelvien, en contact étroit avec le muscle

releveur de 1’anus. Elle présente, une face antérieure, une face postérieure et deux faces latérales. La

face postérieure, aplatie, comparable a un « cceur de carte a jouer » est divisée par un sillon médian

vertical. Elle est de couleur blanchatre, ferme au toucher, élastique et réguliéere (Mc Neal, 1972;

Seisen et al.

Ampoule déférentielle

,2012).

Vessie

Uretére

Canal déférent

prostate

‘Vésicule séminale

Branche ischiopubienne Glandes bulbo-urétrales

(cowper)

Figure 01 : Morphologie de la prostate (Netter, 2004)
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1.1.1.2. Anatomie zonale

Le modéle anatomique actuellement reconnu est celui proposé par Mc Neal et al en 1968 (figure 02)
établissant une anatomie zonale de la prostate qui se compose de :

» la zone périphérique
La partie postérieure de la prostate, accessible au toucher rectal, elle forme la plus grande partie de la
prostate. Elle forme un disque de tissu dont les canaux rayonnent latéralement de l'urétre latéral et
distal au Colliculus séminal (Mc Neal, 1981). C’est dans cette zone que la majorité des tumeurs
survient (environ 70 %).

» Lazone de transition
Constituée de deux lobes regroupant 5 % de la masse glandulaire prostatique dont les canaux
s’abouchent a la partie terminale de 1’urétre prostatique proximal en amont de 1’angle urétral. C’est
une partie glandulaire de la prostate, située au milieu de celle-ci entre la zone périphérique et centrale,
elle entoure la partie de 1’urétre proximal qui traverse la prostate. cette zone donne naissance a 25 %
des adénocarcinomes (Seisen et al., 2012).

» Lazone centrale
Elle se situe en arriére de la zone de transition, entoure les canaux éjaculateurs et forme la majeure
partie de la base prostatique. Elle constitue 25 % de la masse glandulaire prostatique dont les canaux
s’abouchent dans ’urétre prostatique distal & proximité du verumontanum (Seisen et al., 2012). Elle
Siege de 5 % des cancers prostatiques (Mc Neal, 1981).

» La zone du stroma fibromusculaire antérieur
Située en avant de ’urétre prostatique, elle se développe a partir du col vésical en proximal et du
sphincter strié en distal, elle est constituée de fibres musculaires lisses et striées mais elle est
dépourvue de tissu glandulaire.
le cancer de la prostate recouvrant cette derniére est constituée d’une couche interne musculaire lisse

qui contrdle le jet d’urine et I’éjaculation et d’une couche externe de collagéne (Seisen et al., 2012).
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1 : Zone périphérique

2 : Zone centrale

3 : Zone de transition

4 : Stroma fibro musculaire antérieur

Figure 02 : Anatomie zonale de la prostate (Seisen et al., 2012).

1.1.2. La Fonction et histologie de la prostate

La prostate intervient dans la production du sperme et notamment du liquide prostatique, ce sont les
vésicules séminales, situées en arriere de la vessie, au-dessus de la prostate, qui produisent la majeure
partie du liquide séminal. Au moment de 1’¢jaculation, le liquide séminal se mélange avec les
spermatozoides, qui proviennent des testicules et passent par des canaux déférents. Sur le plan
histologique, la prostate est composée de 1’épithélium prostatique séparé du stroma prostatique par

une membrane basale (figure 03) (Cornu et Cussenot, 2011).

Cellules luminales sécrétoires
Cellules basales

Membrane basale

Cellule
neuroendocrine (

et facteurs de croissance
Source endocrine

Epithélium prostatique Stroma
= Cellules sécrétoires AD = Fibroblastes, cellules musculaires lisses: Al
= Cellules basales AD = Source majeure de facteurs de croissance
= Cellules NE Al et de survie pour l'épithélium
= Cellules souches Al

mais certaines répondent au signal différenciant

des androgénes

Figure 03:Histologie de la glande prostatique : les différents types cellulaires constituant la glande
prostatique sont représentés avec les marqueurs spécifiques a chaque type cellulaire (Zerbib et al.,
2011).

B —————————————
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a) L’épithélium prostatique
Les glandes prostatiques matures comprennent trois types des cellules principales avec des cellules
intermédiaires qui sont une transition entre les cellules épithéliales basales et les cellules sécrétrices
(figure 04).

» Les cellules épithéliales basales
Les cellules épithéliales basales forment une couche réguliere et continue entre la lame basale et les
cellules sécrétrices. Elles expriment de nombreuses cytokératines. Elles sont considérées comme
étant le compartiment prolifératif de la prostate (Bonkhoff et al., 1994 ; Huss et al., 2004) puisque
ces cellules, androgéno-indépendantes, peuvent se différencier en cellules sécrétrices androgéno-
dépendantes (Isaacs et Coffey, 1989).

> Les cellules épithéliales intermédiaires
Ces cellules constituent une population hétérogene exprimant une combinaison de marqueurs
communs aux cellules épithéliales basales et secrétrices. Elles sont donc un état intermédiaire entre
les cellules non différenciées, que sont les cellules basales et les cellules différenciées, a savoir les
cellules sécrétrices. Des analyses histochimiques ont permis de caractériser deux types de cellules
intermédiaires en fonction des cytokératines celles qui expriment les cytokératines 5, 14 et 18
(van Leenders et al., 2000) et celles qui expriment uniqguement les cytokératines 5 et 18 (Verhagen
etal., 1988).

> Les cellules épithéliales sécrétrices
Ces grandes cellules cylindriques forment une monocouche de cellules androgéno-dépendantes. Ces
cellules ne proliferent pas. Elles synthétisent et sécrétent les produits constitutifs du plasma séminal
tels que le PSA (Prostate Specific Antigen), des phosphatases spécifiques de la prostate ainsi que des
polyamines (Murphy et al., 1992). Leur viabilité et leur fonction sécrétoire sont dépendantes des
androgenes (Cosset et al., 2008).

» Les cellules neuroendocrines
Les cellules neuroendocrines sont peu nombreuses et éparpillées entre la lame basale et la lumiére de
la glande. Elles sont androgéno-indépendantes (Abrahamsson, 1996) et sont considérées comme étant
non prolifératives. En effet, ce sont des cellules différenciées n’exprimant ni récepteur aux
androgénes (AR), ni Bcl-2. Ces cellules jouent probablement un réle dans la croissance et la
différenciation durant le développement prostatique et seraient impliquées dans la carcinogenése (Di
Sant’ Agnese, 1998 ; Sciarra et al., 2003).
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Figure 04 : Modeéle de différentiation des cellules prostatiques (Zenzmaier et al., 2008).

b) Le stroma prostatique
Le stroma est constitué¢ d’un enchevétrement de fibroblastes et de cellules musculaires lisses. Grace
a leur contraction, les cellules musculaires assurent 1’évacuation du liquide prostatique. Le stroma
comprend également des cellules endothéliales, dendritiques, nerveuses et quelques lymphocytes
(Marker et al., 2003). Ces cellules stromales secrétent des facteurs de croissance, produisent la I'MEC
et expriment le récepteur aux androgénes (AR), le récepteur aux cestrogenes, le récepteur
adrénergique et la 5-a réductase. Toutes ces cellules, exceptés les fibroblastes, expriment I’AR et
donc sont dites androgéno-dépendantes (Prins et al., 1991).
1.2. Physiopathologie de la prostate
Les pathologies de la prostate peuvent schématiquement étre classées en deux groupes :
Les pathologies entrainant des modifications anatomiques et physiologiques

- bénigne : 'HBP

- maligne : le cancer de la prostate.
Les pathologies infectieuses de fréquence également importante

- prostatite aigué.

- prostatite chronique.
1.2.1. Hypertrophie bénigne de la prostate HBP
L’hypertrophie bénigne de la prostate HBP est la plus fréquente des maladies tumorales bénignes
affectant ’homme de plus de 60 ans. Sa fréquence augmente progressivement avec 1’age, avant 50

ans son incidence est tres faible.
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A partir de 50 ans, 1’age qui correspond a la deuxieme poussée de croissance prostatique, la fréquence
de ’'HBP augmente. L’HBP c’est une tumeur bénigne qui ne dégénére pas en cancer, cependant le
cancer de la prostate et I’adénome prostatique peuvent coexister chez un méme patient. Elle engage
rarement le pronostic vital cependant, elle impacte fortement sur la qualité de vie des patients (Vesely
etal., 2003 ; Temml et al., 2003).
Anatomiquement, elle se caractérise par une augmentation de la taille de la prostate non due a un
cancer, et par I’apparition de changements histologiques au niveau de la glande prostatique avec une
hyperplasie de la zone transitionnelle de la prostate (Mc Neal, 1984).

1.2.2. La Prostatite

La prostatite est une inflammation de la glande prostatique chez ’homme généralement d’origine
infectieuse, peut étre associée a un adénome prostatique ou autres infections urinaires elle se
caractérisée par 4 types La prostatite bactérienne aigué, la prostatite bactérienne chronique, syndrome
de douleur pelvienne chronique (SDPC) et la prostatite inflammatoire asymptomatique (william et
fairm, 1984).

1.2.3. Le cancer de la prostate

1.2.3.1. Carcinogénese

La majorité des cancers de la prostate sont des adénocarcinomes (90 % des cas), ils se développent a
partir des cellules épithéliales qui constituent le tissu de revétement de la prostate (Aksoy et al.,
2004).La physiopathologie du cancer de la prostate est due essentiellement a I’acquisition
d’anomalies dans la structure ou dans la fonction des geénes sous I’influence de nombreux facteurs
carcinogene physique (rayonnement, ionisants),chimique(xénobiotiques) ou biologique (virus) . Ces
derniers entrainent au niveau de I’ADN des mutations, des délétions ou des méthylations (Lonergan
et al., 2011).Le cancer de la prostate peut envahir les organes de voisinage en commencant par la
graisse péri-prostatique puis les vésicules séminales. L’évolution peut étre marquée par une

dissémination métastatique préférentiellement au niveau ganglionnaire et osseux (figure 05).
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Figure 05 : Stades d’évolution du cancer de la prostate : Apres une phase d’initiation marquée par
un évenement ponctuel, |’étape de progression entraine [’apparition de néoplasie intraépithéliale
puis d’un carcinome invasif. Cette étape de progression est marquée par la perte de la couche de

cellules éepitheliales basales puis de la lame basale lors du carcinome invasif. Les cellules pourront
alors envahir le stroma puis les circulations sanguines et lymphatiques, et forment des métastases

dans d’autres organes (Abate-Shen and Shen, 2000).

1.2.3.2. Epidémiologie
Le cancer de la prostate est la deuxiéme tumeur maligne la plus fréquente (apreés le cancer du poumon)
chez les hommes dans le monde, 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 (Prashanth Rawla, 2019).
Selon les derniéres données disponibles de 1’Organisation Mondiale de la Santé, le cancer de prostate
représentait 21 % des causes de mortalité en Algérie et un tiers des déces causés par des maladies non
transmissibles dans la tranche d’age 30—70 ans. Le nombre des cas de cancers notamment pour les
cancers urologiques augmente d’année en année comme le confirment bien les données du registre
du cancer de Sétif de 1986 a 2008(Salah et al., 2014).
1.2.3.3. Les facteurs de risque
L’¢évolution de I’incidence du cancer de la prostate ces dix dernieres années ainsi que le retentissement
économique qu’elle implique ont motivé la recherche de facteurs de risque. Les seuls facteurs de
risque actuellement identifiés avec certitude sont 1’age, 1’origine ethnique et I’existence d’un

antécédent familial du méme cancer. D’autres facteurs de risque comme 1’environnement et
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I’alimentation ont été suggérés et la combinaison de différents facteurs expliquerait les variations
complexes de I’incidence du cancer de la prostate.
e Age

Le risque de cancer survenant dans un tissu donné au cours de la vie est correlé de fagon trés
significative avec le nombre de divisions cellulaires des cellules souches présentes dans ce tissu. En
effet, le nombre de réplication des cellules souches augmentent avec 1’age, le risque d’une réplication
augmente également. Le cancer de la prostate est exceptionnel avant 45 ans et rare avant 50 ans.
L’incidence et la mortalité spécifiques augmentent notablement avec 1’age, de maniére beaucoup plus
marquée que pour les autres cancers (Tomasetti et al., 2015).

e Facteurs ethniques et géographiques
La distribution géographique du cancer dans le monde indique que les taux les plus élevés d'incidence
du cancer de la prostate sont aux Etats-Unis, en Europe (Norvege, Finlande, Suéde, la France et
Belgique), en Australie ainsi que certains pays de I’ Afrique sub-saharienne alors que les taux les plus
bas sont en Asie (Organisation Mondiale de la Santé, OMS).

e Facteurs génétiques
Environ 10% des cancers de la prostate sont attribués a des causes héréditaires avec un mode de
transmission autosomique dominant (Carter et al., 1993). En effet, le risque de développer le cancer
de la prostate est deux fois plus important lorsqu’il existe deux cas de cancer de la prostate dans la
famille (\Valeri et al., 1999).

e Facteurs hormonaux, alimentaires et environnementaux
Il semblerait que I’alimentation influence I’incidence du cancer de la prostate. Par exemple, le risque
de cancer de la prostate dans les populations japonaises ou chinoises vivants aux Etats-Unis est plus
important que dans celles du pays d’origine. L'alimentation dans ces pays est riche en soja, poissons,
thé vert, qui auraient un réle protecteur. En outre, la fréquence du cancer de la prostate au Japon a
significativement augmenté depuis que ce pays a adopté les coutumes alimentaires des pays
occidentaux (Gottschalk et al., 2005).
1.2.3.4. La classification histologique du cancer de la prostate
Paralléelement a ces grades histologiques, il existe une stadification clinico-radiologique du cancer de
la prostate. Deux types de classifications permettant de stratifier le cancer de la prostate et d’évaluer

leur agressivité afin d’adapter le traitement.
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» Laclassification TNM
La derniere classification en date a été définie en 2002. Cette classification 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 avoisinant de la prostate (Stade N) et de la présence ou non de métastases a distance
(Stade M) (figure06) (Hoedemaeker et al., 2000).

Stage |
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t——— Lymph node ———4 - "-‘b==?
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Bladder — —
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Rectum s -
Urethra T\ :-—- Cancer

Figure 06 : Les stades TNM du cancer de la prostate (Hoedemaeker et al., 2000).

» Lagradation et le score de Gleason
Ce systeme proposé en 1966 par D.F. Gleason est une classification histopronostique des cancers de
la prostate. Aujourd’hui, il repose sur l’interprétation de la disposition architecturale de la
prolifération tumorale observée a faible grandissement (objetx4 et/ou 10), sans tenir compte des
aspects cytologiques de la tumeur. Seuls les deux grades architecturaux les plus représentés, allant du
grade 1 le plus différencié au grade 5 le moins différencié, étaient pris en compte pour définir le score
de Gleason (figure07) (Molinié Vincent, 2008).
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Grade 3
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Figure 07 : Représentation des grades histologiques du cancer de la prostate (D ‘aprés Salomon,
2014)

Le premier chiffre correspond au contingent majoritaire :
- De2a4: Latumeur est bien différenciée et donc moins agressive.
- De5a7: Tumeur moyennement différenciée, 1’agressivité est intermédiaire.

- De 8 a10: Tumeur peu différenciée, donc agressive (Molinié Vincent, 2008).

1.2.3.5. Diagnostic
Le diagnostic et la décision thérapeutique sont basés sur le dosage du PSA, les données du toucher
rectal, les données histologiques obtenues a partir des biopsies de prostate et 1’imagerie.

a) DPantigene spécifique de prostate ou PSA (Prostate Specific Antigen)
C’est un marqueur sérique le plus utilisé pour le dépistage et le suivi du cancer de la prostate. Dans
des conditions pathologiques telles que I'hypertrophie bénigne ou le cancer de la prostate, une
augmentation du taux de PSA dans de sang est observée. Il existe en effet une corrélation entre le
taux sérique de PSA et le volume prostatique. Le taux de PSA est difficile a interpréter, il dépend de
plusieurs facteurs le volume de la prostate, la masse tumorale et le degré de différenciation de la
prostate. Un faible taux de PSA peut correspondre a une petite prostate saine mais également a une
prostate néoplasique tres différenciée. 1l est admis toutefois que la valeur normale est comprise entre
0 et 4 ng/ml (Al Nakouzi Nader., 2011).

b) Le toucher rectal
Le toucher rectal permet au clinicien d’examiner la prostate et de palper sa morphologie, sa taille et
sa texture a travers la paroi rectale. Une prostate tumorale a une consistance plus dure que la prostate
normale et peut étre nodulaire. Le toucher rectal permet aussi de connaitre I'extension locale de la

11
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tumeur prostatique. Cependant, le taux de détection est inférieur a celui obtenu par le dosage du PSA
seul ou avec les modalités combinées. En revanche, il est complémentaire au dosage du PSA sérique
et peut augmenter le taux de détection de cancer de la prostate (Potter et al., 2001).
c) Imagerie
Le principale examen d’imagerie utile dans le diagnostic et le bilan d’extension locorégional du
cancer de la prostate est ’IRM multiparamétrique (IRMmp) prostatique .Echographie endorectale
n’a pas d’utilité dans le diagnostic, elle sert uniquement a guider les Biopsie .Les examens
actuellement recommandés dans le bilan d’extension des cancers de la prostate de risque
intermédiaire et élevé sont ’IRM mp, la scintigraphie osscuse , le TDM TAP (en cas de forme
métastatique ) et le PET scan a la choline ( dans des cas sélectionnés) .1Is permettent d’établir une
classification TNM du cancer et de différencier les tumeurs localisées localement, évoluées ou
métastatique (Terrier et al., 2017).
d) Biopsie

Les biopsies s’effectuent par voie transrectale ou transpérinale, sous contrble échographique
endorectale. Lors d’une premiére série de BP, le nombre et la localisation des prélevements sont
systématisés de 12al8 au total, répartis au sein de la zone périphérique de la glande prostatique.
L’urologue peut faire des prélevements supplémentaires ciblés en cas de toucher rectal suspect ou
anomalie a I’imagerie (zone suspectes vues a L’IRM mp). Une deuxiéme série de biopsie sera réalisée
dans les 3 a 6 mois en cas de prolifération cellulaire glandulaire atypique, de Iésions de prostatique
intraépithélial néoplasie multiple (PIN), de toucher rectal suspect, de taux de PSA augmentant ou

restant éleve (Terrier et al., 2017).

1.3. Les mécanismes moléculaires impliqués dans la carcinogenése prostatique

Les mécanismes moléculaires impliqués dans la carcinogenése prostatique, le développement et la
progression du cancer de la prostate sont le résultat d'interactions complexes entre les cellules
épithéliales et les fibroblastes / myofibroblastes, dans une série de processus dynamiques susceptibles
d'étre régulés par des hormones (Leach et Buchanan, 2017).

1.3.1. Réle des récepteurs aux androgénes (AR) dans le cancer de la prostate

L'AR est un facteur de transcription dépendant du ligand qui contrble I'expression de génes
specifiques. Les ligands d’AR appartiennent a une famille d'hormones stéroides appelées androgénes
et comprennent a la fois la testostérone et la dihydrotestostérone (DHT) (figure 8) (Edwards et
Bartlett, 2005).

12
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Dans la prostate normal, en absence du ligand, le AR est cytoplasmique complexe avec des protéines
chaperonnes, comme les HSP90 et 70 qui le maintiennent dans une conformation stable, inactive et
de haute affinité pour le ligand (Leach et Buchanan, 2017).

La signalisation AR commence par l'internalisation cellulaire des androgenes circulants tels que la
testostérone (T). Les androgénes se lient ensuite directement a I'AR avec une affinité variable, ou
dans le cas de T peuvent étre d'abord metabolises en dihydrotestostérone (DHT) plus puissant via
I'enzyme 5-alpha réductase qui se produit dans le cytoplasme. L'activation de I'AR entraine
également une altération de l'interaction avec les chaperons, permettant une translocation vers le
noyau via un mouvement le long des microtubules. La nucléation culmine dans l'interaction de I'AR
avec la chromatine, et finalement la régulation du profil de transcription cellulaire (Leach et
Buchanan, 2017).
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Figure 8 : Mécanisme de transduction de signal des AR (Brian et al., 2001).

Les androgenes, outre leur role dans le développement et I’homéostasie de la prostate adulte, tiennent
une place prépondérante dans le développement et la croissance du cancer de la prostate.

Les cellules cancéreuses de la prostate, similaire aux cellules prostatiques normales, ont besoin
d'androgenes pour se développer et survivre .La croissance du cancer de la prostate dépend du rapport
entre le taux de prolifération cellulaire et le taux de mort cellulaire. Dans Le cancer de la prostate, le
taux de prolifération est supérieur a celui de la mort, entrainant une croissance nette continue .Les
androgeénes et I'AR sont les principaux régulateurs de ce rapport. 1l y a plus de 70ans Charles Huggins

a démontré que la privation d'androgénes par Orchidectomie (ablation des testicules) provoquait une
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régression du cancer de la prostate. L'augmentation des taux sériques de lI'important biomarqueur PSA
suggeére que l'activité AR est élevée chez les patients atteints de cancer de la prostate (Tan et al.,
2015).

De méme, dans les modéles animaux de carcinogenése prostatique, la présence d’androgénes est
requise pour que le cancer puisse se développer (Pollard et al., 1991).

La grande majorité des cellules cancéreuses prostatiques exprime I’AR, le PSA de méme que
différentes cytokératines caractéristiques des cellules sécrétrices comme la cytokératine 8 et 18. Le
cancer résulterait donc de la transformation des cellules sécrétrices. Contrairement aux cellules
épithéliales de la prostate normale, la croissance androgéno-dépendante des tumeurs prostatiques ne
dépend plus des andromédines secrétées par les cellules stromales mais de 1’activation directe du AR
des cellules cancéreuses par les androgenes (Gao et al., 2001 ; Litvinov et al., 2003 ; Vander Griend
et al., 2009).

Les mecanismes par lesquels les androgeénes stimulent la prolifération des cellules cancéreuses
prostatiques montrent I’importance du AR dans ’entrée des cellules dans le cycle cellulaire et dans
la réplication de I’ADN (Balk et Knudsen., 2008 ; D'Antonio et al., 2009). Contrairement aux cellules
sécrétrices de la prostate normale, les cellules cancéreuses prostatiques semblent moins dépendre des

androgeénes pour leur survie (Heinlein et Chang., 2004).

» Le mécanisme androgéne- indépendant
Parmi de nombreux facteurs de croissance extracellulaires, les cytokines, les récepteurs couplés aux
protéines G, les kinases multiples et les isoformes recemment épissées alternativement du AR ont été
impliqués dans la fonction indépendante des androgenes du AR. Deux cytokines, a savoir
I'interleukine - 6 (IL - 6) et I'interleukine - 8 (IL - 8) ont été impliqués dans la fonction indépendante
des androgénes du RA. IL-6 est exprimé dans plusieurs types de cellules et organes, y compris les
leucocytes, les ostéoblastes, les cellules Leydig, du rein, du poumon, de la prostate, etc. Ostéoblastes
dériveés IL-6 stimule la croissance humaine du cancer de la prostate par l'action d’AR. L'activation de
Janus Kinase et du transducteur de signal et activateur des voies de transcription par IL-6 peut
également étre le résultat d'une inflammation chronique, ouvrant ainsi la voie au développement et a
la progression du cancer de la prostate. De plus, IL - 6 est également montré pour moduler le
recrutement différentiel du coactivateur AR p300 au complexe d'initiation de la transcription du géne
cible AR en inhibant I'acétylation de I'histone acétyltransférase. Fait intéressant, cet effet de I'lL - 6

était indépendant des voies MAPK ou AKT suggérant des actions pléiotropes de I'lL - 6 dans le cancer
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de la prostate sensible a la castration et résistant ce mécanisme présente dans la figure 09(Shukla et
al., 2016) .

Testosterone

Transcriptional
activation

Figure 09: Les voies de signalisation androgénes —indépendant (Da Silva et al., 2013).

1.3.2. Dérégulation des voies de signalisation dans le cancer de la prostate

Une fois que le cancer de la prostate est devenu indépendant aux hormones, ce qui survient souvent
aprés les thérapies d'ablation hormonale, il est difficile de le traiter efficacement. Le cancer de la
prostate peut résulter de mutations et de la dérégulation de divers génes impliqués dans la transduction
du signal de régulation (Ex.PI3/AKT, PTEN, Akt, etc.) et du cycle cellulaire (Ex. P53, p21 Cipl, p27
Kipl, Rb, etc.)(Lee et al., 2008).

1.3.2.1. La voie PI3/AKT/mTOR

La voie phosphatidylinositol-3-kinase (PI13K)-AKT mammalian target of rapamycin (mTOR) est une
voie de transduction du signal intracellulaire jouant un réle majeur dans la croissance, la prolifération
et la survie cellulaire. Elle peut étre activée soit par activation exogene via les récepteurs tyrosine
kinase, soit au niveau intracellulaire par mutations ou surexpressions des protéines impliquées dans
cette voie (figurel0) (Coutte etal., 2012).

La liaison des ligands conduit a des changements conformationnels induisant et stabilisant la
dimérisation du récepteur. Cette dimérisation entraine la transphophorylation des résidus tyrosine
kinase du domaine tyrosine kinase signifiant ’activation du récepteur, puis, en cascade, 1’activation
des effecteurs d’aval, dont la PI3K (Coutte et al., 2012).

La PI3K phosphoryle a son tour un phospholipide membranaire, le phosphatidylinositol 4, 5-
biphosphate (PIP2) qui devient le PIP3. Le PIP3 sert de ligand pour recruter la protéine AKT a la
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membrane ou elle est phosphorylée et activée par la sérine thréonine kinase phosphatidylinositol 3-
dependent kinase 1 (PDK1) (Coultte et al., 2012).
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Figure 10 : La voie de signalisation phosphatidylinositol-3-kinase (P13K)-AKT /mTOR
(Coutte et al., 2012).

La voie PISBK/AKT/mTOR est fréquemment activée au cours des processus néoplasiques tel que le
cancer de prostate. La dérégulation de cette voie peut résulter d’une activation endogéne ou exogene.
La mutation ou la surexpression de récepteurs tyrosine kinase peuvent induire une activation
endogene de la voie PIBK/AKT/mTOR. Au niveau endogéne, de hombreuses anomalies peuvent
provoquer I’activation de mTOR, par exemple la perte de la fonction de PTEN, la mutation de PI3K,
I’amplification d’AKT ou encore I’inactivation de TSC1 ou TSC2 (Coultte et al., 2012).

Les mutations et la perte de la fonction de PTEN ; géne suppresseur de tumeur localisé sur le
chromosome 10g23 souvent altéré voire absent dans ce cancer. Cette inactivation induit, de facon
dose dépendante, une progression du cancer en affectant des cibles clés telles que, en particulier, Akt
ou mTOR (Pommery et al., 2005).

La perte de ce régulateur négatif de la voie PI3K provoque en effet une activation constitutive de la
protéine Akt d’ou la stimulation permanente de la survie et de la croissance cellulaire.

En plus de ce dysfonctionnement impliqué dans la prolifération, la protection vis-a-vis des stimuli
pro-apoptotiques et la stimulation de la néoangiogénese classiquement reportées dans de nombreux
types de cancers. , des auteurs ont mis en évidence le role d’ Akt dans la progression de la tumeur vers
le stade d’androgéno-indépendance. Toutes ces consequences de la dérégulation de la protéine Akt

sont a relier au fait que cette sérine-thréonine kinase se situe a la jonction d’un grand nombre de voies
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de signalisation, impliquant la stimulation de récepteurs a activité tyrosine kinase, et que 1’intégration
de ces signaux par Akt régule la phosphorylation de ses tres nombreux effecteurs tels que NFkappa
B, mTOR (Pommery et al., 2005).

1.3.2.2. Lavoie RAS/MAPK et le cancer de la prostate

Protéines kinases activees par les mitogenes (MAPK) comprennent une famille de kinases qui ont un
réle majeur dans la croissance tumorale et les métastases. Les MAPK peuvent étre divisées en trois
sous-familles: les kinases a régulation de signal extracellulaire (ERK), les kinases c-Jun N-terminales
(JNK) et les MAPK p38 qui, avec les INK, composent les voies de la protéine kinase activée par le
stress. Toutes les MAPK ont été liées a la régulation du métabolisme intracellulaire, de I'expression
des genes, de la croissance et de la différenciation cellulaire, de I'apoptose et de la réponse au stress.
Il existe un grand nombre de preuves indiquant que les altérations de la régulation des MAPK sont
extrémement importantes dans le développement du cancer (Berriguete et al., 2011).

L’activation de la voie MAPK est initiée par les récepteurs a activité tyrosine kinase (RTK).

Les proteines RAS sont des petites GTPase qui forment le lien essentiel entre le RTK et I’activation
de la voie MAPK. La proteine RAS agit comme un interrupteur moléculaire : elle est “on” lorsqu’elle
est liee au GTP (guanine triphosphate) et “off” quand elle est liee au GDP (guanine diphosphate)
(Dumaz et Mourah, 2011).
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Figure 11 : voie de signalisation RAS /MAPK (Molina et Adjei , 2006).
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Dans le cancer de la prostate, la voie RAS/MAPK est suractivée dans 43% des tumeurs primaires et
90% des métastases (Taylor et al., 2010). La voie de signalisation MAPK via ERK est fortement
activée dans le cancer de la prostate, particulierement dans les stades avancés, et est corrélée a un
pronostic defavorable (figure 11) (Weber and Gioeli, 2004; Mukherjee et al., 2005).La dérégulation
de I’activation de la voie RAS/MAPK dans le cancer de la prostate semble due principalement a une
surexpression des facteurs de croissance (Culig et al., 1994). La production d’EGF et d’autres facteurs
de croissance par les cellules cancéreuses prostatiques conduirait ainsi & une activation continue de
la voie RAS/MAPK (boucle autocrine de ’EGF). Dans la prostate, I’EGF est normalement sécrété
par les cellules liminales. Cependant, le récepteur EGFR est situé dans le compartiment épithélial au
niveau de la membrane baso-latérale, sous les jonctions serrées, empéchant le récepteur d’étre activé
par cet EGF (Montano and Djamgoz, 2004).

Une des hypothéses pour 1’activation autocrine du récepteur est que lors de la désorganisation du
compartiment épithélial qui a lieu pendant la tumorogénese, les jonctions serrées sont perdues et les
cellules malignes peuvent donc s’auto-alimenter en facteurs de croissance. Cette boucle autocrine de
régulation va ainsi s’affranchir des régulations paracrines venant du stroma. La dérégulation de la
voie RAS/MAPK dans le cancer de la prostate fait également intervenir les régulateurs de la famille
sprouty. Leur expression est diminuée dans 40% (Sprouty 1) et 70% (Sprouty 2) des cancers
prostatiques. De plus, cette diminution est corrélée a la récidive aprés prostatectomie radicale,
suggérant un réle protecteur de ces protéines vis-a-vis de la dissémination métastatique (Fritzsche et
al., 2006).

1.3.3. Implication du stress oxydatif dans le cancer de la prostate
Le changement de 1’équilibre pro-oxydant-antioxydant vers I’augmentation de la production de ROS
dans le tissu prostatique de I'nomme peut jouer un role majeur dans l'initiation de la carcinogenése
de la prostate. Des études expérimentale montrent que les androgeénes, via leurs récepteurs, induisent
un stress oxydatif aussi bien dans les cellules normales que dans les cellules prostatiques cancéreuses
(paschos et al., 2013).

Cet effet pro-oxydant serait di a leurs effets métaboliques mais aussi a 1’activation des voies de
signalisation pro-oxydatives. La production de ROS induite par les récepteurs aux androgeénes est liée
a I’augmentation des niveaux de Jun D; une protéine appartenant a la famille de facteurs de
transcription de la protéine activatrice 1 qui inhibe la prolifération cellulaire et favorise la
différenciation cellulaire (Gupta et al., 2012).

Les androgenes modulent également la production des ROS via I’augmentation de 1’oxydation

mitochondriale des acides gras et I’augmentation de ’activité de £la NADPH-oxydase (paschos et
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al., 2013). QOutre les androgeénes, le facteur de transcription érythroide 2p45 (NF-E2) lié au facteur 2
(Nrf2) intervient dans I'expression des enzymes protectrices clés par le biais de I'élément de réponse
antioxydante (ARE) dans le cancer de la prostate. Un autre composant majeur impliqué dans le
maintien de I'équilibre redox dans la cellule est le systeme d'oxydoréduction du glutathion (Kumar et
al., 2009).

La modification de la bioénergétique mitochondriale est considérée comme étant I’une des principales
sources d’augmentation de la production de ROS, des mitochondries altérées et les mutations de
I'ADNmt sous-tendent le développement du cancer de la prostate. Des études menées par de
nombreux chercheurs ont montré des changements significatifs dans la sous-unité mitochondriale
codée nucléaire 1V de la prostate maligne par rapport a la prostate normale (Kumar et al., 2009).
1.3.4. Implication de I’apoptose et cycle cellulaire dans le cancer de la prostate

Lors de dommages a I'ADN par les radiations ou d'autres facteurs, p53 active p21 qui fonctionne dans
la réparation de I'ADN. Au stade S du cycle cellulaire, 'ADN endommagé ne peut pas étre répareé et
p53 régule I'apoptose cellulaire. 1l a été bien établi que le p53 est un gene suppresseur de tumeur et
que des mutations de p53 se produisent dans 50% des cellules tumorales (Wan et al., 2018 ).

P53 engage les cellules dans le processus apoptotique via l'induction de certains génes avec une
spécificité avérée. Parmi ces genes, on cite : killerldr5, faslapo-I, pig3, puma el bax. (Ahmed Bettaieb,
2009). Les genes PIG (p53 InducingGenes) et le géne de la ferrodoxin-reductase sont également
activés par p53 (Hwang et al., 2001).

La protéine PIG3 entraine la production de ROS, qui causent des dommages mitochondriaux et la
ferrodoxin réductase sensibilise les cellules aux radicaux oxygénés ce qui induit I’apoptose (Polyak
etal., 1997).

D’autres geénes, dont I’expression est activée par p53, codent pour des protéines qui interagissent avec
la mitochondrie, comme p53AIP (Matsuda et al., 2002) ou pour les membres pro-apoptotiques de la
famille BCL-2 : BAX, BOK (Yakovlev et al., 2004).

Bcl2 anti-apoptotique est couramment surexprimée dans le carcinome prostatique (Krajewska et al.,
1996). Les androgénes favorisent son expression (Berchem et al., 1995) et les patients ayant un
rapport Bcl2/Bax élevé ont un risque accru de ne pas répondre a la radiothérapie. L’altération de
I’apoptose suite & une surexpression des Bcl2 a été également liée aux métastases et la progression

du cancer vers un état androgéno-indépendant (Coffey et al., 2001).
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Chapitre 11 Le traitement de cancer de la prostate

Face a un cancer, les traitements sont choisis au cas par cas. Chaque malade doit étre pris en charge
par une équipe médicale pluridisciplinaire spécialisée, ayant une grande expérience dans le traitement
de ce type particulier de cancer.

Un schéma de traitement ou de surveillance est établi en fonction du stade et du degré d’agressivité
de la maladie, de I’age et de 1’état général du patient.

Les traitements visant la guérison définitive du patient sont appelés traitements curatifs. On parle de
traitements palliatifs lorsque le but est de stopper ou de ralentir I’évolution de la maladie et/ou de
soulager les symptomes.

Les traitements qui peuvent étre mis en ceuvre pour prendre en charge le cancer de la prostate sont les
suivants :

I1.1. Traitement de cancer de prostate localisé

11.1.1. Prostatectomie totale

Au cours des dernieres décennies, des améliorations significatives ont également été apportées aux
techniques chirurgicales et radiologiques utilisées pour traiter le cancer localisé de la prostate. La
prostatectomie permet 1’ablation totale de la prostate et des vésicules séminales. Elle n’est utilisée
que pour les tumeurs encore confinées a la glande prostatique. Elle permet ainsi d’éliminer le cancer
de la prostate et d’éviter tout risque de récidive. De plus, les chirurgiens essaient de préserver les
nerfs érecteurs qui passent au contact de la prostate, la préservation de ces nerfs permettant de
diminuer le risque d’impuissance post-opératoire. La prostatectomie radicale réduit la mortalité
spécifique et globale, les risques de métastases et de progression locale (Walsh, 2005 ; Samuel et al.,
2002).

11.1.2. La radiothérapie

La radiothérapie est une méthode de traitement utilisant les rayonnements ionisants. On distingue
plusieurs formes de radiothérapie, dont I'efficacité varie selon le type et la localisation de la tumeur
deux types de radiothérapie :

La radiothérapie externe : c’est un traitement couplé avec Prostatectomie ou 1’hormonothérapie
consiste en I’irradiation de la tumeur ou du lit chirurgical a ’aide de rayons a haute énergie,
Différentes technologies peuvent étre utilisées pour la RT, soit la radiothérapie conformationnelle
tridimensionnelle et la radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité.

Curiethérapie (CuT) : deux types de traitement sont utilisés, soit a faible débit de dose et a haut débit
de dose. La CuT a faible débit de dose est normalement envisagée pour les patients atteints d’une
tumeur a faible risque d’évolution, ou a risque intermédiaire d’évolution. Elle consiste en 1’insertion

d’implants permanents radioactifs dans la tumeur. Soit une source d’iode 1250u L’irridium-192, est
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trés souvent employé dans le cas de la CuT a haut débit de dose pour le traitement d'un cancer localisé
a risque d’évolution faible, intermédiaire ou élevé(Samuel et al., 2002 ).

11.1.3. Cryothérapie

La cryothérapie est une stratégie de traitement ou un froid extréme est appliqué pour détruire les tissus
anormaux ou malades, y compris les tumeurs de la prostate. Dans cette stratégie, le liquide surfondu
est pulvérisé sur le tissu malade en utilisant de I'azote liquide comme solution de refroidissement.
Pour le traitement du cancer localiseé de la prostate a faible risque, la cryothérapie focale est apparue
comme une option moins morbide, et évidemment un concept intéressant (Chen et Zhao., 2013).
11.2. Traitement de cancer de prostate localisé

11.2.1. L’hormonothérapie

Le cancer de la prostate est androgéno-dépendant dans 80 % des cas les hormones stimulent la
croissance des cellules cancéreuses. La diminution de I’action des androgénes peut étre obtenue par
plusieurs voies.

11.2.2.1 Ablation des testicules
La castration chirurgicale peut étre réalisée par I’exérése des deux testicules (orchidectomie) ou par
I’exérese de la pulpe testiculaire, laissant en place I’albuginée (pulpectomie). Cette intervention
simple supprime de facon immédiate et définitive la source testiculaire des androgenes, soit 95 % de
ceux-ci. Apres castration chirurgicale, le taux minimal de testostérone est atteint en trois a 12 heures.
Aujourd’hui la castration chirurgicale, méthode la plus efficace et la plus économique pour effondrer
la testostéronémie, est progressivement abandonnée au profit de 1’utilisation des agonistes ou des
antagonistes de la LHRH (Samuel et al., 2002).

11.2.2.2. Antagoniste de LH-RH
L’hormone de libération de la lutéinostimuline (LHRH), aussi appelée gonadolibérine (GnRH), est
produite par une région du cerveau hommee hypothalamus. Cette hormone stimule la sécrétion de
lutéinostimuline (LH) par 1’hypophyse et la LH & son tour active la production de testostérone par les
testicules.Les antagonistes de la LHRH sont des médicaments qui inhibent la production de LH par
I’hypophyse. Les testicules cessent a leur tour de produire de la testostérone. La diminution du taux
de testostérone survient habituellement plus rapidement avec les antagonistes de la LH-RH qu’avec
les analogues (Klotz et al., 2008 ; Frampton et Lyseng., 2009).

11.2.2.3. Anti-androgéne

Ce sont des substances capables de bloquer 1’action de la testostérone au niveau des organes cibles,
en particulier la prostate. Les anti-androgenes sont souvent utilisés en combinaison avec la castration

chirurgicale ou la prescription d’analogues de la LH-RH car ils bloquent ainsi la petite part de
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sécretion de testostérone due aux glandes surrénales. Cette combinaison est appelée blocage
androgénique complet. On distingue 2 catégories d’anti-androgeénes :

- Les anti-androgenes stéroidiens (AAS)

- Les anti-androgenes non stéroidiens (AANS) (Belkhaima., 2007).

11.2.2. Chimiothérapie

La chimiothérapie n'est pas considérée comme le moyen trés efficace contre le cancer de la prostate.
En fait, avant le milieu des années 90 du siécle dernier, on pensait que la chimiothérapie n'était pas
bénéfique pour le cancer de la prostate. Cependant, apres cette période, l'utilisation de la
chimiothérapie chez les patients atteints d'un cancer de la prostate réfractaire aux hormones a montré
des améliorations significatives de la douleur et de la qualité de vie, ainsi qu'une diminution du taux
de PSA. Les médicaments chimiothérapeutiques couramment utilisés comme traitements du cancer
avanceé de la prostate comprennent la mitoxantrone, la doxorubicine, la vinblastine, le paclitaxel, le
docétaxel (Chen et Zhao., 2013). Le probleme de ce traitement est que la chimiothérapie cible les
cellules en prolifération et détruit également les cellules des tissus en renouvellement permanent (la
peau, les muqueuses et les cellules sanguines). De plus, la chimiothérapie 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 (Gharieb katia, 2017).

11.2.3. Stratégies préventive

Comme de nombreux autres troubles, les interactions entre la susceptibilité génétique individuelle et
le style de vie le sol, y compris l'alimentation, sont responsables de la causalité du cancer. La
modification du régime alimentaire est un moyen important de prévenir le cancer, car certains facteurs
alimentaires peuvent diminuer le risque cancérigéne alors que d’autres pourraient 1’augmenter. Eviter
un taux élevé de lipides et de cholestérol peut aider a contr6ler ou prévenir le cancer de la prostate,
car les graisses alimentaires et le cholestérol jouent un réle important dans le développement du
cancer de la prostate (Chen et Zhao., 2013).

Jusqu'a présent, les données liant une consommation excessive de cholestérol, les taux de cholestérol
circulant et le risque de cancer de la prostate ont été controversées, méme si des études suggerent un
impact du cholestérol dans le développement de CaP de haut grade (Lobaccaro et al., 2013 ). A
I'inverse, Platz et al ont souligné qu'un taux «faible» de cholestérol circulant (<200 mg / dL) était
associe a une réduction du risque de développer un cancer de la prostate de haut grade (Platz et al.,
2009). Enfin, le cholestérol circulant augmente la taille de la tumeur des xénogreffes LNCaP dans un

modeéle murin, ainsi que la synthése intra-tumorale des androgénes (Mostaghel et al., 2012).
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Le cancer a une résistance au traitement anticancéreux qui devient moins efficace et plus nocif
pour cela les chercheurs utilisent les produits naturels (phytothérapie) qui possédent un effet
anticancéreux sur la majorité des types de cancer.

La phytothérapie consiste a utiliser des plantes comme médicaments pour rétablir et conserver
I’homéostasie de 1’organisme. Plus de 80 % de la population mondiale I’utilisent pour les divers
problémes de santé (Farnsworth et Kass, 1986). Plusieurs études scientifiques ont confirmés les
bienfaits des plantes médicinales dans la guérison ou le soulagement de plusieurs maladies y compris
le cancer. En effet, un nombre important d’études in vitro ont montré que les extraits bruts, aqueux
ou hydro-alcooliques, de quelques plantes medicinales exercent un effet cytotoxique sur différentes

lignées de cellules cancéreuses prostatiques (Shahnjayla et al., 2012; Zintle et al., 2019).
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Chapitre 111 Flavonoides : role et implication dans le cancer

Parmi les nombreux produits végetaux, la superfamille de flavonoide joue un réle central par son
grand nombre de molécules (plus de 6000) et aussi par le réle que ces produits occupent dans la
physiologie normale des plantes. Ils sont retrouvés dans l'alimentation humaine quotidienne
composée de légumes verts, d'oignons, de fruits (Chabot et al., 2010).

I11.1. Définition des flavonoides
Les flavonoides sont des métabolites végétaux secondaires qui appartiennent & la famille des
polyphénols, impliqués dans plusieurs processus biologiques (la germination, la protection contre les
UV, les insecticides) (Chabot et al, 2010) et sont également capables de moduler I’activité de certaines
enzymes et de modifier le comportement de plusieurs systémes cellulaires, suggérant qu’ils
pourraient exercer une multitude d’activités biologiques, notamment des propriétés antioxydantes,
vasculoprotectrices, antihépatotoxiques, antiallergiques, anti-inflammatoires, antiulcéreuses et méme
antitumorales significatives (Ghedira, 2005).

I11.2. Structure chimique et classification des flavonoides
Les flavonoides sont un groupe de substances de faible poids moléculaire basé sur le noyau 2-phényl-
chromone.lls sont biosynthétisés a partir de dérivés d'acides acétiques / phénylalanine au moyen de
la voie de I'acide shikimique (Wang et al., 2017).

Les flavonoides sont composeés de 15 atomes de carbone comprenant 2 cycles de 6 atomes de carbone

liés par une chaine a 3 carbones (cycles A et B). A I'exception des chalcones et des aurones, le pont
a 3 atomes de carbone forme généralement un cycle benzo-y-pyrone (cycle C). Tous les flavonoides
sont classés en fonction des substituants rencontrés sur les différents cycles et du degré de saturation
du cycle C (Chabot et al., 2010).
On distingue trois classes de flavonoides: les flavonoides (ou 2-phénylbenzopyranes), les
isoflavonoides (ou 3-phénylbenzopyranes) et les néoflavonoides (ou 4-phénylbenzopyranes). Les
flavonoides sont en outre classés en fonction de la structure de I'nétérocycle C (le cas échéant), dans
les groupes suivants: flavones, flavanones, flavanes, flavonols, chalcones et anthocyanidines
(figure12) (Chabot et al., 2010).
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Figure 12. Structure des flavonoides (aglycones) et position des principaux substituants
(Panche et al., 2016).

111.3. L’intérét biologique des flavonoides

Les flavonoides présentent de nombreuses activités biologiques. Certains ont des activités
hépatoprotectrices, diurétiques, vasodilatatrices, antibactériennes, chimioprotectrices, anti-
inflammatoires, antidiabétiques, inhibitrices de 1’aldolase reductase et antiallergiques (Kumar et
Pandey, 2013 ; Panche et al., 2016).

111.3.1. Activité antioxydante

Les flavonoides sont trés connus par leur propriété antioxydante qui est largement étudiée et qui est
fréqguemment cité comme étant la propriéte clé de la prévention et/ ou la réduction du stress chronique
qui est en lien direct avec plusieurs maladies. En effet les composés peuvent exercer leurs activités
antioxydante via plusieurs mécanismes. Ils sont capables de piéger directement les ROS grace a leurs
groupements hydroxyles. Les flavonoides sont oxydés par des radicaux, ce qui donne un radical plus
stable et moins réactif (Nijveldt et al., 2001).

Flavonoide (OH) + R — flavonoide (O) + RH

L'action flavonoide est médiée aussi par I'inhibition des enzymes impliquées dans la génération de
ROS (glutathion S transférase, la NADH oxydase), ou par une augmentation des taux d'enzymes anti-

oxydantes et détoxifiantes (glutathion peroxydase (1zzo et al., 2020).
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111.3.2. Activité anti-inflammatoire

In vitro, plusieurs flavonoides sont capables de modifier le métabolisme de 1’acide arachidonique
plaquettaire. C’est ainsi que la myricétine et la quercétine bloquent 1’action des cyclo-oxygénase
(COX) et lipoxygénase a des concentrations relativement élevées.

La COX est une enzyme endogéne qui catalyse la conversion de l'acide arachidonique en
prostaglandines et thromboxanes L'enzyme existe sous deux isoformes, COX-1 et COX-2.
La fonction de COX-2 est de synthétiser des prostaglandines pour I'induction de I'inflammation et de
la douleur. Les études réalisées in silico en utilisant des méthodes sur les modes de liaison des
flavonoides avec COX-2 ont exploré que certains flavonols et flavones contenant une double liaison
2, 3 peuvent agir comme inhibiteurs préférentiels de COX-2. Ces observations ont été trouvées pour
les classes de flavonol, flavone et flavanone ou isoflavone (Panche et al., 2016).

111.3.3. Interaction avec les systemes enzymatiques

Plusieurs flavonoides, dont la quercétine, entrainent une réduction des Iésions d'ischémie-reperfusion
en interférant avec I'activité inductible de I'oxyde nitrique synthese (Nijveldt et al., 2001). Des études
montrent qu’un certain nombre de flavonoides ont été rapportés pour leur activité anti-cholinestérase.
L'acéetylcholinestérase (AChE) est une enzyme clé du systeme nerveux central et son inhibition
conduit a une augmentation des taux d'acétylcholine neurale, qui est I'une des thérapies pour le
soulagement symptomatique de la maladie d'Alzheimer Iégére a modérée. Par conséquent, I'inhibition
des cholinestérases est I'un des objectifs centraux du développement de médicaments pour lutter
contre la maladie d'Alzheimer (Panche et al., 2016).

111.3.4. Activité anticancéreuse des flavonoides

Plusieurs observations ont suggéré que les flavonoides naturels ont des effets inhibiteurs de croissance
sur divers types de cellules cancéreuses médiées par différentes cibles moléculaires et agissant par
diverses voies métaboliques (Sak, 2014). En plus, I’effet anticancéreux des flavonoides observé in
vitro a été confirmé par plusieurs études épidémiologiques. Ainsi, il a été démontré que la
consommation des flavonoides diminue le risque et I’incidence de plusieurs types de cancers a savoir
le cancer du sein (Bosetti et al., 2005; Fink et al., 2007), le cancer du poumon (Le Marchand et al.,
2000), le cancer de la prostate (Knekt et al., 2002), le cancer de I’estomac (Closas et al., 1999) et le
cancer du rectum (Arts et al., 2001). Ces études ont montré que les composés polyphénoliques
peuvent inhiber les différents stades du cancer (initiation, promotion et progression) en déclenchant
la cascade pro-apoptotique par augmentation de I’expression de certains composants apoptotiques
(Arts et al., 2001).
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Tableau 1:Propriétés anticancéreuses, in vitro et in vivo de quelques flavonoides.

apigénine, lutéoline.

- Inhibition de la
croissance des
cellules MDA-MB-
231 xénogreffées
dans des souris et
inhibition de la
croissance des
tumeurs.

Flavonoides Cibles Actions Références
Quercétine, Cellule Jurkat T, - Mort par apoptose | Chen et Dou,
kaempférol, MDA-MB-231. des cellulesJurkat T. | 2008.

Quercétine

Cellules cancéreuses
SKBr3, MDA-MB-

- Activité
antiproliférative et

Jeong et al., 2009.

453, Hel a. arrét de cycle
cellulaire en phase
Gl.
Quercétine, fisétine, | - Cellules - Effet cytotoxique Durgo et al., 2007
myricétine, cancéreuses
lutéoline HEp2 et CK2.
naringine.
- Cellules - Inhibition de la
Rutine Leucémiques croissance des Lin etal., 20009.
murines WEHI-3. cellules WEHI-3 a
des souris
BALB C.
Kaempférol, - Cellules - Activité Susanti et al.,
Kaempférol-3-O- cancéreuses antiproliférative. 2007.
Dglucoside, MCF-7
naringéenine.
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Chapitre IV Effet de la quercétine sur la progression tumorale prostatique

La chimiothérapie est souvent utilisée pour traiter le cancer de la prostate avancé, soit seule, soit en
association avec des modalités thérapeutiques. Cependant, les patients développent souvent une
résistance qui peut entrainer une mauvaise réponse thérapeutique et une rechute de la maladie. Par
consequent, de nouveaux agents sont nécessaires de toute urgence pour améliorer le résultat
thérapeutique du cancer de la prostate avec des effets secondaires minimes. A cet égard, un grand
intérét est porté aux agents naturels tels que les flavonoides qui ont été utilisés pour déterminer leurs
propriétés anticancéreuses dans différents types de cancer. Les flavonoides sont considérés parmi les
molécules bioactives les plus importantes et parmi elles la quercétine.

IV.1. Définition de la quercétine

La quercétine est un bioflavonoide qui posséde des propriétés anti-oxydantes présentes dans notre
alimentation, y compris les légumes verts, les baies, les oignons, le persil, les légumineuses, le thé

vert et les agrumes ( Ward et al,. 2018) . La structure est montrée dans la figure 13

Figure 13: Structure chimique de la quercétine (Pratheeshkumar et al,. 2012).

La présente recherche bibliographique est dédiée a la capacité anticancéreuse de la quercétine contre
le cancer de la prostate. Plusieurs recherches ont étudié I’effet de la quercétine sur la progression
tumorale prostatique et ce sur les cellules PC-3 et LNCaP in vitro et in vivo [Xing et al., 2001;
Vijayababu et al., 2006; Lee et al., 2008; Kumar et al., 2011; Senthilkumar et al., 2011; Liu et al.,
2012 ; Pratheeshkumar et al., 2012 ; Yang et al., 2015 ; Kapur et al., 2018; Ward et al,. 2018; Lu et
al., 2020].
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Chapitre IV Effet de la quercétine sur la progression tumorale prostatique

IV.2. L’étude de I’effet de la quercétine sur la progression tumorale prostatique

a) Lignée Cellulaire de cancer de la prostate (PC-3)
La ligneée PC-3 a été obtenue a partir de métastases vertébrales prélevée dans les heures suivant la
mort en 1979 d’un patient de 62 ans porteur d’un cancer de la prostate androgéno-indépendant. Ces
cellules sont androgéno-indépendantes n’exprimant ni AR ni PSA. Elles sont aneuploides,
contiennent 60 chromosomes et ont un temps de dédoublement de 33 heures.
Leur croissance autonome est principalement die a de hauts niveaux d’expression de TGFa et EGF-
R Elles expriment une p53 aberrante et ont un PTEN muté (Zabaiou, 2017).

b) Lignée Cellulaire de cancer de la prostate (LNCaP)
Les cellules LNCaP ont été isolées a partir de métastases lymphatiques d’adénocarcinome humain.
Ce sont des cellules sensibles aux androgénes qui expriment AR et PSA. AR est muté (mutation
T877A au niveau de la séquence codante de AR et répond a plusieurs stéroides non androgéniques
Son temps de dédoublement varie entre 60 et 70 h. Les LNCaP se caractérisent aussi par I’inactivation

de PTEN et I’expression des cytokératines 8, 18 et 20 ainsi que de la p53 (Zabaiou, 2017).

IV.2.1. La croissance et la progression tumorale prostatique

Selon I’étude mené par Yang et al (2015), les Cellules PC-3 utilisées au nombre de 5 x 10° ont été
mises en suspension dans 100 pl de PBS et ont été inoculés par voie sous- cutanée dans le flanc droit
des souris nues males BALB / ¢ agées de 4 a 6 semaines. Lorsque le volume de la tumeur de la
xénogreffe a augmenté environs 100 mm 3. Ils sont divisés en : groupe témoin véhicule, et trois
groupes traités par la quercétine 25, 50 et 75 mg / kg aprés 4 semaines de traitement les animaux
sont sacrifiés et les tumeurs excisées sont pesees et les résultats sont présentés dans la figure 14 (Yang
etal., 2015) .
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Figure 14 : Poids des tumeurs de xénogreffe PC-3 traité par la Quecétine a) Photographie des

tumeurs. b) Histogramme des poids tumoraux (Yang et al., 2015).

Les tumeurs de xénogreffe PC-3 étaient plus petites dans le groupe de traitement par la quercétine
25 mg / kg que le témoin véhicule, et I'inhibition était plus remarquable lorsque la quercétine était
appliquée a une dose plus élevée. La quercétine inhibe la croissance tumorale de la xénogreffe PC-3
(Yang et al., 2015).

IV.2.2. Effet sur la prolifération cellulaire

Ward et ses collaborateurs ont confirmé I’ effet anti-prolifératif de la quercétine par le test MTT utilisé
pour la mesure de l'activité métabolique cellulaire en tant qu'indicateur de la viabilité. Ce test
colorimétrique est basé sur la réduction d'un sel de tétrazolium (jaune) en cristaux de formazan
(violets). Les cellules ont été ensemencées a une densité de 1 x 10 * cellules par 100 uL dans une
plaque a 96 puits. Apres une période d'incubation de 24 h a 37 ° C, les cellules ont été traitées avec
diverses concentrations de quercétine (5, 10, 20, 40, 80 et 160 uM) a des périodes de 24, 48 et 72 h
les résultats présente dans la figure 15 :
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Figure 15 : Effet de la quercétine sur la viabilité des cellules PC-3 et LNCaP (Ward et al., 2018).

Le traitement a la quercétine a significativement diminué la viabilité cellulaire des cellules de cancer

de la prostate (LNCaP, et PC-3) de maniére dépendante du temps et de la dose (Ward et al., 2018).

L’étude du potentiel cytotoxique de la quercétine sur les lignées prostatiques LNCaP et

PC-3 a été étudiée en comparaison avec un agent chimiothérapeutique le docetaxel de la famille des

taxanes dont I'action antitumorale provient de I'inhibition de la dépolymérisation des microtubules.

Les cellules PC-3 ou LNCaP soit résistance ou non aux docétaxel sont traitées par différentes

concentrations de quercétine pendant 24 h, par la réalisation de test de CCK-8 dont le principe est de

mettre en évidence I’activité de déshydrogénases mitochondriales des cellules vivantes qui

transforment les sels de tétrazoliums de couleur bleue en formazan de couleur orange (Lu et al.,

2020). Le résultat est montré dans la figure 16ci-dessous :
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Figurel6 : Effet de la quercétine sur la prolifération cellulaire PC-3 et LNCaP in vitro

(normales et résistantes au docetaxel) (Lu et al., 2020).




Chapitre 1V Effet de la quercétine sur la progression tumorale prostatique

Les deux types des cellules de cancer de la prostate traités avec diverses concentrations de quercétine
ont montré une diminution de la viabilité cellulaire de facon dose dépendante. Cette diminution est
plus significative (p<0.05) pour les cellules non résistantes au docetaxel (Lu et al., 2020).

Pour analyser I’effet de la quercétine in vivo sur la progression tumorale, Yong et al ont réalisé
un modele animal de xénogreffe de PC-3 et LNCaP chez la souris nues males BALB/c, le traitement
par la quercétine a été effectué a la dose de 75mg/kg au jour par voie intrapéritonéale pendant 4
semaines. Aprés le sacrifice, les auteurs ont relevé 1’effet anti-prolifératif par la technique
d’immunohistochimie mettant en évidence ’expression protéique du marqueur de prolifération

ki-67 (Yang et al., 2015). Les résultats sont présentés dans la figure 17ci-dessous :
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Figure 17 :(a) Microphotographie des coupes histologiques aprées un marquage par le Ki67.

(b) Quantification de marquage par le Ki67 (Yang et al., 2015).

L'analyse immunohistochimique a montré une diminution du marquage (figurel7a) et I’histogramme
montre que cette diminution est significative dans les deux lignes cellulaires par apport au contrdle
(figurel7b).

Pour la comparaison entre 1’effet anti prolifératif d’une chimiothérapie (docetaxel) et la quercétine
par la méthode immunohistochimie en utilisant le marqueur des protéines Ki67, Lu et al ont montré
qu’il y a une diminution de la viabilité qui est hautement significative aprés un traitement par la
guercétine alors que la cytotoxicité lors du traitement par docetaxel est moindre dans les deux lignes
cellulaires résistantes au docetaxel par rapport au contréle. Les résultats sont présentés dans la figure
18 (Lu et al., 2020).

33



Chapitre IV Effet de la quercétine sur la progression tumorale prostatique

a b
LNCaP/R PC-3IR

Control Docetaxel Quercétine

-

o
3
-
o

e
o

Ki67 Positive Rate
< o <
A > 2 2
Ki67 Positive Rate
o o
> >

o
£
o
>
i

o

~
e
~

Figure 18: (a) : Micophotographie des coupes histologiques apres un marquage par le Ki67.
(b) : Rapport du marquage positif par rapport au controle (Lu et al., 2020).

Les résultats ont montré qu’il y a une diminution de la viabilité hautement significative apreés un
traitement par la quercétine alors que la cytotoxicité lors du traitement par docetaxel est moins que
celle de la quercétine dans les deux lignes cellulaires résistantes au docetaxel par rapport au contréle
(Lu et al., 2020).

1VV.2.2.1. Analyse de I’effet pro-apoptotique

Dans le but d’étudier I’effet pro-apoptotique de la quercétine Liu et al ont met en évidence 1’analyse
par Western Blot de profil d’expression des différents marqueurs de 1’apoptose tel que les caspases
pour les pro-caspases, -9, -3, le PARP, de cytochrome C et de Bad a des cellules PC-3 traitées par
150uM du quercétine pendant 0,6,12,24, 48h (Figure 19a ).

Pour déterminer si les caspases-3, -8 et -9 sont impliquées dans I'apoptose induite par la quercétine,
I'activité enzymatique des caspases a été détectée dans les cellules PC3 traitées par 150uM de Que
pendant Oh, 24h et 48h, en utilisant trois substrats peptidiques fluorogenes pour les caspases-3, - 8 et
-9, respectivement, apres 1’activité enzymatique a été quantifié par cytométrie en flux (Figure1l9b)
(Liu etal., 2012).
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Figurel9:Effet pro-apoptotique de la quercétine sur les cellules PC3. (a) Expression des
marqueurs apoptotiques mesures par le western blot. (b) Variation de |’activité des caspases -3,-8,-
9 (Liuetal., 2012).

Apres le traitement des cellules PC-3 avec la quercétine, les résultats de western blot ont montré qu’
il y a une diminution de I’expression des protéines anti-apoptotique Bcl-2 et de pro-caspase -3 (forme
inactive) donc la présence des caspase-3 clivée active qui induit le clivage de PARP et la diminution
de leur expression avec une augmentation des protéines pro-apoptotique Bax, caspase -9 et de
cytochrome c .

Lee et al ont montré aussi que la quercétine a inhibé la voie PI3K/Akt et a supprimé la phosphorylation
de Bad (une protéine pro-apoptotique de la famille des Bd-2), ce qui bloque I’interaction entre Bcl-
XL dans les cellules LNCaP (Lee et al., 2008).

Les résultats de I’activité des caspase -3,-8,-9 (figurl9b) ont montré qu’il y a une augmentation
hautement significative (p<0.001) par apport au contrdle dans les trois types des caspases.

Des chercheurs ont étudié la capacité d’induction de 1’apoptose par la quercétine. Kapur et ses
collaborateurs ont montré qu’aprés 72 h de traitement avec 40 puM de la quercétine induit une
diminution de la viabilité cellulaire et une apoptose. En outre, la quercétine a des effets
impressionnants sur l'intégrité mitochondriale et en fonction de la situation d'oxydation des cellules,
peut servir d'antioxydant ou de pro-oxydant pour équilibrer la production d'espéces réactives de
I'oxygéne (ROS) dans les cellules de cancer de la prostate. Selon cette étude, la quercétine réprimait
le cancer de la prostate en réduisant la survie des cellules, en inhibant les voies anti-apoptotiques et
en participant également aux voies de signalisation MAPK, Akt et NF-xB dans différentes lignées

cellulaires de cancer de la prostate avec p53 muté ou non muté (Kapur et al., 2018).
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1V.2.2.2. L’effet sur la progression de cycle cellulaire

Le cycle cellulaire est étroitement régulé par une série de complexes protéiques et de points de
controle. Les complexes formés par les cyclines et les kinases dépendantes des cyclines (CDK)
conduisent la progression du cycle cellulaire a travers quatre phases, a savoir la mitose et la synthése
d'’ADN separeées par deux phases de bréche G1 et G2. Dans les tumeurs malignes, les cellules perdent
le contréle de la progression du cycle cellulaire et de la prolifération (Costea et al., 2019).

Pour étudier la capacité de la Que sur I’arrét du cycle cellulaire, Liu et al ont effectués 1’analyse par
western blot de profil d’expression des protéines intervenant dans la régulation du cycle des cellules
PC-3 traitées par 150uM de la Que pendant 0, 6, 12, 24 et 48h (Figure 20a) et dans le but de
déterminer la phase de I’arrét de cycle, la cytométrie en flux a été utilisée pour détecter la distribution

des cellules PC-3 selon la phase d’arrét de cycle cellulaire (figure20b)(Liu et al., 2012).
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Figure 20: Effet de quercétine sur ’arrét du cycle cellulaire de PC-3. (a)Expression des protéines
de régulation du cycle cellulaire par western blot. (b) La distribution du cycle cellulaire examinés
par cytométrie en flux (Liu et al., 2012).

Le traitement avec la quercétine a été associée a une reduction des niveaux d’expression de cycline
E, cycline D CDK2 avec une régulation positive de p21, p53, p18 et p27 dans les cellules PC-3 de
maniére dépendante du temps, I’histogramme représente le pourcentage de la distribution des cellules
et montre qu’il y a une accumulation significative (p<0.05) dans la phase de transition GO/G1
contrairement aux autres phases (figure 20b ) donc I’ arrét consecutif du cycle cellulaire en phase GO
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| G1. En effet, ce polyphénol induit un arrét du cycle cellulaire en phase G1 et surtout au niveau de
la phase GO / G1 aprés I’inhibition des cyclines D1 et E (Kumar et al., 2011).

1VV.2.3. Effet sur la signalisation de AR

L'un des mécanismes sous-jacents dans le cancer de la prostate est I’expression accrue de I'AR dans
la cellule tumorale. En particulier, il a été montré que 28% des cancers résistants a la thérapie de
privation androgénique présentent une régulation positive de I'AR due a I'amplification de son géne
(Fontana et al., 2020).

Pour déterminer si les niveaux de protéines AR sont modifiés avec le traitement a la quercétine par
différentes concentrations (0, 10, 50, 100) uM pendant 24h des Westerns blot ont été effectués. La
technique de Northern blot est réalisée pour déterminer I'expression de PSA, NKX3.1, ODC (génes
régulés par les androgenes) dans des cellules LNCaP traitées avec 100 uM de la quercétine. les
résultats sont présentes dans la figure 21 (Xing et al., 2001).
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Figure 21 : Expression de AR et la sécrétion des biomarqueurs. (a) Expression de AR dans les
cellules mesurée par western blot .( b) Expression des gene NKX3, ODC et PSA mesurée par
Northern blot (Xing et al., 2001).

La figure (21a) montre que les niveaux des proteines AR sont diminués de maniere dose-dépendante
avec la quercétine. Les résultats de Northern blot ont montré que la quercétine réduisait
considérablement les niveaux d’ARNmM de PSA, NKX3.1 et ODC (Figure 21b). Ce résultat démontre

que la quercétine a un effet genéral d'inhibition de I'expression génique stimulée par les androgenes.
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IV.2.4. Effet sur Pinvasion cellulaire

Pour étudier la capacité invasive des cellules PC3 in vitro, Yang et al ont mis en évidence le test de
transwell. Les cellules (1 x 10 #) dans un milieu sans sérum avec différentes concentrations de la Que
25, 50, 100 uM ou de DMSO ont été ensemencées dans la chambre supérieure d'une plaque de cluster
Transwell a 24 puits en triple. Un milieu de culture cellulaire contenant 10% de FBS a été ajouté dans
la chambre inférieure qui a été séparéee de la chambre supérieure par une membrane filtrante de taille
de pores de 8 pm. Apres incubation a 37 ° C a 5% CO> pendant 24 h, les cellules de la surface
supérieure du filtre ont été jetées, et les cellules ayantb migrées sur la surface inférieure ont été fixées
dans de I'éthanol et colorées avec du cristal violet. Enfin, les cellules invasives ont été photographiées

et les résultats sont montrés dans la figure 22 (Yang et al., 2015) .
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Figure 22 : (a) Microphotographie de la membrane de ['insert du traswell les cellules PC-3 traité
ou non par la Que sont colorées au cristal violet.
b) Courbe de pourcentage d’invasion™ P <0,05 ** P <0,01 (Yang et al., 2015).

La quercétine a inhibé de maniere significative I'invasion des cellules PC-3 d'une maniére dose-
dépendante. (b) Les taux d'inhibition de I'invasion indique une différence significative entre le groupe
de traitement et le groupe témoin La quercétine inhibe I'invasion des cellules PC-3 du cancer de la
prostate humaine in vitro (Yang et al., 2015).

Les métalloprotéinases matricielles (MMP) sont des régulateurs essentiels du
microenvironnement cellulaire, grace a leurs controle de proteolyse extracellulaire et leurs capacité
de dégradation de la matrice extracellulaire (Hojilla et al., 2003).
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Pour bien comprendre le mécanisme d’inhibition d’invasion de la quercétine une étude in
vitro a été faite pour quantifier les MMPs dans les cellules PC-3 traitées avec des concentrations de
la quercétine 50,100 uM pendant 24 h. Les lysats cellulaires ont été analysés par Western blot. Les
transferts ont été incubés avec des anticorps polyclonaux anti-MMP-2 et 9 de lapin puis incubé avec
un anticorps secondaire anti-lapin (figure 23 a). I’activité de ces marqueurs a €té mesuré par la

zymographie (Vijayababu et al., 2006) (figure 23b).
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Figure23 : Effet de la quercétine sur les protéines MMP-2 et 9 dans les lysats cellulaires des
cellules PC-3. (a) L ‘expression protéiques par immunoblot. (b) L ‘activité protéique par
zymographie des gélatinases (Vijayababu et al., 2006).

Les résultats ont montré que le traitement par la quercétine a diminué les expressions de MMP-2 et
MMP-9 de maniére dose-dépendante, qui entraine 1’altération de la fonction de MMPs par la

diminution de I’activité des MMP-2 et 9 observée par la zymographie.

IVV.2.5. Effet sur I'angiogenese
L'angiogenése est une étape cruciale dans la croissance et la métastase des cancers, car elle permet a
la tumeur en croissance de recevoir de l'oxygeéne et les nutriments. La prévention du cancer a l'aide
de produits naturels fait désormais partie intégrante de la lutte contre le cancer. Notre recherche
bibliographique dans ce domaine est articulée sur 1’étudE de l'activité anti-angiogénique de la
quercétine a l'aide de modeéles, in vivo et in vitro (Pratheeshkumar et al., 2012).

L’inhibition de néovascularisation tumorale induite par le VEGF est etudiée par le Test de
formation de tubes de type capillaire sur des cellules HUVECs. Apreés le traitement par la Que 20 et
40uM. Les résultats ont eété examines et photographiés a l'aide d'un microscope inversé (20X) et

présentés dans la figure 24(Pratheeshkumar et al., 2012).
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Figure 24: Microphotographies de formation des tubes capillaires des cellules HUVECS traitées ou
non par la Que et VEGF (Pratheeshkumar et al., 2012).

L'incubation des HUVEC sur matrigel avec du VEGF a conduit a la formation des structures allongées
et tubulaires par rapport au contréle. Apres traitement par la Que, la largeur et la longueur des tubes

endothéliaux sont réduites efficacement de maniére dose dépendante.

Pour déterminer I’effet de la quercétine sur I'angiogenese tumorale et la croissance tumorale in vivo,
I’utilisation d’un modéle de tumeur de la prostate par xénogreffe est réalise. Les cellules de cancer de
la prostate PC-3 ont été injectés (5 x 10°) cellules par souris BALB /c méales nues. Aprés que les
tumeurs ont été développées (environ 100 mm?), les souris ont été injectées avec 25, 50, 75mg / kg /
jour de quercétine tous les jours pendant 6 semaines. Aprés le sacrifice, en utilisant la technique de
1’ les coupes ont été incubées avec I'anticorps primaire CD31 et CD34 pendant 24 ha 4 ° C. Les lames
ont ensuite été mises en interaction avec un anticorps secondaire conjugué a la peroxydase de raifort
a température ambiante pendant encore 30 minutes. Une réaction a la diaminobenzidine a été utilisée
pour visualiser les signaux qui ont été contre-colorés avec de I'nématoxyline. Les vaisseaux positifs
pour CD31 et CD34 ont été comptés a partir de trois champs aléatoires de forte puissance dans chaque

lame et les résultats sont montrée dans la figure 25 ci-dessous (Yang et al., 2015).
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Figure25 :(A) Microphotographies des coupes des xénogreffes excisées et marquées par
immunohistochimie aux CD31et CD34 souris traitées par la quercétine (x400).
(B) La quantification de marquage positif en pourcentage par rapport au contréle. * P <0,05 par
rapport au contrdle; **P <0,01 indique une différence significative entre le groupe de traitement et
le groupe témoin (Yang et al., 2015).

L'immunohistochimie a détecté des vaisseaux positifs pour CD31 et CD34 dans le tissu tumoral de la
xenogreffe PC-3, la quercétine diminue la densité des microvaisseaux dans les tissus tumoraux des
xénogreffes PC-3. Les vaisseaux positifs relatifs CD31 et CD34 sont présentés comme des moyennes

+ écart-type, et le taux d'expression était de trois champs aléatoires de forte puissance par lame.

Pratheeshkumar et al ont confirmé également que lorsque le volume de tumorigénése atteint environ
100 mm?3, un traitement de quercétine avec une dose de 20mg/ Kg/ jour a permis 1’inhibition du de la
progression tumorale apres 15 jours .Des analyses par Western blot et d’autres analyses
immunohistochimiques ont montré que la régulation négative de I’angiogenése par la quercétine se
fait par I’inhibition de la voie AKT /mTOR/ p70S6K médiée par diminution du VEGFR ou
I’inhibition de son récepteur est la cause principale d’inhibition de la formation vasculaire

(Pratheeshkumar et al., 2012).
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Le cancer de la prostate est le deuxiéeme cancer le plus frequent chez les hommes dans le monde,
représentant pres de 15% de tous les cancers masculins (Center et al., 2012). Au cours des derniéres
années, de nombreuses stratégies thérapeutiques contre le cancer de la prostate ont été développées
comme la thérapie par ablation androgénique, la prostatectomie radicale, radiothérapie et la
chimiothérapie. Cependant, ces traitements ont souvent échoué dans le stade avancé de cancer de la
prostate et est résistant a la castration (Hirst et al., 2012). Ainsi il est vital de développer de nouveaux
agents pour le traiter, des données de la littérature ont montré que plusieurs produits naturels peuvent
cibler sélectivement de nombreuses molécules et voies de signalisation impliquées dans le
développement et la progression tumorale (Zabaiou et al., 2017 ; Trousson et al., 2018 ; Fontana et
al., 2020). Les flavonoides sont des substances qui donnent de bons résultats contre différents types
de cancer a la fois in vitro et in vivo tels que le cancer du col de I’utérus (Wang et al., 2018), du sein
(Bosetti et al., 2005 ; Fink et al., 2007), du colon (Li et al., 2018) des poumons (Le Marchand et al.,
2000) et le cancer de la prostate (Knekt et al., 2002; Trousson et al., 2018 ). La quercétine est 1’'un
des flavonoides naturels qui a suscité un intérét et une attention de plusieurs études (Yang et al.,
2015).

Au cours du présent travail nous avons mené des recherches pour étudier 1’effet anticancéreux de la
quercétine sur les cellules prostatiques cancéreuses PC-3 et LNCaP in vitro et in vivo. Liu et al ont
montré que la viabilité cellulaire était significativement diminuée en fonction du temps et de la dose.
Elle a été attribuée a I’induction de I’arrét du cycle cellulaire GO / G1, par une régulation a la baisse
des cyclines D et E, CDK2, cdc25c et une régulation positive de p21, p53, pl8 et p27, favorisé
I’apoptose par I’augmentation des pro-apoptotiques et diminution des anti-apoptotiques qui induit la
réduction de volume tumoral. Pratheeshkumar et al ont conduit des expériences in vitro et ex vivo
pour examiner 1’effet de la quercétine sur 1’angiogenése et ont montré que la quercétine inhibait non
seulement 1’angiogenese in vitro en influencant les processus critiques de prolifération, migration,
invasion et formation de tubes des cellules endothéliales.

Lorsque les cellules PC-3 ont été traitées avec la quercétine, la sécrétion de VEGF et la viabilité
cellulaire ont été nettement diminuées de maniére dose-dépendante. Le traitement des cellules LNCaP
avec la quercétine et avons constaté que la protéine AR était reduite de maniére dose- dépendante
aprés un certain temps. De plus, les marqueurs tumoraux réguleés, PSA et hK2, ont été inhibés et des
genes régulés tels que le PSA, NKX3.1. Ces résultats apprécient que la quercétine diminue non

seulement I’expression de AR, mais altére également la fonction de AR et présente un potentiel de
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servir de médicament chimiothérapeutique pour le cancer de la prostate. Dans les cellules résistantes

au docetaxel.la quercétine a amélioré la réponse des cellules au traitement chémiothérapeutique.

Cycle

cellulaire

Migration et
invasion

Apoptose

, PARP Crte

Figure 26 : Schéma récapitulatif de [’effet de la quercétine sur la progression tumorale

prostatique.
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Conclusion et perspectives

La quercétine, un composé flavonoidique naturel abondant, présente de grands effets
chimiothérapeutiques et chimiopréventifs pour le cancer de la prostate par le biais de plusieurs
mécanismes différents. Certaines recherches cliniques ont vérifié que la quercétine réduit clairement
le risque de cancer de la prostate et est bien tolérée par les humains méme a fortes doses. Cependant,
d'autres pistes cliniques concernant I'effet thérapeutique et préventif de la quercétine sur le cancer de
la prostate humain sont justifiées et nous fourniront des preuves fiables. Pour améliorer la
biodisponibilité et I'absorption et le taux d'utilisation de la quercétine dans le corps humain, une
exploration et des recherches supplémentaires sont nécessaires. Le présent travail confirme 1’effet
anticancéreux de la quercétine dans le cancer de la prostate via 1’inhibition de la prolifération
cellulaire, I’invasion, 1’angiogenése, I’induction de I’apoptose et I’arrét du cycle cellulaire.

Donc la quercétine devrait étre utilisé comme un agent thérapeutique contre le cancer de la prostate.

Le défi futur pour I’utilisation de la quecétine dans le domaine de la thérapie anticancéreuse consiste
a étudier sa biodisponibilité afin d’ajuster sa posologie comme traitement adjuvant ce qui peut
amplifier ses effets bioactifs. Les études des effets anti-prolifératifs, anti-angiogénique et anti-
métastatiques de la quercétine permettent de comprendre les mécanismes moléculaires et d’avoir
suffisamment de preuves pour soutenir son utilisation clinique, a la fois comme une prévention et un
traitement curatif. Cependant une exploration plus poussée est recommandée afin de bien cerner tous

les effets de la quercétine a la fois expérimentalement et cliniquement.
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Résumé

Malgré les progreés récents des moyens de diagnostic et de traitement, le cancer de la prostate (CaP) reste la principale
cause de déces par cancer chez les hommes. Les traitements actuels proposés en clinique sont souvent toxiques et ont
des effets secondaires graves. Par conséquent, pour traiter le CaP, de nouveaux agents avec moins d'effets secondaires
ou ayant un potentiel de réduire les effets de la thérapie conventionnelle sont nécessaires.

La quercétine est un composé flavonoidique qui provient de la nature et est largement présente dans l'alimentation
quotidienne. Des études antérieures ont montré que la quercétine a de nombreux effets tels que anti-inflammatoire,
anti-oxydant et anti-cancereux. Ce travail résume la physiopathologie, les principaux mécanismes intervenant dans le
cancer de la prostate et I’effet de la quercetine dans la progression tumorale prostatique. Pour cela, des expériences in
vivo et in vitro sur les cellules PC-3 et LNCaP ont démontré que la quercétine peut exercer des effets anti-tumoraux
sur le cancer de prostate en modifiant la progression du cycle cellulaire, en inhibant la prolifération cellulaire, en
favorisant l'apoptose et en inhibant I'angiogenese et la progression des métastases. Suggérant ainsi le point de vue selon
lequel la quercétine devrait étre correctement considérée comme un agent thérapeutique contre le cancer de la prostate.
Mots clé : cancer de la prostate, quercétine, anticancéreux, flavonoides, métastases.

Summary

Despite recent advances in diagnosis and treatment, prostate cancer (PCa) remains the leading cause of cancer death
in men. Current treatments offered in clinics are often toxic and have serious side effects. Therefore, to treat PCa, new
agents with fewer side effects or with potential to reduce side effects of conventional therapy are needed.

Quercetin is a flavonoid compound that comes from nature and is widely present in the daily diet. Previous studies
have shown that quercetin has many effects such as anti-inflammatory, anti-oxidant, and anti-cancer. This work
summarizes the physiopathology, the main mechanisms involved in prostate cancer and the effect of quercetin in
prostate tumor progression. For this, in vivo and in vitro of PC-3 and LNCaP cells experiments have shown that
quercetin can exert anti-tumor effects on prostate cancer by modifying the progression of the cell cycle, inhibition of
cell proliferation, by promoting apoptosis, inhibition Angiogenesis and progression of metastases. Thus suggesting the
view that quercetin should be properly regarded as a therapeutic agent against prostate cancer.

Key words : prostate cancer, Quercetin , anti-cancer, flavonoid, metastase.
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