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Introduction  

 

L’hypertrophie bénigne de la prostate (HBP) ou adénome prostatique est un trouble fréquent 

caractérisé cliniquement par un agrandissement de la prostate et des symptômes obstructifs 

(Yang et al., 2003). Elle est due à la croissance excessive des cellules stromales et épithéliales 

de la prostate. On estime que 50 % des hommes âgés de plus de 50 ans et 90 % des hommes à 

l’âge de 80 ans auront une HBP (Espinosa et al., 2013). 

L’étiologie et la pathogenèse de l’HBP ne sont pas bien comprises. Plusieurs paramètres 

incluant l’inflammation, les hormones et les facteurs diététiques sont considérés comme 

jouant un rôle dans le développement de l’HBP (Minciullo et al., 2015). 

Le stress oxydatif survient suite à la présence d’un déséquilibre entre la production des 

espèces oxygénées réactives  (EOR) et la capacité des systèmes biologiques à réparer les 

dommages oxydatifs ou neutraliser les effets des intermédiaires réactifs formés incluant les 

peroxydes et les radicaux libres. L’augmentation de la production des EOR et la diminution 

de l’efficacité des mécanismes de défense antioxydants conduisent à des dommages aux 

protéines, aux lipides et à l'ADN (Udensi et Tchounwou, 2016). Le stress oxydatif et la 

génération des espèces oxygénées réactives (EOR), causeraient également divers dommages 

et perturbations moléculaires et cellulaires dans plusieurs maladies humaines (Savas, 2012) et 

plusieurs études ont abordé la relation entre le développement de l’HBP et le stress oxydatif. 

Le cancer de la prostate est une maladie très hétérogène, en termes de sa pathologie et de sa 

présentation clinique (Reynolds, 2008). Sa fréquence varie largement, entre les plus hautes 

fréquences enregistrées dans les pays occidentaux et les faibles fréquences dans les pays 

asiatiques. Plusieurs facteurs contribuent à l’élévation de l’incidence et de la prévalence du 

cancer de la prostate. Les facteurs de risque comprennent l’âge, l’histoire familiale et la race 

mais aussi l’alimentation riche en gras et l’obésité (Benedettini et al., 2008). 

Le cancer de la prostate localisé peut être efficacement traité par chirurgie ou par 

radiothérapie. Pour les cancers les plus avancés, la déprivation androgénique visant à bloquer 

la signalisation du récepteur des androgènes AR est un traitement initial très efficace. 

Malheureusement, après peu de temps, le cancer indépendant des androgènes, très agressif et 

réfractaire aux thérapies hormonales conventionnelles, se développe (Devlin et Mudryj, 
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2009). Il est donc indispensable de chercher de nouvelles molécules qui soient plus efficaces, 

plus résistantes et à moindre effets indésirables.  

La propolis est un matériau collant et coloré produit par les abeilles à partir des bourgeons, 

feuilles et de l’écorce de plusieurs espèces végétales. Une fois collecté, ce matériau est enrichi 

en secrétions enzymatiques et salivaires (Pellati et al., 2011). Les abeilles l’utilisent pour 

sceller les fissures de la ruche et surtout comme antiseptique pour éviter les contaminations 

des colonies (Huang et al., 2014). 

La composition chimique de la propolis est complexe et change en fonction de la végétation 

utilisée par les abeilles ainsi, par l’espèce des abeilles ainsi que selon les régions et les saisons 

(Zabaiou et al., 2017). Les constituants majeurs de la propolis produite dans les zones 

tempérées sont les composés phénoliques. Ces composés ont été largement étudiés surtout 

pour leur richesse en antioxydants. Ils sont capables de prévenir la formation des radicaux 

libres (Zabaiou et al., 2017). 

Plusieurs effets pharmacologiques ont été attribués à la propolis, comme l’effet antibactérien, 

antiparasitaire, antioxydant et antiprolifératif. A Jijel, la propolis a été étudiée pour ses effets 

antioxydants, antibactérien et antiprolifératif contre le mélanome (Benguedouar et al., 2016) 

mais jamais contre le carcinome prostatique. 

L’objectif de notre étude est de : 

1) Etudier l’effet du stress oxydatif sur le développement de l’hypertrophie bénigne de la 

prostate. Ceci a été réalisé par une étude clinique sur des pièces opératoires obtenues à partir 

de malades développant une HBP, et par une étude in vivo, sur des rats Wistar auxquels nous 

avons administré de la testostérone afin de développer une HBP. Le stress oxydatif a été 

évalué en mesurant les taux cytosoliques du glutathion et du MDA et les activités 

enzymatiques des enzymes antioxydantes cytosoliques. 

2) Etudier l’effet de la propolis sur le développement du cancer de la prostate : 

 Par une étude expérimentale sur un modèle de cancer de la prostate développé chez le 

rat Wistar par l’administration d’une molécule appartenant à la famille des 

hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) qui est le benzo(a)pyrène [B(a)P]. 

 Par une étude in vitro sur les cellules LNCaP du cancer de la prostate hormono-

dépendant.  
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I. La prostate 

I.1. Fonction 

La prostate est une glande de l’appareil urogénital masculin, développée autour de la portion 

initiale de l’urètre, au carrefour des voies urinaires et des voies spermatiques (Figure 1). Elle 

mesure environ 30 mm de hauteur, 20 mm de largeur et 25 mm d’épaisseur en moyenne et 

pèse entre 15 et 25 grammes à l’âge adulte et lorsqu’elle est saine. Très petite à la naissance, 

elle augmente de volume au moment de la puberté, puis de nouveau après 50 ans. Elle est 

impliquée à la fois dans la miction, la fertilité et l’éjaculation (Verze et al., 2016). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.1 Système reproductif masculin (Drabovich et al., 2014). 

 

Les sécrétions prostatiques participent à 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 spermatozoïdes jusqu’à la prostate. Le mélange de 

ceux-ci avec le liquide séminal constitue le sperme (McNeal, 1988). 

 

 

https://www.nature.com/nrurol/journal/v11/n5/full/nrurol.2014.74.html#auth-1
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I.2. Anatomie et histologie 

L’organisation anatomique de la prostate a fait l’objet de nombreuses études au cours du 

siècle dernier. Après la description des lobes prostatiques par Lowsley et al. en 1915, le 

modèle anatomique actuellement accepté est celui proposé par McNeal en 1981. 

Chez l’homme, trois zones anatomiques et fonctionnelles ont été définies : 

1-La zone périphérique constitue plus de 70% de la prostate glandulaire. Elle forme un disque 

de tissu dont les canaux rayonnent latéralement de l'urètre latéral et distal au colliculus 

séminal (ou veru montanum en ancienne nomenclature). La très grande majorité (plus de 

85%) des carcinomes se développent dans cette zone. 

2- La zone centrale constitue 25% de la prostate glandulaire. Ses canaux se trouvent près des 

orifices du conduit éjaculatoire et suivent ces canaux et se ramifient latéralement près de la 

base de la prostate. Sa bordure latérale fusionne avec la bordure de la zone périphérique 

proximale, complétant en continuité avec la zone périphérique, un disque constitué de tissu 

sécréteur orienté dans un plan coronal. Elle est le siège de 5% des cancers. 

3- Entre les deux se trouve la zone de transition (5% du volume prostatique glandulaire) qui 

contient les glandes dites mucosales. Elle est le site exclusif de l’hypertrophie bénigne de la 

prostate (HBP), et le siège de 10% des cancers prostatiques. 

 

Fig.2 Représentations schématiques de l’anatomie de la prostate. (a) Comparaison 

schématique entre la prostate humaine (gauche) et la prostate de souris (La même chez le rat) 

(droite). (b) Représentation schématique des types de cellules dans une section transversale de 

épithélium prostatique (Abate-Shen et Shen, 2002). 

 



                                                                                                             Rappels bibliographiques 

7 
 

Chez les rongeurs, à l’inverse, la prostate n’est pas constituée en une glande unique mais est 

séparée en 4 lobes doubles : antérieurs, dorsaux, latéraux et ventraux. Ces lobes sont disposés 

circonférentiellement autour de la vessie (Figure 2) et présentent des motifs caractéristiques 

de ramification canalaire et de production des protéines sécrétoires (Sugimura et al., 1986). 

Même s’il n’existe pas une analogie claire entre la structure lobulaire de la prostate des 

rongeurs et l’architecture zonale de la prostate humaine, sur les bases anatomiques,  

pathologiques (Price, 1963) et moléculaires (Berquin et al., 2005), on considère que les lobes 

dorsolatéraux correspondent à la zone périphérique humaine, tandis que les lobes ventraux 

correspondent à la zone centrale.  

 

I.3. L’épithélium prostatique 

L’épithélium prostatique (Strand and Goldstein, 2015) est caractérisé par la présence de 3 

types de cellules. Les plus abondantes sont les cellules luminales sécrétrices. Ce sont des 

cellules androgéno-dépendantes qui produisent les protéines sécrétoires prostatiques, 

notamment l’antigène spécifique de la prostate (PSA), la phosphatase acide spécifique de la 

prostate (PAP), les polyamines et les prostaglandines. Ces cellules sont caractérisées par 

l’expression du récepteur aux androgènes (AR), de la cytokératine 8 et 18 et du marqueur de 

surface CD57 (Brawer et al., 1985; Nagle et al., 1987). 

Le deuxième type cellulaire sont les cellules basales. Elles incluent des cellules souches qui 

donnent naissance à plusieurs sous populations de cellules progénitrices (Isaacs et Coffey, 

1989). Ces cellules expriment la cytokératine 5 et 14 ainsi que le marqueur CD44. Elles sont 

caractérisées par une faible expression des androgènes et ne produisent pas les protéines 

sécrétoires prostatiques (Brawer et al., 1985; Nagle et al., 1987). Elles expriment aussi la 

GSTπ et le gène Bcl2 anti-apoptotique (Bui et Reiter 1998). 

Le troisième type cellulaire sont les cellules neuroendocrines. Ce sont des cellules androgéno-

indépendantes dispersées dans la membrane basale et qui expriment la chromogranine A, la 

sérotonine ainsi que divers autres neuropeptides, dont le rôle est la régulation de la croissance, 

de la différenciation et de l’activité sécrétrice de l’épithélium prostatique (Abrahamsson, 

1996). 
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I.4. Pathologies prostatiques 

Trois pathologies prostatiques sont habituellement décrites : prostatite, hypertrophie bénigne 

de la prostate (HBP) et cancer de la prostate (Simpson, 1997). 

 

I.4.1. Prostatite 

La prostatite est la maladie prostatique la plus fréquente chez les hommes de moins de 50 ans. 

Elle se réfère à l’inflammation du tissu prostatique et se divise en quatre catégories : a) la 

prostatite bactérienne aiguë ; b) la prostatite bactérienne chronique, une infection rare 

caractérisée par des infections fréquentes des voies urinaires ; c) le syndrome de la prostatite 

chronique caractérisée par une douleur pelvienne chronique ; d) la prostatite inflammatoire 

asymptomatique, caractérisée par une leucocytose et des cellules luttant contre l’infection 

dans le sperme. Ces cellules sont une source riche d’espèces oxygénées réactives (EOR) qui 

peuvent contribuer aux dommages de l’ADN des spermatozoïdes et à des infertilités (Gupta-

Elera, 2012). 

 

I.4.1.1. Facteurs de risque et traitement 

Les entérobactéries particulièrement E. coli sont les agents pathogènes prédominants de la 

prostatite (aigüe et chronique), mais dans une moindre mesure, d’autre pathogènes sont 

également trouvés, comme Pseudomonas aeruginosa et entérocoques (Wagenlehner et Naber, 

2006). La prostatite bactérienne aigüe est associée à une infection des voies urinaires et se 

caractérise par l’apparition des symptômes de l’infection des voies urinaires (fréquence et 

dysurie) et des symptômes prostatiques (douleur pénienne et périnéale et symptômes 

obstructifs), fièvre et troubles systémiques (Luzzi, 2010). La prostatite bactérienne chronique 

est rare; elle représente 5% ou moins de patients atteints de prostatite chronique et peut être 

associée à des calculs prostatiques (Luzzi, 2010). 

Le traitement de la prostatite bactérienne aigüe est basé sur l’utilisation d’agents 

antimicrobiens administrés par voie intraveineuse comme les aminoglycosides en association 

avec l’ampicilline. Pour les cas non sévères, les patients peuvent être traités par un 

fluoroquinolone par voie orale. Un cathétérisme urétral à petit calibre à court terme est 

recommandé chez les patients souffrants de symptômes obstructifs sévères ou de rétention 

urinaire. L’hospitalisation est obligatoire en cas d’hyperpyrexie, de vomissements prolongés, 
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de déshydratation, de tachycardie et d’hypotension (Nickel, 2011). Pour la prostatite 

bactérienne chronique, les fluoroquinolones sont les agents antimicrobiens recommandés, et 

pour réduire le taux de récidive élevé, la combinaison d’antimicrobiens et d’alpha-bloquants 

est considérée comme optionnelle (Nickel, 2011). 

L’étiologie du syndrome de la prostatite chronique (ou syndrome de la douleur pelvienne 

chronique) reste insaisissable malgré des années d’études. Quelques facteurs peuvent être 

impliqués comme l’élévation des taux des cytokines comme l’interleukine-1β et le TNF dans 

les secrétions prostatiques, la présence d’anomalies cliniques et urodynamiques et des facteurs 

psychologiques comme la dépression. Aucun traitement efficace fiable n’a été identifié. Des 

mesures simples sont utiles notamment les bains chauds, l’entretien de l’hydratation et 

l’évitement des facteurs de provocation comme le cyclisme, l’alcool et la caféine. 

L’utilisation des analgésiques et anti-inflammatoires non stéroïdiens est aussi parfois utile 

(Nickel, 2011). 

 

I.4.2. Hypertrophie bénigne de la prostate 

L’hypertrophie bénigne de la prostate (HBP) est un diagnostic histologique associé à une 

prolifération non régulée du tissu conjonctif, du muscle lisse et de l’épithélium glandulaire au 

niveau de la zone de transition. Dans l’HBP, la prolifération cellulaire entraîne une 

augmentation du volume péri-urétrale de la prostate et une augmentation du tonus musculaire 

lisse. McNeal (McNeal, 1984) a décrit deux phases de progression de l’HBP. La première 

consiste en une augmentation des nodules hypertrophiques au niveau de la zone péri-urétrale 

et la deuxième, une augmentation significative de la taille des nodules glandulaires. C’est un 

processus pathologique lié à l’action de la dihydrotestostérone sur AR.  

Chez les hommes âgés, un important processus de remodelage des tissus a lieu dans la 

prostate, en particulier dans la zone de transition. Une interférence dans l'équilibre des voies 

de signalisation et des facteurs de croissance interagissant se produit, et les interactions entre 

le stroma et l’épithélium engendrent une augmentation du volume de la prostate. Plus 

précisément, les modifications les plus significatives ont lieu dans les cellules basales, qui 

changent leur métabolisme intracellulaire et deviennent hypertrophiques. Le développement 

de l'HBP est également accompagné de la présence de corps amylacés et de calculs 

prostatiques. Ces éléments contiennent typiquement des sels de phosphate de calcium, de 
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magnésium, de potassium, de carbonate de calcium ou d'oxalate de calcium (Geramoutsos et 

al., 2004).  

Etant donné que la croissance cellulaire est la conséquence soit d’une prolifération cellulaire 

accrue, soit d’une diminution ou une inhibition de la mort cellulaire, l'activité apoptotique a 

également été suggérée comme un cofacteur clé dans le développement et la progression de 

l'HBP. Bien que certains auteurs aient rapporté des niveaux similaires d'apoptose dans 

l'épithélium de l'HBP par rapport à l'épithélium normal, d'autres rapports plus récents ont 

indiqué qu'une régulation anormale de l'apoptose peut être associée à l'HBP (Thompson et 

Yang, 2000). Kyprianou et al. ont étudié l'expression relative de deux protéines impliquées 

dans la régulation de l'apoptose de la prostate: TGF-b1 (Transforming Growth Factor b1) et 

Bcl-2 (B-cell lymphoma 2), un puissant gène anti-apoptotique (Kyprianou et al., 1996). 

L’augmentation de l’expression des Bcl-2 est alors impliquée dans la dérégulation de 

l’apoptose et entraîne un déséquilibre de la croissance en faveur de la prolifération. 

L’HBP peut provoquer une compression physique de l’urètre et entrainer une obstruction de 

la vessie par deux mécanismes distincts : d’abord, une augmentation du volume de la prostate, 

appelée composante statique puis une augmentation du tonus stromal des muscles lisses, 

appelée composante dynamique (Patel et al., 2014).  

 

I.4.2.1. Facteurs de risque 

La prévalence de l’HBP augmente nettement avec l’âge et ceci a été montré par différentes 

études (Williams et al., 1999 ; Bosch et al., 2007 ; Loeb et al., 2009). Plusieurs études ont 

montré l’hétérogénéité géographique du volume de la prostate. Il a été observé que les 

volumes des prostates sont significativement inferieurs chez les hommes asiatiques par 

rapport aux populations occidentales (Jin et al., 1999). 

Plusieurs données suggèrent aussi l’implication de facteurs génétiques dans la HBP. Les 

chercheurs ont estimé que 50 % des hommes âgés de moins de 60 ans avaient une forme 

héréditaire de la maladie (Sanda et al., 1994). Ce résultat et ceux d’autres études ont suggéré 

un mode de transmission héréditaire autosomique dominant. 

D’autres facteurs jouent aussi un rôle comme, les hormones sexuelles stéroïdiennes, les 

syndromes métaboliques, l’obésité, l’activité physique, l’alimentation et l’inflammation, 

(Patel et al., 2014). 
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I.4.2.2. Traitements de l’HBP 

Le choix de l’approche à utiliser pour traiter la HBP dépend d’un certain nombre de facteurs 

tels que l’âge, la taille de la prostate, le poids, le taux de PSA ainsi que la gravité des 

symptômes. Cependant, tant que les symptômes sont légers et n’affectent pas les activités 

quotidiennes, il est préférable d’attendre et de surveiller le malade. Des traitements 

pharmacologiques sont toutefois disponibles : inhibiteurs de 5α-réductase de type 2 qui 

transforme la testostérone en DHT (dihydrotestérone) (Füllhase et Schneider, 2016) et 

inhibiteurs des récepteurs α1-adrénergiques impliqués dans la contraction musculaire lisse 

(Lepor et al., 2012). Lorsque les symptômes sont graves (rétention urinaire sévère), les 

interventions chirurgicales deviennent indispensables (Kapoor, 2012). 

 

I.4.3. Cancer de la prostate 

Le cancer de la prostate est une maladie de l’homme âgé (Jemal et al., 2011). Environ 85 % 

de tous les cas de cancer de la prostate sont diagnostiqués chez les hommes de plus de 65 ans 

(Tenke et al., 2007). La plupart des cancers de la prostate sont des adénocarcinomes, 

partageant de nombreuses caractéristiques communes avec d'autres cancers épithéliaux tels 

que le cancer du sein et du côlon. 

La carcinogenèse prostatique est caractérisée par la transformation des cellules normales en 

cellules cancéreuses résultant d’une prolifération cellulaire incontrôlée et comporte plusieurs 

étapes caractérisées d’un point de vue anatomique et pathologique La néoplasie 

intraépithéliale prostatique (PIN) implique le développement anormal des cellules épithéliales 

qui tapissent les structures glandulaires prostatiques. La PIN de bas grade est caractérisée par 

des cellules épithéliales irrégulières avec des noyaux hyperchromatiques et pléomorphes. La 

PIN de haut grade (HPIN) se caractérise par des niveaux plus élevés de ces anomalies. 

Le carcinome prostatique se développe à partir des cellules épithéliales. La première phase de 

développement de l’adénocarcinome prostatique correspond à la forme localisée suivie d’une 

extension locale. L’épithélium prostatique subit plusieurs modifications qui conduisent à la 

formation d’un carcinome in situ qui devient par la suite plus agressif. Après avoir franchi la 

capsule prostatique, la tumeur s’étend dans la graisse péri-prostatique puis vers les vésicules 

séminales par contiguïté. Les sites métastatiques les plus fréquents sont ganglionnaires et 

osseux. L’extension ganglionnaire est d’abord pelvienne puis rétropéritonéale. Les atteintes 

osseuses touchent préférentiellement le bassin, le rachis, les cotes et le sternum. Le cancer de 



                                                                                                             Rappels bibliographiques 

12 
 

la prostate métastatique provient de sous-clones rares qui atteignent un potentiel métastatique 

(Gundem et al., 2015 ; Hong et al., 2015).  

L’étiologie du cancer de la prostate est peu connue. Des études épidémiologiques ont montré 

la contribution de plusieurs facteurs comme les facteurs diététiques et environnementaux, les 

facteurs héréditaires et la signalisation des récepteurs hormonaux stéroïdes (Abate-Shen et 

Shen, 2010). 

La classification pathologique du cancer de la prostate est définie par le score de Gleason, qui 

est basé sur des critères morphologiques. Le score de Gleason est la principale méthode de 

classement des tissus du cancer de la prostate et le facteur pronostique le plus important dans 

le cancer de la prostate. Un score élevé de Gleason prédit une progression plus rapide et 

suggère que des traitements agressifs sont nécessaires. Cependant, le score de Gleason ne 

fournit pas d'information sur la sélection thérapeutique. En conséquence, les patients sont 

actuellement groupés par stade clinique ou état de traitement (par exemple, avec ou sans 

métastase osseuse, résistance au traitement par ablation par l'androgène ou non, avec ou sans 

chimiothérapie) (Kryvenko et Epstein, 2016). 

 

I.4.3.1. Physiopathologie et modifications moléculaires au cours du cancer de la prostate 

Le cancer primitif de la prostate présente relativement peu d'aberrations génomiques par 

rapport aux autres cancers. On estime que ~ 80% des cancers de la prostate contiennent plus 

d'un foyer de la maladie. Des études multiples ont montré l’existence de foyers hétérogènes 

de PIN dans la même prostate, associés à un carcinome avec des aberrations similaires 

(Ruijeter et al., 1996 ; Boutros et al., 2015). 

La voie de signalisation PI3K/Akt (Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase/ Protein 

kinase B)  augmente chez environ 50 % des malades. Ceci est dû à l’inactivation de la 

phosphatase PTEN (Phosphatase and Tensin homolog) responsable de la régulation négative 

de PI3K/Akt à travers la phosphorylation de PIP3 (Phosphatidylinositol phosphate 3) en PIP2 

(Phosphatidylinositol phosphate 2)  (Bostrom et al., 2015 ; Robinson et al., 2015) (Figure 3). 

PTEN joue un rôle crucial dans le développement et la progression du cancer de la prostate. Il 

est fréquemment inactivé dans les cancers primitifs de la prostate humaine et sa perte de 

fonction est constamment associée à des caractéristiques de maladie agressives, à la 

https://en.wikipedia.org/wiki/Phosphatidylinositol_3-phosphate
https://en.wikipedia.org/wiki/Phosphatidylinositol_3-phosphate
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progression du cancer et au développement du cancer résistant à la castration (Shen et al., 

2010).  

 

 

 

 

 

 

 

Fig.3 Mécanisme de la régulation négative de Pten dans l’oncogenèse prostatique (Frank 

et Miranti, 2013). 

 

Une voie PI3K/Akt aberrante perturbe l’action de ERK (Extracellular signal-regulated 

kinases) favorisant ainsi la croissance tumorale AR-indépendante. Il est connu que Akt 

(Protein kinase B) peut phosphoryler AR directement et inhibe l’activation de ses gènes 

cibles. Inversement AR peut moduler la voie de signalisation PI3K/Akt (Baron et al., 2004). 

La voie PI3K/Akt peut aussi réguler la transcription de AR à travers des mécanismes autres 

que sa phosphorylation (Lee et al., 2015 ). 

Dans les cellules tumorales prostatiques, le facteur NFκB (Nuclear factor kappa-light-chain-

enhancer of activated B cells) est stimulé grâce à une augmentation des niveaux de récepteurs 

comme TNF, qui augmente la dégradation de IκB (Nuclear factor of kappa light polypeptide 

gene enhancer in B-cells inhibitor) (Such et al., 2002). Dans les cellules androgéno-

indépendantes, l’expression de NFκB augmente au niveau transcriptionnel et protéique. Ceci 

est dû à l’augmentation de l’expression de IL-6 qui se produit suite à l’activation de NFκB par 

un signal de transduction via NIK (NFκB inducing kinas) et IKK (Inhibitor of nuclear factor 

kappa-B kinase) (Xiao et al., 2004). 

La progression du cancer de la prostate est souvent corrélée à la dérégulation de certains 

facteurs de croissance ainsi que de leurs voies de signalisation (Djakiew et al., 2010). 

L’augmentation des taux sériques de IGF-1 (Insulin-like Growth Factor 1) est un indice de 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Extracellular_signal-regulated_kinases
https://fr.wikipedia.org/wiki/Extracellular_signal-regulated_kinases
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cancer de la prostate et augmente le risque de malignité (Kojima et al., 2009). TGFβ 

(Transforming Growth Factor β) augmente dans le sérum des malades atteints de cancer de la 

prostate et est associée aux métastases osseuses (Shariat et al., 2001). Il a été montré dans le 

cancer de la prostate résistant à la castration (CRPC) une surexpression de EGF (Epidermal 

Growth Factor), TGFα (Transforming Growth Factor α), IGF-1 (Insulin-like Growth Factor 

1) et de leurs récepteurs (Neto et al., 2010).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.4 Implication de la voie wnt dans le cancer de la prostate. a) Dans les cellules 

épithéliales prostatiques normales, la β-caténine est probablement associée à des cadhérines 

au niveau des jonctions cellulaires. Les androgènes contrôlent l'expression des gènes cibles de 

AR nécessaires pour l'homéostasie de la prostate, comme le PSA et le KLK2. b) Dans le 

cancer de la prostate, l'augmentation de l'expression des Wnts canoniques, telles que Wnt-1 et 

Wnt-3a, augmente les niveaux de β-caténine. Le récepteur des androgènes activé par les 

androgènes et les protéines de la famille TCF / LEF-1 est en compétition pour la liaison à la 

β-caténine. La formation des complexes β-caténine-AR, conduisant à l'expression des gènes 

cibles de AR. L'absence d'androgènes favorise la formation de complexes de β-caténine-TCF 

et l'expression de gènes cibles β-caténine / TCF tels que AR, MYC, MMP7 et VEGF. Les 

Wnts non canoniques, tels que Wnt-5a et Wnt-11, et l'antagoniste de Wnt sFRP-1 peuvent 

inhiber ces activités médiées par la β-caténine. La progression vers le cancer de la prostate 

résistant à la castration pourrait impliquer des complexes β-caténine/AR et des complexes β-
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caténine-TCF. Abbreviations: AR, androgen receptor; ICAT, β-catenin-interacting protein 1; 

p120, catenin δ1; Tcf/LEF-1, T-cell-specific transcription factor/lymphoid enhancer-binding 

factor 1; sFRP, secreted frizzled-related protein (Kypta et Waxman, 2012). 

 

L’augmentation de l’expression de la β-caténine est un phénomène commun dans le cancer de 

la prostate dû à une signalisation aberrante de Akt qui résulte d’une inactivation par 

phosphorylation de GSK3β (Glycogen synthase kinase 3 beta) qui favorise la formation d’une 

β-caténine cytosolique non complexée (Sharma et al., 2002) (Figure 4). Il a été aussi montré 

que dans le cancer de la prostate, la β-caténine s’associe à AR, ce qui augmente et induit 

l’expression de plusieurs gènes de croissance et de différenciation (Yardy et al., 2005).  

En plus de ces voies, le cancer de la prostate est caractérisé aussi par une activation de la voie 

JAK/STAT (Janus kinases/ signal transducers and activators of transcription) et des 

dérégulations de la cascade d’activation de la voie des MAPK (Figure 5). D'autres 

modifications génétiques courantes incluent la mutation p53 (40%), la perte de Rb 

(Retinoblastoma) (28%), les aberrations dans BRCA1 (Breast Cancer 1), BRCA2 (Breast 

Cancer 2) et ATM (Ataxia Telangiectasia Mutated protein kinase) (19%) et l'amplification de 

MYC (Avian myelocytomatosis virus oncogene cellular homolog) se produit également 

couramment dans les cancers métastatiques (Lindeberg et al, 2013).  

 

 

 



                                                                                                             Rappels bibliographiques 

16 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.5 Activation des voies de signalisation JAK/STAT et MAPK au cours de la 

carcinogenèse prostatique (Lonergan et  Tindall, 2011). 

 

I.4.3.2. Rôle de l’apoptose dans la carcinogenèse prostatique 

L’apoptose, appelée également mort cellulaire programmée, est un phénomène dans lequel la 

cellule participe à son autodestruction sous le contrôle de divers signaux internes et externes. 

Au cours de l’apoptose, la cellule subit plusieurs modifications morphologiques comme le 

rétrécissement, la condensation de la chromatine et la formation au stade final de corps 

apoptotiques contenant de la chromatine et du cytoplasme (Mundle et al., 1996). Un 

déséquilibre de l’apoptose peut conduire à diverses maladies comme le cancer (Allen et al., 

1998). 

Parmi les protéines qui jouent un rôle important dans la régulation de l’apoptose, on distingue 

(figure 6) celles de la famille des Bcl-2. Cette famille contient plusieurs membres qui peuvent 

être pro-apoptotiques comme Bax (protéine Bcl-2–associated X), Bid (BH3 domain-only 

death agonist protein) et Bak (Kroemer et al., 1997) ou anti-apoptotiques comme Bcl-2 et 

Bcl-xl (B-cell lymphoma-extra large). Dans la seconde phase du cancer de la prostate et suite 

aux altérations génétiques, des clones résistants à l’apoptose apparaissent (Tang et Poter, 

1997). Bcl2 anti-apoptotique est couramment surexprimée dans le carcinome prostatique 

http://www.carcinogenesis.com/searchresult.asp?search=&author=Peter+E+Lonergan&journal=Y&but_search=Search&entries=10&pg=1&s=0
http://www.carcinogenesis.com/searchresult.asp?search=&author=Donald+J+Tindall&journal=Y&but_search=Search&entries=10&pg=1&s=0
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(Krajewska, 1996). Les androgènes favorisent son expression (Berchem et al., 1995) et les 

patients ayant un rapport Bcl2/Bax élevé ont un risque accru de ne pas répondre à la 

radiothérapie. L’altération de l’apoptose suite à une surexpression des Bcl2 a été également 

liée aux métastases et la progression du cancer vers un état androgéno-indépendant (Coffey et 

al., 2001). La molécule Bax proapoptotique contient un polymorphisme au niveau d’un 

microsatellite instable causant un décalage du cadre de lecture dans les cellules DU-145 qui 

sont androgéno-indépendantes (Rampino et al., 1997). 

 

 

 

 

 

Fig.6 Schéma représentatif de la famille des Bcl2 avec ses 3 sous-groupes (Delbridge et 

al., 2016). 

 

De façon intéressante, l’inactivation de PTEN (Phosphatase and Tensin homolog) conduit à 

l’inhibition de l’apoptose (Stambolic et al., 1998) suite à l’inactivation de Bad (Datta et al., 

1997) ou de la caspase -9 (Cysteine proteases with aspartate specificity 9) par Akt (Protein 

kinase B) (Cardone et al., 1998). 

 

I.4.3.3. Rôle du stress oxydatif 

Les espèces oxygénées réactives (EOR) sont produites par les organismes vivants au cours du 

métabolisme cellulaire normal. Lorsqu’elles sont présentes en concentrations faibles ou 

modérées, ces EOR participent au déroulement des processus cellulaires physiologiques. A 

des concentrations élevées, elles produisent des dégâts aux macromolécules comme les 

protéines, les lipides et l’ADN. Les dommages oxydatifs de l’ADN est un évènement précoce 

de la carcinogénèse. Ces dommages conduisent souvent à l’activation des oncogènes ou à 

l’inactivation des gènes suppresseurs de tumeurs (Valko et al., 2006). Pour faire face à ces 

EOR, les organismes aérobies sont munis de systèmes de défense antioxydants qui sont 

enzymatiques et non enzymatiques et qui servent essentiellement à les éliminer ou les 
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neutraliser. Cependant, dans les conditions pathologiques, les systèmes antioxydants sont le 

plus souvent désactivés (Birben, 2012). Le changement de l’équilibre entre prooxydants et 

antioxydants en faveur des premiers est appelé « stress oxydatif ».  

Plusieurs études cliniques ont montré que le cancer de la prostate est lié à l’augmentation des 

EOR et que même la consommation des antioxydants pouvait avoir un rôle important dans la 

protection contre le cancer de la prostate (Chen et al., 2001 ; Wang et al., 2015). Plusieurs 

études in vitro et in vivo ont tenté d’élucider les mécanismes d’initiation et de progression du 

cancer de la prostate lié au stress oxydatif. Chez les hommes atteints, il a été suggéré que les 

androgènes circulants favorisent la production des EOR dans les cellules cancéreuses (Oh et 

al., 2016). Dans les cellules LNCaP, la production des EOR induite par AR est liée à des 

niveaux accrus de JunD, une des composantes principales du facteur de transcription AP-1 

(Activator Protein 1) (Chen et al., 2008) qui inhibe la prolifération et favorise la 

différenciation cellulaire (Church et al., 2005). Mehraein-Ghomi et al., (Mehraein-Ghomi et 

al., 2008) ont montré que la surexpression de JunD conduit à une augmentation de la 

production d’EOR dans un environnement à faible taux d’androgènes et que JunD est un 

médiateur du stress oxydatif induit par les androgènes. Dans ce cas JunD joue le rôle de co-

activateur de AR et active la voie de génération du stress oxydatif dans les cellules LNCaP 

(Mehraein-Ghomi et al., 2010).  

Tam et al., (Tam et al., 2003), indiquèrent que l’administration de la testostérone à des rats 

castrés réduit les niveaux du stress oxydatif en régulant d’une manière négative l’expression 

de la NAPDPH-oxydase (Nox). Outre les androgènes, le facteur de transmission érythroïde 

2p45 (NF-E2 related factor Nrf2) est considéré comme médiateur de l’expression des 

principales enzymes antioxydantes à travers l’élément de réponse aux antioxydants (ARE) 

dans le cancer de la prostate (Zhu et Fahl, 2001 ; Frohlich et al., 2008). Nrf2 (Nuclear factor 

(erythroid-derived 2)-like 2) et plusieurs de ses gènes cibles sont sous-régulés dans le cancer 

de la prostate chez l’homme (Frohlich et al., 2008). 

Dans la plupart des cas étudiés, des mutations somatiques du gène de la glutathion S-

transférase (GSTP1) (Nelson et al., 2004) sont retrouvées. Les GST sont des enzymes 

cytosoliques qui jouent un rôle dans la phase II de détoxication. Elles catalysent la réaction de 

conjugaison des substrats électrophiles au glutathion (GSH). Elles possèdent également une 

activité peroxydase et isomérase. Elles peuvent inhiber la Jun N-terminal Kinase, protégeant 

ainsi les cellules contre la mort cellulaire induite par H2O2 (Sheehan et al., 2001).  
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La Glutathion peroxydase (GPx), est une autre enzyme antioxydante qui joue un rôle potentiel 

dans la prévention contre le développement du cancer de la prostate et sa diminution a été 

associée au développement des métastases (Gupta-Elera et al., 2012). Une étude réalisée par 

Ouyang et al., (Ouyang et al., 2005) a montré que la suppression de l’activité de la GPx 

entraîne le développement de tumeur prostatique chez la souris. Par ailleurs, l’augmentation 

de l’expression de la GPx dans les cellules cancéreuses de la prostate réduit la croissance 

tumorale à la fois in vitro et in vivo, en régulant négativement l’expression de c-MET 

(Tyrosine-protein kinase Met), un récepteur à activité tyrosine kinase du facteur de croissance 

des hépatocytes HGF (Hepatocyte Growth Factor) et un proto-oncogène (Bottaro et al., 

1991). 

La prostate est caractérisée par la présence d’une forte concentration de zinc. Ce zinc 

provoque un blocage dans le cycle de Krebs et l’accumulation du citrate dans le liquide 

prostatique. Ainsi les cellules épithéliales prostatiques sont-elles caractérisées par une faible 

capacité respiratoire et par conséquent une faible oxydation terminale et une moindre 

production d’EOR. La transformation maligne est associée à un changement métabolique 

précoce conduisant à une diminution de l’accumulation de zinc et à une augmentation de 

l’oxydation du citrate. La cellule cancéreuse est caractérisée par une respiration plus élevée et 

génère plus d’EOR (Khandrika et al., 2009). 

Les mitochondries jouent un rôle important dans la carcinogenèse prostatique puisque elles 

produisent les EOR. En plus, des modifications du métabolisme associées à des mutations de 

l’ADN mitochondrial ont été décrites dans le cancer de la prostate (Jessie et al., 2001 ; Petros 

et al., 2005). Plusieurs études ont montré la présence de changements significatifs dans les 

sous unités mitochondriales du complexe IV dans les cellules malignes de la prostate par 

rapport aux cellules normales (Chen et al., 2003). 

A côté des EOR, il faut noter que les espèces réactives de l’azote  (RNS) jouent aussi un rôle 

majeur dans plusieurs maladies dont le cancer de la prostate (Gupta-Elera et al., 2012).  

Lorsque les niveaux des RNS augmentent, les cellules entrent dans un état de stress nitrosatif. 

Chez les malades atteints de cancer de la prostate, une augmentation des niveaux des RNS est 

observée dans les tissus. Une étude clinique a été réalisée chez des patients de Turquie et de 

Macédoine ayant un cancer de la prostate. Des niveaux très élevés de nitrite, de nitrate et de 

guanosine monophosphate cyclique qui est un indicateur du métabolisme de NO (Nitric 
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Oxide) ont été retrouvés dans le plasma de ces patients par rapport aux patients atteints d’HBP 

et aux personnes saines (Arsova-Sarafinovska et al., 2009). 

 

I.4.3.4. Le récepteur des androgènes 

Le récepteur AR appartient à la famille des récepteurs nucléaires des hormones stéroïdiennes 

(Leach et al., 2016) Il est exprimé dans les tissus cibles des androgènes comme la prostate, le 

muscle squelettique, le foie et le système nerveux central avec des niveaux d’expression plus 

élevés dans la prostate, la glande surrénale et l’épididyme (Gao et al., 2005). AR est 

responsable de la différenciation sexuelle masculine in utero et de l’acquisition des caractères 

sexuels secondaires  masculins au cours de la puberté. Chez les adultes, son rôle principal est 

le maintien de la libido, de la spermatogenèse, de la masse et de la force musculaires, de la 

densité minérale osseuse et de l’érythropoïèse (Gao et al., 2005). 

C’est un facteur de transcription activé par un ligand qui contrôle l’expression de divers gènes 

cibles. La liaison de AR à ses deux ligands naturels la testostérone et la DHT contrôle la 

différentiation et le développement sexuel masculins (Lobaccaro et Sultan, 1992). Le gène 

codant AR est situé au niveau de Xq11-12, d’une taille de plus de 90 kb, il code pour une 

protéine de plus de 919 acides aminés et se compose de 8 exons. L’exon 1 code pour la région 

N-terminale et toute la région 5’ non transcrite, les exons 2 et 3 codent pour le domaine de 

liaison à l’ADN (DBD), les exons 4 à 8 codent la région charnière et le domaine de liaison au 

ligand (LBD). 

AR non activé se trouve sous forme monomérique au niveau du cytoplasme associé à des 

protéines chaperonnes (p23) et des Hsp (Hsp70 et Hsp90) (Pratt et al., 1997). La liaison de 

AR à son ligand déclenche une série de modifications conformationnelles : la séparation de 

AR des Hsp, la dimérisation de AR, sa phosphorylation et sa translocation nucléaire. Cette 

dernière est médiée par un signal de translocation nucléaire (Dehm et al., 2007). Une fois dans 

le noyau, le dimère AR se lie aux éléments de réponse aux androgènes (ARE) au niveau de la 

région promotrice des gènes cibles comme PSA et FKBP5, ce qui permet de recruter plusieurs 

protéines co-régulatrices qui facilitent la transcription et conduisent à des réponses cellulaires 

comme la croissance, la mort et la survie (Dehm et al., 2006 ; van Royen et al., 2012). 

AR interagit avec des co-activateurs. Ces derniers sont des protéines qui augmentent l’activité 

du récepteur. Ils ont souvent une activité acétyltransférase. Les plus caractérisés sont ceux 

appartenant à la famille p160 comprenant SRC-1/NCOA1, SRC-2/NCOA2/TIF-2/GRIP-1 et 
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SRC-3/NCOA-3/AIB1/pCIP/RAC-3. Plusieurs de ces co-activateurs interagissent avec les 

récepteurs nucléaires à travers les motifs LxxLL (L=Leucine, x : tout autre acide aminé) qui 

forme une hélice α amphipathique qui se lie directement à la poche  hydrophobe 1F-2 du co-

activateur (Darimont et al., 1998 ; Heery et al., 1997). Des co-répresseurs ont été également 

identifiés comme NCoR et SMRT. AR interagit avec l’ADN via les éléments de réponse 

situés au niveau de la région régulatrice des gènes cibles (Brook et Bevan, 2009). 

L’activation de AR peut aussi se faire par voie non génomique caractérisée par une réponse 

cellulaire plus rapide. Cette voie implique une activation rapide de la cascade de signalisation 

des kinases ou la modulation des niveaux de calcium intracellulaire (Simoncini et  Genazzani, 

2003). 

 

I.4.3.4.1. Les ligands de AR 

Les ligands sont classés en agonistes et antagonistes, en se basant sur leur capacité à activer 

ou inhiber la transcription des gènes cibles de AR. Ils modulent l’activité de AR en se liant au 

LBP (poche de liaison au ligand) au niveau du LBD (Lallous et al., 2013). 

Les deux agonistes endogènes de AR sont la testostérone et la DHT. La testostérone est 

synthétisée principalement par les cellules de Leydig au niveau des testicules sous le contrôle 

de l’hormone LH. La sécrétion de cette dernière est régulée par une autre hormone qui est le 

GnRH. La majeure partie de la testostérone circulante se trouve sous forme liée à des 

globulines et c’est la forme libre qui rentre dans les cellules prostatiques. Dans les cellules 

prostatiques, la testostérone est transformée en 5α-dihydrotéstostérone (DHT) par la 5α 

réductase de type 2, ce métabolite possède une très forte affinité pour AR 10
-9

 M, (Gao et al., 

2005). La DHT diffère de la testostérone par l’absence d’une double liaison au niveau du 

cycle A, ce qui augmente de deux son affinité à AR et diminue de 5 fois sa vitesse de 

dissociation en comparaison avec la testostérone (Grino et al., 1990). Le methyltrienolone 

(R1881) est un agoniste synthétique ayant une activité biologique relative 2 fois plus élevée 

que celle de la DHT (Bonne et Raynnaud, 1975). Le R1881, la DHT et la testostérone ont 18, 

16 et 15 points de contact avec le LBD respectivement (liaisons de Vander Waals) avec des 

résidus hydrophobes d’acides aminés. Les acides aminés restant sont polaires et forment des 

liaisons hydrogènes avec les atomes polaires du ligand. 4 liaisons hydrogènes se forment entre 

le LBD et la DHT, la testostérone et le R1881 (Tan et al., 2015). 
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Les antagonistes de AR sont des anti androgènes qui rentrent en compétition avec les sites de 

liaison de AR (Helsen et al., 2014). Ces molécules peuvent être de nature stéroïdienne ou non 

stéroïdienne. Les anti-androgènes stéroïdiens (acétate de cyprotérone, oxendolone et 

spironolactone) ont un usage clinique limité dû à leurs effets indésirables. Les dérivés de la 

toluidine (flutamide, bicalutamide et nilutamide) sont des antiandrogènes non stéroïdiens qui 

ne possèdent pas d’activité androgénique et sont très utilisés dans le traitement du cancer de la 

prostate (Singh et al., 2000). Le mécanisme d’action structural qui décrit la liaison des 

antagonistes à AR est jusqu’à maintenant non clair. Il a été démontré que les antagonistes 

induisent le recrutement de co-répresseurs NCoR  et SMRT (Dotzlaw et al., 2002 ; Hodgson 

et al., 2008).  

 

I.4.3.4.2. Rôle de AR dans le cancer de la prostate 

Ce sont les travaux de Huggins et de Hodges qui ont démontré le caractère androgéno-

dépendant du cancer de la prostate (Huggins et Hodges, 1941). Plusieurs essais cliniques 

réalisés sur des patients avec un cancer de la prostate localisé ont montré que l’utilisation des 

antagonistes de AR comme le bicalutamide réduit le volume tumoral et le risque de sa 

progression, ce qui suggère que AR joue un rôle dans les stades précoces du cancer de la 

prostate (Zhou et al., 2015). 

Durant l’initiation du cancer de la prostate, divers changements se produisent dans la voie de 

signalisation de AR. Les cellules intermédiaires augmentent l’expression de AR, ce qui 

conduit à une stimulation de la prolifération. L’expression autonome de AR devient active et 

ne dépend pas des signaux paracrines (Memarzadeh et al., 2011). Cette signalisation 

autonome entraîne l’expression de gènes de survie et de prolifération qui ne sont pas 

normalement régulés par les cellules intermédiaires et les cellules luminales (Memarzadeh et 

al., 2011). 

L’augmentation de l’expression de AR pendant la phase d’initiation du cancer de la prostate 

peut entraîner un changement au niveau des liaisons à la chromatine ce qui facilite la 

prolifération maligne. La phosphorylation de AR au niveau de la sérine 81 augmente dans le 

cancer de la prostate et conduit à l’augmentation de la stabilisation de AR dans les cellules 

cancéreuses prostatiques. Cette phosphorylation joue aussi un rôle dans la régulation de la 

liaison de AR à la chromatine et permet le recrutement des co-activateurs (Chen et al., 2012). 
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Un grand nombre de modifications post-traductionnelles (PTMs) qui altèrent l’activité de AR 

a été découvert comme la phosphorylation, l’acétylation, la SUMOylation, la méthylation et 

l’ubiquitination (Coffey et Robson, 2012). 

L’altération de l’interaction de AR à ses co-facteurs peut avoir un effet sur la liaison de AR à 

l’ADN (Zhou et al., 2015). L’amplification et la surexpression de AR ont été suggérés comme 

étant l’un des mécanismes conduisant à la rechute lors de la mise en place du CRPC 

(Bubendorf et al., 1999). Plusieurs études ont montré que les mutations de AR sont rares et 

que c’est le traitement par les agonistes de AR qui augmentent leur incidence (Zhou et al., 

2015). L’altération des interactions entre AR et les co-régulateurs est aussi impliquée dans le 

développement de CRPC comme SRC-1, SRC-2 et SRC-3 (Xu et al., 2009). Par des 

approches d’analyse du génome à grande échelle, l’équipe de Bevan (Brooke et Bevan, 2009) 

a montré que AR est le récepteur nucléaire qui présentait néanmoins le plus de 

réarrangements dans les cancers de prostate (17% mutations, délétions, amplifications 

géniques) (Leach et al., 2016). 

Une autre explication de la persistance de la signalisation de AR après castration est la 

présence d’androgènes intracellulaires à des niveaux suffisants pour activer AR (Cai et Balk, 

2011) et par conséquent stimuler l’expression des gènes cibles de AR. Ils proviennent d’une 

synthèse de novo dans les cellules CRPC (Zhou et al., 2015).  

 

I.4.3.5. Manifestations cliniques et diagnostic 

Le cancer de la prostate précoce n’a généralement pas de symptômes. Cependant, il cause 

parfois des symptômes souvent semblables à ceux de l’HBP. Il s’agit notamment de la 

miction fréquente, la difficulté à uriner, l’hématurie et la dysurie (Miller et al., 2003). Le 

cancer de la prostate est associé au dysfonctionnement urinaire et tout changement au sein de 

la glande affecte directement la fonction urinaire. Ce cancer cause aussi des problèmes de la 

fonction sexuelle et de la performance comme des difficultés à atteindre l’érection ou des 

éjaculations douloureuses (Miller et al., 2003). 

Par contre, le cancer avancé se métastase à d’autres organes entraînant l’apparition d’autres 

symptômes. Les plus fréquents sont les douleurs osseuses souvent au niveau des vertèbres, le 

bassin ou les cotes. Une fois au niveau de la colonne vertébrale, le cancer peut comprimer la 

moelle épinière causant une faiblesse au niveau des jambes et une incontinence urinaire et 
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aussi fécale (Van der Cruijsen et al., 2005). La fatigue aussi s’installe en raison de la baisse 

des niveaux des globules rouges (Mustafa et al., 2016). 

Au stade précoce, le cancer de la prostate est asymptomatique et est suspecté le plus souvent 

sur une élévation des taux sériques de PSA (prostate specific antigen). C’est une 

glycoprotéine secrétée par les cellules luminales de la prostate dont le rôle normal est de 

fluidifier le liquide séminal. L’augmentation du taux sérique dans la grande majorité des 

cancers de la prostate, témoigne d’une production en grande quantité de cette protéine par les 

cellules tumorales, quoique plusieurs facteurs puissent affecter le taux de PSA comme l’âge, 

les infections, l’éjaculation, le cancer. Le PSA est mesuré en ng/ml. La norme la plus 

communément admise par les laboratoires est inférieure à 4 ng/ml. Un niveau de PSA 

supérieur à la norme peut être le reflet d’un problème au niveau de la prostate. Néanmoins, 

l’intérêt diagnostic que PSA plasmatique est sujet à controverse devant son peu de spécificité 

(Andriole et al., 2009 ; Schröder et al., 2009). 

Le toucher rectal permet au médecin de sentir la présence de zones dures ou irrégulières en 

cas d’anomalies prostatiques. Le moyen le plus précis de détecter les cellules cancéreuses 

dans la prostate est le prélèvement chirurgical et l'examen histopathologique de la glande 

prostatique. La biopsie de la prostate est reconnue comme la meilleure technique de 

diagnostic pour détecter le cancer de la prostate (Serefoglu et al., 2013). Au final, l’imagerie 

IRM et la scintigraphie permettent d’évaluer les atteintes extra-prostatiques et de détecter la 

présence de métastases osseuses dans les formes les plus avancées (Galani, 2015). 

 

I.4.3.6. Traitement du cancer de la prostate 

Pour les cancers localisés, les options disponibles pour le traitement sont la prostatectomie 

radicale ou la radiothérapie. S’il y a un risque moyen ou élevé de récurrence, l’approche 

utilisée est une association de déprivation androgénique (ADT) et de radiothérapie (Shafi et 

al., 2013). L’ADT inclue la castration chimique notamment par l’utilisation d’antagonistes de 

AR mais aussi les thérapies combinées faisant appel à des agonistes ou des antagonistes de la 

LHRH qui vont bloquer la sécrétion de LH et donc la production de testostérone testiculaire. 

Elle peut se faire chirurgicalement par orchiectomie (Shafi et al., 2013). 

L’association de la radiothérapie et de l’ADT a montré une amélioration de la survie dans 

plusieurs essais. Elle peut être utilisée avant ou après la radiation(Shafi et al., 2013). 



                                                                                                             Rappels bibliographiques 

25 
 

La majorité des patients répondent initialement au blocage des androgènes. Cependant, après 

deux ans ils développent une résistance et un échappement androgénique et se transforment en 

CRPC (Agoulnik et Weigel, 2006). 

L’étude et la compréhension des mécanismes impliqués dans la mise en place de ce CRPC 

représentent aujourd’hui un défi majeur pour les scientifiques. La conception rationnelle des 

médicaments qui est l’application d’une relation structure-fonction pour le développement de 

ligands plus sélectifs, est maintenant largement utilisée dans la chimie pharmaceutique 

moderne. Mais, la question qui se pose ici est de savoir comment les informations structurales 

disponibles sur les interactions AR-ligand obtenues par cristallographie et par modélisation, 

peuvent être exploitées pour la conception rationnelle d’une nouvelle génération d’anti-

androgènes afin de surmonter les problèmes de résistance aux anti-androgènes ? Les 

structures disponibles des complexes AR-ligand révèlent une explication claire de la façon 

dont les changements dans un seul résidu peuvent entraîner des changements spectaculaires 

dans les propriétés de liaison du ligand et de mettre en évidence des déterminants clés de la 

spécificité et de l’affinité récepteur-ligand. Cette information facilitera grandement le 

développement de nouveaux antagonistes pour le traitement du cancer de la prostate. 

Plusieurs domaines fonctionnels tout le long de AR peuvent être ciblés par de petites 

molécules (Tan et al., 2015). 

L’acétate d’abiratérone fait depuis peu partie des traitements du CPRC. Cet inhibiteur sélectif 

de la biosynthèse des androgènes est un antagoniste de l’enzyme CYP17A1 (17α-

hydroxylase/C17,20 lyase) qui permet la synthèse de testostérone. Cependant, les résultats des 

essais menés avec l’abiratérone ont montré que jusqu’à 50 % des patients semblent d’emblée 

résistants au traitement, d’où l’importance d’identifier des facteurs prédictifs de réponse 

(Basset et al., 2013). Depuis avril 2013, l’enzalutamide est également indiqué en Europe pour 

le traitement du CPRC (Basset et al., 2013). Cet anti-androgène bloque la translocation 

nucléaire de AR et sa fixation à l’ADN. Dans le seul essai de phase III avec l’enzalutamide 

publié, 46 % des patients n’avaient pas de réponse sur le PSA sous enzalutamide (Basset et 

al., 2013). 

La chimiothérapie reste l’approche utilisée lorsque le cancer atteint cette phase (Berthold et 

al., 2008). Depuis 2004, le docétaxel était la molécule de référence dans le cancer 

métastatique de la prostate (Basset et al., 2013). Le docétaxel agit en empêchant la 

dissociation des microtubules et la mitose. Il diminue aussi l’expression de AR au niveau 
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protéique ce qui suggère qu’il agit aussi à travers l’inhibition de AR (Zhu et al., 2010 ; 

Darshan et al., 2011).  

Outre le docetaxel, d’autres agents chimiothérapeutiques comme le cabazitaxel, le 

mitoxantrone, l’estramustine et le vinblastine sont aussi utilisés pour traiter les patients avec 

un stade avancé (Kellokumpu-Lehtinen et al., 2013). 

 

I.4.3.7. Les modèles in vivo et in vitro du cancer de la prostate 

Tout modèle est par définition une représentation imparfaite de ce qu’il imite. 

Indépendamment de l’exactitude d’un modèle de cancer, sa valeur réelle doit être mesurée par 

sa capacité à guider la recherche, et d’un point de vue pratique, à protéger la santé humaine 

(Kemp, 2015). 

Les modèles animaux, plus particulièrement les modèles murins, jouent un rôle primordial 

dans l’étude de l’étiologie, de la prévention et du traitement du cancer de la prostate. 

Néanmoins, jusqu’à présent, peu de modèles animaux pertinents reflètent la complexité des 

évènements qui se produisent au cours du processus pathologique. Les modèles disponibles 

aujourd’hui sont limités aux quelques espèces connues pour leurs capacités à développer 

spontanément un cancer de la prostate. Des lignées cellulaires humaines de cancer de la 

prostate sont aussi disponibles (Lamb et Zhang, 2005). 

 

I.4.3.7.1. Les lignées cellulaires 

Dans le domaine de la recherche contre le cancer de la prostate, les chercheurs utilisent 

principalement 3 types de lignées cellulaires : les cellules LNCaP, PC3 et DU-145, ainsi que 

quelques dérivations clonales de ces lignées. 

Au cours des années, de nouvelles lignées cellulaires et dérivés clonaux ont été développés en 

utilisant divers procédés comme la mutagenèse, altérations génétiques induites par la 

castration des animaux xénogreffes ainsi que la transformation virale (Sobel et Sadar, 2005). 

La plupart des lignées cellulaires humaines de cancer de la prostate ont été établies à partir de 

métastases à l’exception de PC-93 (Claas et van Steenbrugge, 1983), qui est cultivée à partir 

d’une tumeur primaire androgéno-dépendante. 
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a. Cellules DU-145 

Isolées à partir de métastases cérébrales du cancer de la prostate d’un homme de 60 ans en 

1975 (Lesko et al., 1996). Ce sont des cellules aneuploïdes hormono-indépendantes à 64 

chromosomes n’exprimant ni AR ni PSA. Lorsque les DU-145 sont injectées à des souris 

immunodéprimées Nudes, elles maintiennent leur phénotype et leur génotype et métastasent à 

plusieurs organes. Elles expriment EGF et TGFα (Bastilde et al., 2002).   

 

b. Cellules PC-3 

La lignée PC3 a été obtenue à 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 aneuploïdes, contiennent 60 chromosomes et ont un temps de dédoublement de 33 

heures. 

Leur croissance autonome est principalement due à de hauts niveaux d’expression de TGFα et 

EGF-R (Ching, 1993). Elles expriment une p53 aberrante et ont un PTEN muté (Barlaam et 

al., 2015). 

 

c. Cellules LNCaP 

Les cellules LNCaP ont été isolées à partir de métastases lymphatiques d’adénocarcinome 

humain. Ce sont des cellules sensibles aux androgènes qui expriment AR et PSA 

(Horoszewicz et al., 1980). AR est muté (mutation T877A au  niveau de la séquence codante 

de AR) et répond à plusieurs stéroïdes non androgéniques (Veldscholte et al., 1990). Son 

temps de dédoublement varie entre 60 et 70 h. Les LNCaP se caractérisent aussi par 

l’inactivation de PTEN et l’expression des cytokératines 8, 18 et 20 ainsi que de la p53 

(Carroll et al., 1993 ; Carson et al., 1999).  

Des lignées cellulaires moins utilisées et moins bien caractérisées comme EB-33, PC-93, 

TSU-PR1, JCA-1, ND-1, PPC-1 et DuPro-1 sont aussi disponibles  (Cunningham et You, 

2015). 
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I.4.3.7.2. Les modèles animaux 

a. Les souris porteuses de xénogreffes  

Chez les souris immunodéficientes, la croissance tumorale se produit après implantation des 

cellules humaines ou xénogreffes. En 1966, Flanagan avait proposé que les modèles de 

rongeurs immunodéficients puissent être utilisés pour étudier le cancer de la prostate plus 

spécifiquement les souris Nudes. L’avantage de cette approche par rapport à une étude in vitro 

est la présence d’une structure tridimensionnelle complète avec angiogenèse, facteurs 

paracrines, hormones, interactions stromales et aussi métastases.  

 

b. Les souris transgéniques (génétiquement modifiées) 

Ces modèles reproduisent en profondeur les différentes étapes du cancer de la prostate et les 

mutations génétiques humaines associées à la progression tumorale (DeCaprio et al., 1988). 

Les stratégies utilisées pour le développement de ces souris sont l’expression des oncogènes 

viraux (virus SV40) dans les tissus prostatiques ou bien, la manipulation génétique des voies 

impliquées dans le cancer de la prostate. De forts promoteurs spécifiques comme ceux de la 

probasine et du PSA sont nécessaires pour diriger l’expression ciblée du gène cible dans 

l’épithélium prostatique. Les gènes cibles manipulés sont ceux qui altèrent l’expression des 

facteurs de croissance et de leurs récepteurs, les régulateurs du cycle cellulaire, les gènes pro- 

et anti-apoptotiques, les récepteurs des hormones stéroïdiennes, les oncogènes et les gènes 

suppresseurs de tumeurs (Lamb et Zhang, 2005). 

 

c. Les souris allogreffes  

C’est un système de tumeurs généré chez la souris en utilisant des lignées de cellules 

tumorales ou des tissus dérivés du même fond génétique et de ce fait le matériau transplanté et 

l’hôte partagent la même souche (Foster et al., 1997). Les lignées cellulaires TRAMP-C1/2/3 

dérivées de l’épithélium prostatique des souris TRAMP et PTEN-CaP dérivées de la souris 

transgénique du cancer de la prostate Pten-null sont toutes dans la souche C57BL/6 (Jiao et 

al., 2007). PNEC30, générée des cellules neuroendocrines du cancer de la prostate de la 

souris, sont dans la souche BALB/c (Hu et al., 2004). 
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d. Les souris knockout (KO) 

C’est un modèle de souris basé sur le retrait de gènes suppresseurs de tumeurs soit par 

délétion de séquences entières ou d’une partie de celles-ci. Le premier modèle de souris KO a 

été créé en 1993, mais il n’était pas capable de développer le cancer de la prostate (Lohnes et 

al., 1993). 

Au cours des dernières années, différents modèles KO de cancer de la prostate ont été 

développés, en utilisant le système de recombinaison Cre-loxP pour exciser les régions 

d’ADN spécifiques dans les cellules somatiques à travers la régulation des gènes par les 

promoteurs spécifiques comme la probasine ou PSA. Ces KO ont été générés pour plusieurs 

gènes comme PTEN, pRb, p53, Apc et IGF-1 (Rea et al., 2016).  
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II. Le benzo(a)pyrène dans la prostate 

Comme déjà abordé dans le chapitre précédent, le cancer de la prostate est une maladie 

multifactorielle dont le risque augmente surtout avec l’âge, l’origine ethnique, l’alimentation 

et l’histoire familiale avec la maladie.  

Les hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) sont aussi considérés comme facteurs de 

risque environnemental potentiel pour le cancer de la prostate. Ces molécules exercent leurs 

propriétés cancérogènes par la capacité à former des adduits d’ADN. Les études cas-témoins 

et les études de cohorte ont révélé que la plupart des emplois associés à l’exposition 

professionnelle aux HAP présentent un risque de cancer de la prostate. Les associations entre 

le cancer de la prostate et les sources spécifiques d’exposition professionnelle aux HAP ont 

également été rapportées. Il a été aussi montré que des adduits HAP-ADN se forment aussi 

dans la prostate (Rybicki et al., 2006). 

 

II.1. Hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) 

Les hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) constituent un groupe de composés 

ubiquistes organiques d’une centaine de molécules chimiques, lipophiles et persistantes qui 

ont des structures différentes et des degrés variables de toxicité. Comme molécules 

organiques elles contiennent des atomes de carbone et d’hydrogène avec deux à plusieurs 

cycles benzéniques (Di-Toro et al., 2000 ; Arey et Atkinson, 2003).  

Ils se trouvent généralement dans l’environnement sous forme de mélange. Leur toxicité 

provient de leur interférence avec le fonctionnement des membranes cellulaires mais aussi 

avec les systèmes enzymatiques (Rengarajan et al., 2015). 

Les HAP sont retrouvés dans tous les milieux (sol, air et eau) et possèdent des effets 

mutagènes et carcinogènes, et ont également des effets immunosuppresseurs importants 

(Armstrong et al., 2004). Ils peuvent se former durant les processus biologiques et sont le 

produit de la combustion incomplète des composés organiques. Ce sont donc des polluants 

qui ont une forte toxicité avec une origine pyrolytique anthropique : combustion des 

carburants automobiles, domestiques (charbon bois, fuels…), production industrielle (aciéries, 

alumineries…), production d’énergie par les centrales électriques fonctionnant au pétrole, au 

gaz ou au charbon, ou encore la cigarette. Parmi les différents HAP (figure 7), on retrouve le 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2221169115300034
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Benzo(a)pyrène, qui fait l’objet d’une place particulière dans cette introduction car utilisé 

pour certaines de nos expériences in vivo.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.7 Structure chimique de quelques HAP (Zhang et al., 2012a). 

 

II.2. Benzo(a)pyrène [B(a)P] 

Le benzo(a)pyrène (B(a)P) est un HAP à 5 anneaux aromatiques (figure 7) d’une structure 

cristalline solide et de couleur jaune pâle ayant une faible odeur aromatique. Il est faiblement 

volatile et insoluble dans l’eau. Dans l’air, le B(a)P se trouve adsorbé à des particules mais 

peut aussi exister sous forme de vapeur à haute température (ATSDR, 1995). 

Le B(a)P résulte de la combustion incomplète des composés organiques. Il se trouve dans les 

combustibles fossiles, l’huile de schiste, les huiles brutes et les goudrons de houille. Il est 

libéré dans l’environnement via des sources naturelles (comme les feux de forêt) et des 

sources anthropiques comme déjà vu plus haut  (ATSDR, 1995). Les ouvriers travaillant dans 

la production de l’aluminium, du graphite, du carbure de silicium et la distillation du goudron 

sont aussi fortement exposés au B(a)P. 
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II.3. Exposition de la population générale 

La population est susceptible d’être exposée par l’eau et la nourriture étant donné que plus de 

la moitié du B(a)P dans l’air finit par se déposer au sol et dans les systèmes aquatiques 

(ATSDR, 1995). Les principales sources d’exposition résidentielles et commerciales sont 

dues au chauffage au bois, au charbon, à l’huile ou au gaz,… L’inhalation sur le lieu de travail 

peut être la voie principale d’exposition, surtout dans les cas impliquant des procédés de 

combustion. Dans certaines circonstances, la voie cutanée peut devenir la voie principale 

d’exposition au B(a)P au milieu de travail (Förster et al., 2008). 

 

II.4. Toxicité du B(a)P 

Le benzo(a)pyrène est une molécule génotoxique. Le B(a)P provoque in vitro des mutations 

ponctuelles chez Salmonella typhimurium et des dégâts au niveau des chromosomes humains, 

lors d’une activation métabolique (Busby et al., 1995).   

Dans l’adénocarcinome pulmonaire, le B(a)P induit 3 types de mutations du codon 12 de ki-

ras chez les souris A/J : GGT TGT (56,3 %), GGTGTT (25 %) et GGTGAT (19 %) 

(Mass et al., 1993). Il induit aussi la mutation du codon 13 (DiGiovanni et al., 1993) et du 

codon 61 (Chakravarti et al., 1995) de c-Ha-ras dans les papillomes cutanés des souris Sencar. 

L’exposition au B(a)P augmente aussi la fréquence des micronoyaux. Des souris males 

exposées au B(a)P à des doses de 25, 50 ou 75 mg/kg /jour pendant 28 jours par gavage, ont 

montré une augmentation significative de la fréquence des réticulocytes micronucléés et des 

adduits d’ADN lorsqu’elles sont sacrifiées 3 jours après l’exposition finale (Lemieux et al., 

2011). Les effets sur la reproduction et l’immunité comprennent la diminution de la taille des 

ovaires et du nombre des follicules (Xu et al., 2010) ainsi que la diminution de la taille du 

thymus et des IgM circulants (De Jong et al., 1999) chez le rat. L’exposition des souris au 

B(a)P par voie orale entraîne des effets sur les fœtus : avortements, malformations 

(hémangiomes, pigments anormaux au niveau de la peau, fente labio-palatine) ainsi que la 

naissance d’une descendance stérile (Legraverend et al., 1984 ; Shum et al., 1979). Chez les 

rats Sprag-Dawley males, l’exposition par voie orale au B(a)P à une dose de 5 mg/kg par jour 

pendant 12 semaines (Chen et al., 2011), et les rats Swiss Albinos males, l’exposition par voie 

orale au B(a)P à une dose de 50 mg/kg/jour/10 jours (Arafa et al., 2009), provoquent la 

diminution du nombre des spermatozoïdes, une augmentation du nombre des spermatozoïdes 
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anormaux et un changement des niveaux de testostérone et des enzymes de la stéroïdogenèse 

testiculaire.  

Actuellement classé comme « cancérogène reconnu » pour l’Homme (groupe 1) (IARC, 

2010), le B(a)P agit dans tous les niveaux du processus de la carcinogenèse : i) initiation, à 

travers sa génotoxicité et son interaction à l’ADN ; ii) promotion, par son action sur la 

prolifération à travers l’hyperméthylation ou l’hypométhylation de l’ADN (Sadikovic et 

Rodenhiser, 2006) ; iii) progression, en altérant les communications cellulaires (Lee et al., 

2013) ainsi que son action épigénétique en influençant la régulation des gènes (Hockley et al., 

2007). Par son action sur les jonctions adhérentes et lacunaires, le B(a)P perturbe les 

mécanismes de diffusion des molécules de signalisation responsables du contrôle de la 

prolifération cellulaire, de l’apoptose et du cycle cellulaire (Tekpli et al., 2010).  

Chez le hamster, par exemple, le B(a)P induit la formation de tumeurs au niveau du système 

respiratoire (pharynx et larynx) et du système digestif après exposition par inhalation 

(Thyssen et al., 1981). L’administration par voie intra-gastrique du B(a)P à une dose allant de 

67 à 100 mg/kg, conduit à la formation de papillomes gastriques ainsi que des adénomes 

pulmonaires chez la souris (Sparnins et al., 1986). L’administration du B(a)P par gavage à des 

doses de 0, 3, 10 ou 30 mg/kg à des rats Wistar 5 jours par semaine pendant 104 semaines 

entraîne le développement d’un papillome au niveau du préestomac et celui de tumeurs 

hépatiques. Les males sont plus sensibles (3 mg/kg) que les femelles (10mg/kg) (Wester et al., 

2012). 

 

II.5. Toxicocinétique du B(a)P 

II.5.1. L’absorption 

Le B(a)P peut être absorbé par différentes voies. Les 3 voies principales d’absorption sont la 

voie cutanée, respiratoire (inhalation) et gastrique (ingestion). La vitesse et la quantité de 

B(a)P absorbé dépendent surtout du véhicule. Kawamura et al., (Kawamura et al., 1988) ont 

montré que l’administration du B(a)P avec divers aliments modifie son absorption chez les 

rats. Cette absorption est de 42 % à 50 % avec les aliments lipophiles. Elle diminue de 20   à 

30 % avec les autres aliments. 
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II.5.2. La distribution  

La distribution du B(a)P est similaire après administration sous cutanée, intraveineuse ou 

intra-trachéale chez les souris et les rats. Il est détecté dans tous les organes après quelques 

minutes à quelques heures suivant l’administration (Foth et al., 1988). 

Ramesh et al., (Ramesh et al., 2001) ont montré la présence d’une grande distribution du 

B(a)P dans le plasma 6 heures après son administration par voie orale. 10 % de cette dose a 

été détectée dans le foie après 24 heures alors que 45 % a été éliminée dans les urines et les 

fèces. Pour étudier la distribution après administration par voie intra-trachéale, Weyand et 

Bevan (Weyand et Bevan, 1986) ont administré du B(a)P marqué au 
3
H. Après 5 min, le 

B(a)P se distribue 60 % au niveau des poumons et 13 % dans le foie. Après une heure, 27 % 

de radioactivité est retrouvée dans la carcasse, 24 % dans les intestins, 16 % dans le foie et 15 

% dans les poumons. Le tissu adipeux et les glandes mammaires constituent des sites très 

importants de distribution et d’accumulation de B(a)P dû à sa nature lipophile (Modica et al., 

1983). 

Le B(a)P peut aussi traverser la barrière placentaire chez la souris et le rat (Madhavan et 

Naidu, 2000). 

 

II.5.3. La biotransformation  

Le B(a)P est métabolisé par les enzymes de phase I, les cytochromes P450s (CYPs), qui 

donnent des composés plus hydrophiles tels des époxydes, des dihydrodiols, des phénols et 

des quinones (Osborne et Crosby, 1987). Ces derniers forment une classe de métabolites 

cancérigènes ultimes du B(a)P. Les principaux CYPs impliqués dans la formation des diols et 

des diol-époxydes sont le CYP1A1, CYP1A2 et CYP1B1 (Shinada, 2006). Le B(a)P induit les 

cytochromes à travers la liaison au récepteur AhR, ce qui entraîne des changements dans la 

transcription génétique des CYPs et des enzymes de la phase II (Shimizu et al., 2000) qui vont 

conjuguer les produits obtenus. Plusieurs voies métaboliques sont impliquées dans la 

biotransformation du B(a)P qui aboutissent à la formation d’un radical cation, de différents 

métabolites hydroxylés, d’orthoquinones et des diol-époxydes.  

 

 



                                                                                                             Rappels bibliographiques 

35 
 

II.5.3.1. Voie des diol-époxydes 

Cette voie consiste en une série de biotransformations qui aboutit à la formation d’un diol-

époxyde  : une transformation du benzo(a)pyrène en benzo(a)pyrène 7,8-oxyde par CYP1A1 

et CYP1B1 puis en benzo(a)pyrène-7,8-diol par l’époxyde hydrolase qui se transforme sous 

l’action de CYP1A1 et CYP1B1 en benzo(a)pyrène 7,8-diol-9,10-epoxydes (Xue et 

Warshawsky, 2005). Ces métabolites sont considérés comme génotoxiques et cancérigènes. 

Les diol-époxydes interagissent avec l’ADN, principalement avec les purines, la 

désoxyguanosine et la désoxyadénosine principalement au niveau d’une région appelée région 

baie (Phillips et Grover, 1994) et chaque diol-époxyde peut former à la fois des adduits cis et 

trans ce qui donne un total de 16 adduits d’ADN-benzo(a)pyrène-7,8-diol-9,10-époxyde 

(ADN-BPDE) (Figure 8). La proximité entre la région baie et la fonction époxyde permet sa 

stabilité chimique et crée une gêne stérique empêchant sa conjugaison au GSH. 

 

Fig.8 (A) : Métabolisme du B(a)P en diolépoxydes. (B) : Interaction du (+)trans BPDE 

avec l’ADN et formation de l’adduit (+)-trans anti-BPDE-N2-dG-ADN (Kasala et al., 

2015). 
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Le 7R,8S-dihydroxy-9R,10R-epoxy-7,8,9,10-tetrahydrobenzo(a)pyrène (appelé également 

anti-benzo(a)pyrène-7,8-diol-9,10-epoxyde ou (+)-antiBPDE) est l’isomère le plus réactif vis-

à-vis de l’ADN et peut former à la fois des adduits stables et instables (appelés dépurinants) 

avec l’ADN (Chakravarti et al., 2008). Ces adduits ont une stabilité chimique élevée qui 

dépend de leur lieu de formation et du type d’exposition. Après une unique injection par voie 

intrapéritonéale du B(a)P à des rats, leur demi vie est de 22 jours dans le poumon, 17 jours 

dans les lymphocytes périphériques et 15 jours dans le foie (Ross et al., 1990). Après des 

injections répétées, leur demi-vie atteint 127 jours dans les lymphocytes périphériques, 106 

jours dans les poumons et 31 jours dans le foie (Qu et Stacey, 1996). 

Chez les souris traitées avec du B(a)P, l’adduit le plus stable formé au niveau de l’épiderme 

est le BPDE (Melendez-Colon et al., 1999). Les tumeurs cutanées provoquées par le B(a)P 

chez la souris présentent des mutations G  T dans le codon 13 et des mutations AT dans 

le codon 61 du gène Ha-Ras (Chakravarti et al., 2008). 

 

II.5.3.2. Voie du cation radicalaire 

C’est le déplacement d’un électron de la molécule grâce à une oxydation par les peroxydases 

des CYPs et qui forme un cation radicalaire localisé au niveau du carbone 6. Ce cation 

radicalaire entraîne la formation d’adduits covalents avec la guanine (en position N7) et 

l’adénine (en position N3 ou N7). Ces adduits sont instables et génèrent des sites apuriniques. 

Mais seuls les faibles niveaux de sites apuriniques ont été mesurés au niveau de l’épiderme de 

souris traitées avec le B(a)P (Melendez-Colon et al., 1999). Les sites apuriniques sont le lieu 

de dommages importants à l’ADN. 

Les rats traités par voie intrapéritonéale par le B(a)P, excrètent du 7-(benzo(a)pyrène-6-yl)-

N7-guanine dans les fèces et l’urine. Cet adduit a été aussi détecté dans les tissus pulmonaires 

de souris traitées avec du B(a)P par voie intrapéritonéale (Banasiewicz et al., 2004). 

 

II.5.3.3. Voie des quinones/espèces réactives de l’oxygène 

C’est une oxydation enzymatique du benzo(a)pyrène-7,8-diol en benzo(a)pyrène-7’,8-

quinone, molécule réactive électrophile vis-à-vis de l’ADN, par les aldo-céto-réductases 

(AKR) (Mangal et al., 2009). Dans les lignées cellulaires humaines A549 du cancer du 
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poumon, le benzo(a)pyrène-7,8-quinone augmente la formation du 8-oxo-désoxyguanosine 

(Mangal et al., 2009). 

Le benzo(a)pyrène-7,8-quinone peut également subir un cycle répétitif d’oxydoréduction qui 

génère des espèces oxygénées réactives (EOR) qui endommagent l’ADN (Penning et al., 

1999).  

Il existe aussi plusieurs autres sources des EOR induites par le B(a)P. Les souris et les rats 

métabolisent le B(a)P en benzo(a)pyrène-1,6-quinone (figure 9), benzo(a)pyrène-3,6-quinone 

et benzo(a)pyrène-6,12-quinone à partir du 6-oHB(a)P par des réarrangements non 

enzymatiques. Ces quinones entrent dans le cycle redox et sont responsables de l’induction de 

mutations (Xue et Warshawsky, 2005). 

 

Fig.9 Cycle redox de la formation benzo(a)pyrène-1,6-quinone (Sen et al., 2012). 

 

Les intermédiaires réactifs du B(a)P (oxydes, diol-époxydes et cations radicalaires) ainsi que 

les EOR générées par la quinone peuvent perturber l’équilibre de la balance pro-

oxydants/anti-oxydants en réduisant les niveaux des antioxydants ce qui entraine un stress 

oxydant. Parmi ces EOR, il y a principalement l’anion superoxyde (O
.-

2) et le peroxyde 

d’hydrogène (H2O2). Le H2O2 peut par la suite donner naissance à un autre radical, le radical 

hydroxyle OH
. 
qui est très réactif vis-à-vis de l’ADN (Kim et Lee, 1997). 
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II.5.3.4. Mécanisme à travers le récepteur des hydrocarbures aromatiques (AhR) 

Le récepteur des hydrocarbures aromatiques (Aryl hydrocarbon receptor, AhR) est un facteur 

de transcription cytosolique ligand-dépendant et est l’intermédiaire de plusieurs effets 

toxiques et cancérigènes chez les animaux et l’Homme. Son activation est à l’origine des 

effets toxiques et cancérigènes d’une grande variété de contaminants environnementaux 

comme la dioxine, les HAP et les biphényls polychlorés. L’activation de AhR conduit à 

l’induction de plusieurs gènes de détoxification comme ceux qui codent pour les enzymes de 

phase I de métabolisation des xénobiotiques : les cytochromes CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1 

et CYP2S1 et les enzymes de la phase II comme la glucuronosyl transférase UGT1A6, 

NAD(P)H-dependent quinone oxydoréductase-1NQO1, l’aldéhyde déshydrogénase 

ALDH3A1 et les glutathion S-transférases (Okey, 2007 ;Vogel et Haarmann-Stemmann, 

2017).  

Le cytochrome P450 est un nom donné à une grande famille d’enzymes polyvalentes qui 

métabolisent la majorité des médicaments, des toxiques et des xénobiotiques. Les 

cytochromes jouent aussi un rôle important dans plusieurs processus physiologiques comme 

la biosynthèse du cholestérol et des stéroïdes, le métabolisme des acides gras et le maintien de 

l’homéostasie du calcium (Dutour et Poirier, 2017).  

Les mutations du gène CYP450 ou une déficience des enzymes P450 sont cliniquement 

pertinents dans de nombreux cas (McKinnon et Sorich, 2008). Le fil commun de toutes les 

enzymes CYPs est un motif peptidique conservé proche de la partie c-terminale: phe-x(6-9)-

Cys-x-Gly (où x est un aa quelconque) ; cette cystéine lie l’hème ferrique octahydrique et 

participe au transfert d’un atome d’oxygène atmosphérique dans le substrat, situé dans la 

poche proche de reliure du substrat. Tous les mammifères possèdent 18 gènes de CYPs avec 

des variations considérables dans le nombre des membres de chaque sous famille (Dutour et 

Poirier, 2017).  

AhR est un membre de la famille des Bhlh/PAS des facteurs de transcription hétérodimères 

(basic region helix-loop-helix/Period[PER]-Aryl hydrocarbo receptor nuclear translocator 

[ARNT]-single minded [SIM]) (Vogel et Haarmann-Stemmann, 2017) dont le rôle 

physiologique est la régulation du développement, le contrôle du rythme circadien, la 

neurogenèse, le métabolisme et la réponse contre le stress induit par l’hypoxie. L’ablation du 

gène de AhR entraîne des maladies cardiovasculaires, la fibrose hépatique, une diminution de 

la taille du foie et une fibrose cutanée (Barouki et al., 2007). 
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En absence de son ligand, AhR se trouve au niveau du cytoplasme sous forme d’un complexe 

protéique contenant deux molécules d’Hsp 90, la protéine p23 et XAP2 (Petrulis et al., 2003). 

La liaison de AhR au ligand induit son activation, sa dissociation des protéines chaperones, 

son hétérodimérisation avec ARNT et sa translocation au noyau. Au niveau du noyau, 

l’hétérodimère interagit avec diverses histone-acétyltransférases et des facteurs de remodelage 

de la chromatine (Schnekenburger et al., 2007 ;Vogel et Haarmann-Stemmann, 2017). Le 

complexe formé se lie à des séquences de régulation appelées AhREs (Aryl Hydrocarbon 

Response Elements, XREs ou DREs) localisées au niveau des régions promotrices des gènes 

cibles ce qui conduit à l’initiation de la transcription (Figure 10). 

Dans la prostate, AhR est exprimé au cours du développement fœtal dans la prostate normale 

et pathologique (Chad et al., 2009). L’exposition des fœtus des souris sauvages C57BL/6J au 

TCDD (5 μg/kg) pendant la gestation réduit de 87 % le poids de la prostate ventrale et 

l’expression des gènes spécifiques de la prostate ventrale de 99 % et altère la différenciation 

des cellules épithéliales de la prostate ventrale (Lin et al., 2002). Les autres lobes sont aussi 

altérés mais d’une façon moins importante. Ce mécanisme d’altération est dépendant du 

ligand. 

Fig.10 Mécanisme d’activation du récepteur AhR par le B(a)P. Hsp : Heat shock protein ; 

ARNT : AhR nuclear translocator ; DRE : dioxin responsive element (Murray et al., 2014).  
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Kollara et Brown (Kollara et Brown, 2009) ont montré que le récepteur AhR augmente 

l’activité transcriptionnelle de AR en absence des androgènes. AhR et ARNT interagissent 

avec AR mais seul AhR est capable d’augmenter l’activité transcriptionnelle de AR en 

absence de ligand (Kollara et Brown, 2010). 

L’analyse des tissus prostatiques par immunohistochimie a révélé une augmentation de 

l’expression de AhR dans les cellules tumorales (Kashani et al., 1998). Gluschnaider et al. 

(Gluschnaider et al., 2010) ont également montré dans leur étude une activation significative 

de AhR dans les cellules tumorales par rapport aux cellules de l’épithélium glandulaire bénin. 

 

II.5.4. Conjugaison et élimination du B(a)P 

Après métabolisation du B(a)P, les métabolites formés vont être conjugués puis éliminés ou 

éliminés directement sans conjugaison (20 % des métabolites). Les métabolites les plus 

électrophiles sont rapidement conjugués au glutathion soit directement soit sous l’action des 

enzymes de la famille des glutathion S-transférases GSTM1, GSTA1 et QSTP1 puis 

transformés en acides mercapturiques (ATSDR, 1995). Le dérivé tetrahydro-trihydroxy-BaP-

7-S-N-acétylcystéine (BaP-7-NAc) est l’acide mercapturique majoritaire retrouvé chez le rat 

après administration intrapéritonéale du B(a)P (Yang et al., 1998). Les quinones sont 

conjugués à l’acide glucuronique sous l’action des UDP-glucuronyltransférases (UGT) de 

type 2B7, 1A7, 1A8, 1A9 et 1A10 (IARC 2010). Dans les cellules pulmonaires humaines, le 

7,8-catechol du B(a)P est conjugué par la sulfotransférase 1A1 (Zhang et al., 2012b). Certains 

polymorphismes des enzymes de phase II de conjugaison comme les GST, l’uridine 5’-

diphosphate glucuronosyltransférases et sulfotransférases modulent la sensibilité au cancer 

(Shimada, 2006). 

Les métabolites électrophiles formés sont ensuite transportés dans le milieu extracellulaire par 

les protéines transmembranaires ATP Binding Cassette (transporteurs ABC) (Ebert et al., 

2005). 

Chipman et al. (Chipman et al., 1981) ont montré que l’excrétion biliaire est la première voie 

d’élimination du B(a)P indépendamment de la voie d’administration. Ils ont suggéré que 

l’excrétion du B(a)P après exposition par voie orale est la plus rapide étant donné que l’effet 

du premier passage hépatique a une contribution importante. Huit heures après administration 

intrapéritonéale du B(a)P, Kim et al. (Kim et al., 2012) ont montré que 24 % de la 
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radioactivité est présente dans la bile. Après 32 heures, 50 % est retrouvée dans les fèces 

après injection intraveineuse (Moir et al., 1998). 96 % du C14-B(a)P sont retrouvés dans les 

fèces après exposition des rats au B(a)P par inhalation (ATSDR, 1995). 

L’excrétion urinaire des métabolites du B(a)P est la même après exposition par voie orale, 

cutanée et intraveineuse chez le rat, et ceci pour 4 doses différentes du B(a)P (Bouchard et 

Viau, 1997). 

 

II.5.5. Exposition au B(a)P et risque du cancer de la prostate 

Le risque de cancer de la prostate est associé à l’exposition aux hydrocarbures aromatiques 

polycycliques (HAP). Ce risque augmente chez les groupes professionnels ayant une 

exposition potentielle aux HAP (Parent et al., 2009 ; Freitas et al., 2013). Par exemple, un 

risque accru de cancer de la prostate a été rapporté chez les pompiers qui sont 

systématiquement exposés à des niveaux élevés de HAP au cours de l’extinction des incendies 

(Ouyang et al., 2012). 

Les émissions des moteurs diesel peuvent induire des changements dans les activités 

enzymatiques dans les prostates des animaux. Le B(a)P, par son effet oestrogénique, peut 

également favoriser la croissance des cellules cancéreuses prostatiques (Parent et al., 2009). 

La relation entre le tabagisme et le cancer de la prostate a été largement étudiée. Les fumeurs 

ayant exposés ou ayant d’autres facteurs de risque sont plus susceptibles au cancer de la 

prostate. Par exemple, Mao et al. (Mao et al., 2004) ont révélé que les fumeurs possédant des 

glutathion s-transférases avec un génotype qui confère une faible activité enzymatique 

possèdent un risque plus élevé de cancer de la prostate. 

Les études réalisées sur les jumeaux montraient que jusqu’à 50 % des cas de cancer de la 

prostate sont dus également à l’alimentation tels que la consommation de la viande et les 

graisses cuites à haute température qui représente une source importante d’AHP (Gross et al., 

2005 ; Sinha et al., 2009). 
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III. La propolis 

III.1. Introduction 

La propolis est un composé naturel synthétisé par les abeilles à partir de produits collectés des 

bourgeons des arbres, des résines, des gommes, des mucilages et beaucoup d’autres composés 

(Figure 11), et retravaillé par leurs sécrétions salivaires et mandibulaires (notamment des 

enzymes). Ajoutée à la cire sécrétée par les abeilles, le tout forme une sorte de mastic. 

Le mot propolis dérive du Grec ancien (pro, « à l’entrée de » et polis, « ville ») indiquant que 

ce produit naturel est utilisé dans la défense de la ruche. En raison de ses propriétés, les 

abeilles l’utilisent comme ciment pour maintenir la stabilité de l’humidité et de la température 

dans la ruche toute l’année et pour sceller les fissures et les espaces ouverts. A fortes 

températures, la propolis est souple, pliable et très collante. Cependant, elle devient dure et 

fragile lorsqu’elle est refroidie (Sforcin, 2016). 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.11 Collecte et fabrication de la propolis par les ouvrières butineuses (Simone-

Finstrom et Spivak, 2010). 

 

La composition de la propolis dépend de la source végétale utilisée par les abeilles : 

généralement, les peupliers dans les zones tempérées, Betula dans le Nord, Dalechampia et 

Xanthorrhoea en Australie (Burdock, 1998). L’hétérogénéité chimique de la propolis est donc 

facilement compréhensible puisqu’il s’agit d’un mélange complexe de composés dérivés de 

différentes plantes et traité par les enzymes salivaires des abeilles. Ainsi, la composition de la 

propolis dépend des plantes, de la saison de collecte et des espèces d’abeilles. Cette diversité 
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chimique apporte une question cruciale sur la normalisation, même si les abeilles, elles même, 

ne changent pas leur composition chimique (Bankova et al., 2000). 

 

III.2. Composition brute de la propolis 

L’analyse d’échantillons de propolis provenant de diverses parties du monde a montré que la 

propolis contient plus de 300 composés chimiques différents (Huang et al., 2014). La propolis 

brute est généralement composée de 50 % de résines végétales, 30 % de cires, 10 % d’huiles 

essentielles et aromatiques, 5 % de pollen et 5 % d’autres substances organiques (Bankova, 

2005a). Grâce à diverses techniques analytiques, comme la spectrométrie de masse, la RMN, 

la CG/SM, il est devenu possible d’identifier plusieurs familles de composés chimiquement 

actifs (Bankova, 2005b).  

Les principaux groupes chimiques présents dans la propolis sont les acides phénoliques et 

leurs esters, les flavonoïdes, les terpènes, les aldéhydes aromatiques et les alcools, les acides 

gras, les stilbènes et les β-stéroïdes (Watanabe, 2011). Les molécules citées entrant dans la 

composition des différentes propolis sont indiquées sur la figure 12. 

Les flavonoïdes sont les composés de la propolis responsables des principaux effets 

pharmacologiques. Parmi eux, on peut citer les flavones (lutéoline), les flavonols (quercétine 

et dérivés), les flavanones (pinocembrine et dérivés et naringénine), les flavanonols 

(garbanzol et alnustinol), les chalcones et dihydrochalcones, les isoflavones (calycosine), les 

isodihydroflavones (daidzéine), les isoflavanes (vestitol et dérivés) et les néoflavonoïdes 

(médicarpine) (Bankova, 2005b). 

Les terpenoïdes représentent 10 % et sont responsables de l’odeur de la propolis étant donné 

qu’ils sont des composés volatils, mais contribuent aussi aux propriétés biologiques de la 

propolis. Les composés phénoliques comprennent divers acides tel l’acide cinnamique, p-

coumarique, chicorique et caféique (Bankova, 2005b). Cette composition dépend de la zone 

géographique de collection. On distingue la propolis de l’Europe, de l’Amérique du Nord, la 

propolis méditerranéenne, Africaine et tropicale (Tableau 1). Pour une revue exhaustive sur la 

composition des différentes propolis et leurs fonctions biologiques, se référer à Zabaiou et al. 

(2017) (Article annexe 1). 
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Fig.12 Structure chimique des molécules citées entrant dans la composition des 

différentes propolis. 

 

III.3. Propriétés biologiques de la propolis 

L’utilisation de différents solvants pour l’extraction des molécules, modifie l’activité des 

principaux constituants biologiquement actifs dans la propolis. De nombreuses propriétés ont 

été associées à la propolis (Figure 13). 

 

 

Acacétine 

Lutéoline Quercétine Pinocembrine Naringénine 

Garbanzol Alnustinol Calycosine

e 

Daidzéine 

Vestitol Médicarpine Acide cinnamique Acide p-coumarique 

Acide chicorique Acide caféique Galangine CAPE 

Chrysine 
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Tableau 1. Les principales caractéristiques de la propolis (Zabaiou et al., 2017). 

Geographical 

origin 

Major compounds Biological properties Reference 

Temperate zones 

Poplar propolis 

flavonoids (pinocembrin, 

pinobanksin, quercetin, chrysin, 

galangin), phenolic acids and 

esters 

- Falcão et al., 2010 

Sun et al., 2012 

Algeria diterpenic acids, chrysin, 

aromatic acids 

pinocembrin, chicoric, caffeic 

acids and esters, galangin 

Antiproliferation 

Anti UV 

Antimetastasis 

Piccinelli et al., 2013 

Boutabet et al., 2011 

Segueni et al., 2011 

Benguedouar et al., 2016 

Brazil (red and 

green) 

prenylated phenylpropanoids, 

caffeoyl quinic acids, phenolic 

acids,  

p-coumaric acids, diterpenic 

acids, kaempferide, 

isosakuranetin, formononetin, 

isoliquiritigenin, biochanin A, 

apigenin 

Antibacteria 

Antifungus 

Antioxidant 

Antiinflammation 

Antiangiogenic effects 

Antitumoral 

Cholesterol homeostasis 

Depression 

Anxiety 

Alzheimer’s disease 

Bankova et al., 2000 

Bankova, 2005 

Frozza et al., 2013 

Park et al., 2002 

da Silva Frozza et al., 

2016 

Silva et al., 2008 

Alencar et al., 2007 

de Mendonça et al., 

2015 

Machado et al., 2016 

Righi et al., 2011 

Bazo et al., 2002 

Li et al., 2007 

Iio et al., 2012 

Reis et al., 2014 

da Silveira et al., 2016 

China - Alzheimer’s disease Chen et al., 2008 

Cuba (red) - Antioxidant Claus et al., 2000 

Egypt - Antioxidant 

Antiproliferative 

Salim et al., 2015 

Greece Flavonoids, dipertenic acids  Popova et al., 2010 

Celemli et al., 2013 

Iran - Cytotoxic effects on cancer 

cells 

Inhibition of cancer cell 

proliferation 

Amini-Sarteshnizi et al., 

2015 

Alizadeh et al., 2015 

Kenya, Cameroon, 

Congo, Ethiopia 

Triterpenoids Antibacteria 

Antifungus 

 

Papachroni et al., 2015 

Petrova et al., 2010 

Popova et al., 2013 

Rushdi et al., 2014 

Korean  Depression Lee et al., 2013 

Malta Terpenoids  Popova et al., 2011 

Poland  Inhibition of cancer cell 

proliferation 

Kubina et al., 2015 

Portugal - Free radical scavenging 

Anti-lipid peroxidation 

Miguel et al., 2010 

Valente et al., 2011 

Switzerland Terpenoids  Bankova et al., 2002 

Thailand  Antiproliferation Khacha-ananda et al., 

2013 

Turkey Terpenoids Cytotoxic effects on cancer 

cells 

Antioxidant 

Duran et al., 2011 

Silici et al., 2007 

Turan et al., 2015 

Barlak et al., 2011 
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III.3.1. Modulation du système immunitaire 

L’extrait aqueux de la propolis module l’activité antitumorale des macrophages chez les 

souris, et augmente la production des facteurs d’activation des lymphocytes (Orsolić et al., 

2004). L’extrait éthanolique de la propolis brésilienne augmente l’activité des cellules NK 

contre le lymphome chez les rats (Sforcin, 2007). Orsatti et al. (Orsatti et al., 2010) ont 

montré que l’extrait éthanolique de la propolis verte brésilienne régule l’expression des deux 

récepteurs TLR-2 et TLR-4 ainsi que la production de l’interleukine (IL)-1β chez les souris 

BALB/C après 3 jours de traitement. La propolis brésilienne module aussi l’action des 

macrophages en éliminant les parasites de Leishmania braziliensis. Elle augmente aussi la 

production de TNFα chez les souris prétraitées (da Silva et al., 2013). L’extrait aqueux de la 

propolis induit la production d’IL-1 in vitro par les macrophages péritonéaux (Dimov et al., 

1992). Sampietro et al. (Sampietro et al., 2016) ont montré que la propolis partiellement 

purifiée stimule l’activité chimiotactique des neutrophiles à différentes concentrations ce qui 

peut être utile pour les patients atteints d’un dysfonctionnement de ces cellules. 

 

III.3.2. Effet antibactérien et antifongique 

En utilisant l’extrait éthanolique de la propolis du Kenya, Muli et Maingi (Muli et Maingi, 

2007) ont montré la présence de différences significatives dans les activités antibactériennes 

de la propolis de trois régions différentes sur les microorganismes étudiés (Pseudomonas 

aeroginosa, Salmonella typhi, Escherichia coli, Staphylococcus aureus et Bacillus subtilis) 

après 24h de traitement. L’extrait éthanolique de la propolis brésilienne produite par deux 

espèces d’abeilles, Apis mellifera et Apis melipona ou abeilles sans dard, a montré un effet 

significatif contre S. aureus, E. coli et Enterococcus sp. En utilisant la méthode de diffusion 

sur disque, Rahman et al. (Rahman et al., 2010) ont évalué l’activité antibactérienne de la 

propolis canadienne contre S. aureus et E. coli. Les résultats montraient que S. aureus est plus 

sensible à la propolis que E. coli.  

L’extrait de la propolis possède aussi un effet antifongique potentiel. Les flavonoïdes de 

Maringa (Brésil) induisent la mort cellulaire de trois espèces de levures à la concentration de 

20 μg/ml : Candida parapsilosis, Candida tropicalis et Candida albicans (Oliveira et al., 

2006). 
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Dota et al. (Dota et al., 2011) ont aussi démontré qu’une candidose vulvovaginale pouvait être 

inhibée par l’extrait éthanolique et les microparticules de cette propolis brésilienne. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.13 Représentation schématique des activités de la propolis (Zabaiou et al. 2017). 

 

 
III.3.3. Effet antioxydant 

L’activité antioxydante de la propolis est due à sa richesse en polyphénols, comme les acides 

phénoliques et les flavonoïdes. 

Dans un modèle de lésions hépatiques induites par l’alcool, la propolis rouge de Cuba semble 

avoir des effets protectifs à travers l’inhibition de l’apoptose des macrophages et la 

modulation de la voie du TNF/NFκB (Claus et al., 2000). La propolis portugaise collectée de 

13 régions différentes pendant l’hiver et le printemps est riche en phénols et possède une très 
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forte capacité de piégeage des radicaux libres (Miguel et al., 2010). L’activité antioxydante de 

la propolis de Bornes (Nord-Est) et de Fundӑo (Centre) au Portugal a été aussi étudiée. Sa 

capacité de piégeage des radicaux libres et de protection contre la peroxydation lipidique a été 

évaluée dans les érythrocytes humains (Valente et al., 2011). L’effet antioxydant de l’extrait 

éthanolique de la propolis rouge a été étudié sur les lignées cellulaires tumorales humaines 

SF-295 (glioblastome), OVCAR-8 (ovaire) et HCt-116 (colon). Sa richesse en tanins, 

catechines, chalcones, aurones, flavonones, flavonols, xanthones, triterpenoïdes 

pentacycliques et guttiferones lui contribue son fort pouvoir anti-radicalaire contre le DPPH 

(Alencar et al., 2007 ; de Mendoça et al., 2015). La propolis rouge de la région Nord du Brésil 

possède l’activité antioxydante la plus puissante par rapport aux propolis vertes et marrons 

(Machado et al., 2016). L’extrait éthanolique de la propolis jaune brésilienne provoque une 

diminution de la production de l’oxyde d’azote et du malondialdéhyde chez les rats Wistar 

sans pour autant affecter les activités des enzymes antioxydantes superoxyde dismutase et 

catalase (da Silva et al., 2016). 

 

III.3.4. Effet antiprolifératif 

Le cancer est actuellement considéré comme étant la première cause de décès dans le monde 

(Jemal et al., 2008). Chaque année, l’industrie pharmaceutique investie des milliards de 

dollars dans la découverte et le développement de nouvelles molécules et approches 

thérapeutique. En effet, on estime que plus de 70 % des médicaments anticancéreux sont des 

composés naturels ou dérivés. C’est le cas par exemple du taxol (paclitaxel) dérivé de l’écorce 

de l’if du Pacifique (Taxus brevifolia) ou du mandragore américain (Podophyllum peltatum) 

(Watanabe et al., 2011 ; de Weger et al., 2014). 

Basé sur sa forte concentration en flavonoïdes, terpenoïdes et en composés phénoliques, la 

propolis a été l’objet de plusieurs études pour la mise en évidence les effets cytotoxiques et 

antiprolifératifs sur divers modèles in vivo et in vitro. 

La propolis collectée de Phayao en Thaïlande possède un effet antiprolifératif significatif 

évalué par le test MTT sur des cellules d’adénocarcinome alvéolaire humain (A549) et les 

cellules épithéliales humaines du carcinome cervical (HeLa) après 24 h, 48 h et 72 h de 

traitement en fonction de la dose (Khacha-ananda et al., 2013). 
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L’analyse chimique de la propolis algérienne a montré la présence de divers composés à effet 

antiprolifératif comme la galangine (Boutabet et al., 2011) et l’acide (+)-chicorique, identifié 

pour la première fois dans la propolis par Segueni et al. (Segueni et al., 2011). La galangine 

induit l’apoptose des cellules du mélanome via l’activation de p38 MAPK (Zhang et al., 

2013b) et inhibe la croissance tumorale et les métastases in vivo dans un modèle murin de 

mélanome (Zhang et al., 2013c). La galangine réduit aussi la progression et la dissémination 

des tumeurs de mélanome et induit l’autophagie et l’apoptose (Benguedouar et al., 2016). 

L’acide chicorique exerce une très forte activité inhibitrice des MMP-3 in vitro à une IC50 = 

6,3.10
-7

 M. De plus, l’acide caféique et l’acide méthyle ester (+)-chicorique présents dans la 

propolis algérienne inhibent la régulation de la MMP-3 par les fibroblastes (Segueni et al., 

2011). 

En Turquie, 5 lignées cellulaires humaines de cancer ont été étudiées. L’extrait éthanolique de 

la propolis possède un effet cytotoxique très puissant contre les cellules HepG2 (carcinome 

hépatocellulaire), Widr (adénocarcinome du colon), HeLa, MCF-7 (adénocarcinome 

mammaire) et PC-3 (adénocarcinome prostatique). Il parait que l’effet cytotoxique le plus 

élevé est celui exercé sur les cellules PC-3 avec une IC50 égale à 20,7 ± 3,4 μg/ml (Turan et 

al., 2015). Pareillement, l’extrait éthanolique de la propolis polonaise inhibe la prolifération 

des cellules tumorales humaines du mélanome (Me45) et du cancer colorectal (HCT 116) 

(Kubina et al., 2015). 

 

III.3.4.1. Effet de la propolis sur le cancer de la prostate 

Comme pour les autres types de cancer, la propolis a été aussi étudiée pour son effet sur la 

prolifération des cellules tumorales prostatiques. Au Brésil, Li et al. (Li et al., 2007) ont 

montré que l’extrait éthanolique de la propolis possède un effet antitumoral contre les lignées 

cellulaires du cancer de la prostate DU-145 et PC-3.  Cette cytotoxicité est due à la régulation 

de l’expression des cyclines D1, B1 et de la protéine p21. 

Les extraits aqueux de la propolis turque possèdent un pouvoir antioxydant très élevé. Selon 

Barlak et al. (Barlak et al., 2011), ce pouvoir est responsable de son activité antiproliférative 

sur les cellules PC-3. L’extrait éthanolique de la propolis égyptienne montre aussi un grand 

effet antioxydant et antiprolifératif sur ces mêmes cellules à travers l’activation de l’apoptose 

par l’induction de la transcription des protéines p53 et Bax (Salim et al., 2015). L’effet de cet 
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extrait est plus puissant que la doxorubicine. Szliszka et al. (Szliszka et al., 2011a) ont montré 

que l’un des mécanismes impliqués dans cet effet cytotoxique est l’activation de l’apoptose 

via l’activation du ligand TRAIL dans les cellules LNCaP et DU-145 et qui peut présenter une 

cible thérapeutique excellente sachant que plus de 50 % des cellules tumorales sont résistantes 

au TRAIL aux différents niveaux des voies de signalisation (Zhang et al., 2013a). 

Parmi les différents composés présents dans l’extrait éthanolique, les principales molécules 

responsables de ces effets sont les flavonoïdes et les phényles ester de l’acide caféique 

(CAPE). De nombreuses études s’intéressaient à leurs effets et les mécanismes par lesquels ils 

peuvent intervenir (Rosenberg Zand et al., 2002). 

L’acacétine (5,7-dihydroxy-4’-méthoxyflavone) possède un effet antimétastatique contre les 

cellules DU-145 (Shen et al., 2010). Les métastases sont liées à la production des protéines 

matricielles dans une variété de cellules ou de tissus qu’elles entourent (Nam et al., 2016). 

L’acacétine inhibe l’adhésion, l’invasion et la migration. Elle peut aussi bloquer la 

phosphorylation de la p38 MAPK qui est impliquée dans la régulation négative des 

métalloprotéinases matricielles (MMP)-2 et -9 et l’u-PA (urokinase-type plasminogen 

activator) aux niveaux transcriptionnels et protéiques. L’acacétine réduit aussi les niveaux 

nucléaires du facteur NFκB et des proto-oncogènes c-Fos et c-Jun (Shen et al., 2010). 

La chrysine (5’7-dihydroxy-2-phenyl-4H-chromène-4-one) est une flavone connu comme 

étant un inhibiteur puissant de l’aromatase, qui est une enzyme responsable d’une étape clé 

dans la biosynthèse des estrogènes (Sanderson et al., 2004). Samarghandian et al. 

(Samarghandian et al., 2011) montraient que la chrysine diminue la prolifération et induit 

l’apoptose dans les cellules PC-3. 

Quelques flavonoïdes agissent sur le cycle cellulaire. Par exemple, la génestéine arrête le 

cycle cellulaire au niveau de la phase G2/M en inhibant l’expression de cycline B et 

l’induction de p21 d’une façon indépendante de p53 (Kobayashi et al., 2002).  

La quercétine aussi est un flavonoïde très important. Lorsqu’elle est utilisée aux 

concentrations de 25 et 50 μM, elle inhibe significativement la croissance des cellules PC-3 et 

DU-145 (Nair et al., 2004). Selon les auteurs, cela est dû à l’inhibition de l’expression des 

oncogènes qui contrôlent les phases G1, S et G2 du cycle cellulaire. La pinocembrine (5,7-

dihydroxyflavone) exerce un effet cytotoxique sur la survie cellulaire des cellules LNCaP, 

DU-145 et PC-3. Elle induit l’apoptose des cellules LNCaP et provoque un arrêt du cycle 
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cellulaire au niveau des phases S et G2/M. elle est aussi impliquée dans la dissipation du 

potentiel membranaire mitochondrial avant d’aboutir à l’apoptose des cellules LNCaP (Chen 

et al., 2013). 

La pinocembrine possède aussi une activité d’inhibition de la 5α-réductase (Komoda, 1989) et 

réduit donc les niveaux de 5α-dihydrotestostérone (DHT), un androgène puissant de la 

croissance épithéliale prostatique. 

Le CAPE est aussi l’un des plus puissants acides phénoliques de la propolis. A travers 

l’inhibition de la protéine ribosomale S6 kinase beta-1 (p70S6K), qui est un intermédiaire 

responsable de la synthèse des protéines dans la voie PI3K/AKT, le CAPE bloque la 

prolifération des cellules LNCaP, DU-145 et PC-3 et réduit la croissance tumorale des 

xénogreffes LNCaP (Chuu et al., 2012 ; Lin et al., 2012). Le CAPE peut aussi agir par 

l’induction de l’apoptose. En agissant d’une manière dose dépendante, le CAPE réduit 

l’expression des inhibiteurs de l’apoptose : cTAP-1, cTAP-2 et XIAP (McEleny et al., 2004). 

L’hormonothérapie est l’une des approches utilisées pour traiter le cancer de la prostate. Cette 

thérapie consiste à bloquer la signalisation du récepteur des androgènes (AR). Quatre 

flavonoïdes de la propolis (myricétine, quercétine, fisétine et kaempferol) ont été étudiés pour 

leurs effets chimiopréventifs contre les cancers de la prostate résistants et sensibles à la 

castration. Plusieurs mécanismes ont été proposés pour expliquer les effets : l’inhibition de la 

5α-réductase, la compétition directe avec les androgènes pour les sites de liaison de AR, la 

perturbation des interactions de AR avec les co-régulateurs et la modulation de la voie 

PI3K/AKT (Boam, 2015). 

 

III.4. Utilisation de la propolis comme adjuvant dans la thérapie du cancer 

L'objectif du traitement adjuvant est d'améliorer les symptômes spécifiques de la maladie et la 

survie globale. Par conséquent, la propolis a été démontrée pour potentialiser les 

chimiothérapies et pour atténuer leurs effets indésirables (Patel, 2016). Par exemple, lorsque 

l'aldo-céto réductase AKR1B10, qui métabolise les aldéhydes et les médicaments contenant 

des groupes carbonyle, est fortement accumulée, elle induit une inflammation et une 

tumorigenèse en réduisant les effets de la chimiothérapie. Le CAPE s'est révélé être un 

inhibiteur efficace de l'enzyme AKR1B10 et devrait augmenter l'efficacité du traitement 

(Soda et al., 2012).  
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La doxorubicine, qui interagit avec l'ADN par l'intercalation et l'inhibition de la biosynthèse 

macromoléculaire, est couramment utilisée pour traiter la leucémie et le lymphome de 

Hodgkin, ainsi que d'autres cancers, comme la vessie, le sein, l'estomac, les poumons et les 

ovaires. Cependant, les effets secondaires sont nombreux, comme l'induction de la toxicité 

testiculaire et donc la stérilité. Dans le modèle de rat, la propolis co-administrée avec de la 

doxorubicine empêche l'effet néfaste sur les testicules (Rizk et al., 2014). De même, la 

propolis portugaise a été démontrée pour renforcer l'effet du paclitaxel dans les cellules 

MDA-MB-231 résistantes aux œstrogènes et les cellules DU145 résistantes aux androgènes 

(Silva-Carvalho et al., 2014). TRAIL déclenche une mort des cellules cancéreuses, mais les 

tumeurs hautement malignes sont souvent résistantes à l'induction de l'apoptose par TRAIL et 

certaines cellules cancéreuses qui étaient initialement sensibles à l'apoptose induite par 

TRAIL peuvent devenir résistantes après une exposition répétée (Trivedi et Mishra, 2015). De 

manière intéressante, les composés bioactifs de la propolis verte brésilienne aident à la 

chimioprévention du cancer de la prostate grâce à l'amélioration de l'apoptose médiée par 

TRAIL (Szliszka et al., 2011b). Ces quelques exemples parmi nombreux soulignent 

clairement que, outre le potentiel de la propolis utilisé comme agent thérapeutique, sa co-

administration avec un traitement déjà amélioré est un domaine d'investigation intéressant, car 

il augmentera l'efficacité de la chimiothérapie et protègera des effets secondaires délétères.  
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I. Le stress oxydatif dans l’hypertrophie bénigne de la prostate  

 

Le cancer de la prostate et l’hypertrophie bénigne de la prostate (HBP) sont des problèmes de 

santé importants qui deviennent de plus en plus répandus, en relation avec le vieillissement 

progressif de la population. 

Le cancer de la prostate est la deuxième cause de décès par cancer chez les hommes après le 

cancer du poumon. L’HBP représente la maladie urologique la plus fréquente chez les 

hommes, touchant environ le quart des hommes dans leurs 50 ans, un tiers dans leurs 60 ans et 

environ la moitié des hommes octogénaires (De Nunzio et al., 2011). 

L’HBP et le cancer de la prostate se forment dans différentes zones de la prostate. L’HBP se 

développe au niveau de la zone de transition et la zone centrale de la prostate alors que le 

cancer se développe à partir de la zone périphérique. Seulement dans 20% des cas ils 

coexistent dans la même zone (De Nunzio et al., 2011). 

L’HBP et le cancer de la prostate sont considérés comme des maladies chroniques avec 

initiation précoce et progression lente. L’HBP commence comme une simple hyperplasie 

micronodulaire évoluant vers un élargissement nodulaire macroscopique qui se traduit 

progressivement par une entité clinique. De même, le cancer de la prostate se développe grâce 

à de modifications histologiques précancéreuses précoces et tardives (Sciarra et al., 2007). 

Plusieurs théories ont été proposées pour expliquer l’étiologie de la phase pathologique de 

l’HBP. Les théories principales incluent les hypothèses selon lesquelles l’HBP pathologique 

est due à : 1) un changement dans le métabolisme des androgènes qui se produit avec l’âge et 

qui conduit à une accumulation anormale de la dihydrotestostérone, ce qui conduit à une 

augmentation de la taille de la prostate, 2) un changement au niveau des interactions 

épithélium-stroma qui se produit avec l’âge et qui a un effet sur la croissance prostatique 

(théorie du réveil embryonnaire) et, 3) une augmentation du nombre total des cellules souches 

prostatiques et/ou une augmentation de l’expansion clonale des cellules souches en cellules 

d’amplification et de transit se produisant avec le vieillissement (théorie des cellules souches) 

(Isaacs et Coffey, 1989). 

Le stress oxydatif est aussi l’un des mécanismes suggérés comme étant l’une des causes du 

développement de l’HBP (Udensi et Tchounwou, 2016). 
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Les dommages oxydatifs peuvent être exacerbés par une diminution de l’efficacité des 

mécanismes de défense antioxydants (Minciullo et al., 2015). L’HBP est une maladie associée 

à l’âge. Il a été rapporté que l’âge augmente l’équilibre pro-oxydant/anti-oxydant vers un état 

plus oxydatif dans de nombreux tissus (Udensi et Tchounwou, 2016). 

Notre projet de recherche a consisté à étudier l’étiologie et la physiopathologie de l’HBP liée 

au stress oxydatif. Pour cela nous avons réalisé une étude clinique et une étude in vivo sur les 

rats Wistar. 

 

I.1. Matériels et Méthodes 

I.1.1. Etude clinique 

L’étude clinique a été réalisée en collaboration avec le service d’urologie de l’hôpital 

Mohammed Seddik Benyahiya de Jijel. C’est une suite du travail que j’ai réalisé au cours du 

magistère. Les pièces opératoires étudiées au nombre de 29 sont des  HBP obtenues par 

adénomectomie transvésicale et sur lesquels différents paramètres visant à étudier le stress 

oxydatif ont été évalués.  

Les paramètres étudiés sont la mesure des taux du MDA et du glutathion cytosoliques et des 

activités enzymatiques de 4 enzymes antioxydantes qui sont la superoxyde dismutase (SOD), 

la catalase (CAT), la glutathion S-transférase et la glutathion peroxydase. Les méthodes 

utilisées et les protocoles opératoires utilisés sont plus détaillés dans l’article en annexe  2 

(Zabaiou et al., 2015).  

 

I.1.2. Etude in vivo 

I.1.2.1. Entretien des animaux et induction de l’HBP 

24 rats Wistar de 200 g environ obtenus de l’institut Pasteur d’Alger sont placés dans des 

cages en plastiques en raison de 6 rats par cage en présence d’un accès libre à l’aliment et à 

l’eau.  Pour l’induction de l’HBP nous avons administré à ces rats 7,5 mg/kg de testostérone 

par voie intramusculaire (El-Said El-Mehi et Mohamed El-Sherif, 2015). Nous avons réalisé 4 

sacrifices, le premier le jour du traitement, puis après 8 semaines de traitement, ensuite 16 

semaines puis après 24 semaines, par dislocation cervicale sous anesthésie. La prostate 
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ventrale a été récupérée par la suite pour l’étude histologique (conservation dans le formol) et 

pour l’étude du stress oxydatif. 

 

I.1.2.2. Extraction de la fraction cytosolique 

La prostate a été rincée au PBS puis broyée en présence du tampon de lyse 1v/3v (50 mM 

Tris-HCl ; 150 mM NaCl ; 1% triton x100 ; 5 mM EDTA ; 0,1% SDS ; 10% glycérol ; 10 

mM PMSF ; pH 7,4), ensuite centrifugée (14000 g/15 min à 4°C). Le surnageant est récupéré 

et sa concentration en protéines est évaluée par la méthode de Bradford. 

 

I.1.2.3. Dosage du glutathion (GSH)  

Pour le dosage du GSH, 100 μl de la fraction cytosolique sont ajoutés à 900 μl de tampon 

phosphate et 1 ml de TCA 5% puis incubés à 4°C pendant 1 h. Après incubation, le mélange 

est centrifugé à 1200 g/ 15 min à 4°C. 400 μl du surnageant sont ensuite rajoutés à 2,2 ml de 

tampon phosphate (pH 7,4 ; 0,1 M) et 800 μl de DTNB (10 mM). Après incubation pendant 

10 min, la lecture de l’absorbance est faite à 412 nm (Jollow et al., 1974).  

 

I.1.2.4. Dosage du MDA  

Il a été effectué en utilisant la méthode d’Okhawa et al., 1979 légèrement modifiée. 200 μl de 

la fraction cytosolique sont ajoutés à 0,4 ml de TBA (0,67%) et 1 ml de TCA 20 % puis 

mélangés et incubés à 100 °C pendant 10 min. Après refroidissement, 1,6 ml de n-butanol 

sont ajoutés et le tout est centrifugé à 2500 rpm/10 min et l’absorbance est mesurée à 532 nm. 

 

I.1.2.5. Evaluation des activités enzymatiques antioxydantes 

a. Activité de la superoxyde dismutase (SOD) 

5 μl de la fraction cytosolique sont additionnés à 2 ml du milieu réactionnel (cyanide de 

sodium 10
-2

 M ; NBT 1,76.10
-4

 M ; EDTA 66.10
-3

 M ; riboflavine 2.10
-6

 M). 0,1 ml de 

méthionine (10
-2

 M) sont ensuite ajoutés et le mélange est irradié avec une lampe de 15 w 

pendant 10 min. L’absorbance est mesurée à une longueur d’onde de 560 nm. La SOD est 

exprimée en UI/g de protéine. Une unité de l’activité de la SOD est définie en tant que la 

quantité d’enzyme requise pour empêcher la réduction du NBT par 50 %. 
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% d’inhibition=                                                                                      x 100 

 

SOD UI/g protéines = % d’inhibition x 6,35/ protéines  (Beauchamp & Fridovich 1971). 

 

b. Activité de la glutathion S-transférase (GST)  

Pour l’évaluation de l’activité de la GST, 20 μl de la fraction cytosolique sont ajoutés à 830 μl 

de tampon phosphate (100 mM ; pH 6,5) et 100 μl GSH (10 mM). La réaction est commencée 

par l’ajout de 50 μl de CDNB (20 mM) et la cinétique est suivie pendant 5 min à 340 nm à 25 

°C.  

GST (UI/g protéines) = 

 

Vt : volume total (en millilitres) de l’essai. 

Fd : facteur de dilution. 

9,6 : coefficient d’extinction millimolaire du glutathion-1-chloro-2,4-dinitrobenzène conjugué 

à 340 nm. 

Ve : volume en millilitre de l’enzyme utilisée (Habig et al., 1974). 

 

I.2. Résultats 

I.2.1. Etude clinique 

Les tissus prostatiques étudiés ont été obtenus de patients atteints d’HBP et hospitalisés au 

niveau de l’hôpital Mohamed Seddik Benyahia de Jijel. Les pièces opératoires ont été divisées 

en 4 groupes en se référant à la taille de l’HBP estimée par rayons X : groupe 1 (n=8 ; taille : 

20-40 g), groupe 2 (n=7 ; taille : 41-60 g), groupe 3 (n=7 ; taille : 61-80 g), groupe 4 (n=7 ; 

taille >100 g). 

 

 

 

Absorbance du contrôle – Absorbance de l’essai 

Absorbance du controle 

(ΔA340/min Test - ΔA340/min Blanc)/(Vt) (Fd) 

(9,6) 

(Ve) 
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I.2.1.1. Variation des taux du MDA cytosolique 

La figure 14 montre une augmentation des niveaux du MDA dans tous les groupes 

d’hypertrophie bénigne de la prostate. Cette augmentation est significative (p<0,05) dans le 

groupe 2 et hautement significative dans les groupes 3 et 4 et c’est le reflet de la présence 

d’une forte peroxydation lipidique au sein de ces tissus hypertrophiques. 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.14 Variations des niveaux cytosoliques du MDA. Groupe 1 (prostate 20g-40g, n=8), 

Groupe 2 (41g-60g, n=7), groupe 3 (61g-80g, n=7) groupe 4 (prostate >100g, n=7). Test-t de 

Student *p<0,05, ***p<0,001.  

 

I.2.1.2. Variation des taux du Glutathion cytosolique 

La mesure des taux du glutathion (Figure 15) montre que cet antioxydant est aussi lié au 

développement de l’HBP étant donné que ses valeurs diminuent avec le développement de la 

taille des tumeurs hypertrophiques (groupe 3 et 4, p<0,01). 
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Fig.15 Variations des niveaux cytosoliques du glutathion. Groupe 1 (prostate 20g-40g, 

n=8), Groupe 2 (41g-60g, n=7), groupe 3 (61g-80g, n=7) groupe 4 (prostate >100g, n=7). 

Test-t de Student *p<0,05, **p<0,01.  

 

I.2.1.3. Variation des activités enzymatiques antioxydantes 

Les activités enzymatiques des différentes enzymes antioxydantes étudiées sont aussi altérées 

(Figure 16). Nous avons enregistré une diminution très significative de l’activité de la SOD et 

de la catalase (p<0,01) dans les groupes 3 et 4. Le développement de l’HBP est aussi 

accompagné de la diminution de l’activité de la GST. La diminution est hautement 

significative (p<0,001) dans les groupes 3 et 4 et significative (p<0,05) dans le deuxième 

groupe. L’activité de la GPx diminue d’une manière très significative (p<0,01). 
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Fig.16 Variations des activités enzymatiques des enzymes antioxydantes. Groupe 1 

(prostate 20g-40g, n=8), Groupe 2 (41g-60g, n=7), groupe 3 (61g-80g, n=7) groupe 4 

(prostate >100g, n=7). Test-t de Student * p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001.  

 

I.2.2. Etude in vivo  

Les rats du groupe A sacrifiés le jour du traitement sont considérés comme témoins. Pour 

suivre l’évolution de l’HBP et du stress oxydatif dans le tissu prostatique. Nous avons réalisé 

trois sacrifices, le premier après 8 semaines de traitement par la testostérone (groupe B), le 

deuxième après 16 semaines (groupe C) et le troisième après 24 semaines (groupe D). 

 

I.2.2.1. Développement de l’HBP chez le rat Wistar 

La figure 17 montre les changements histologiques de la prostate ventrale du rat Wistar après 

traitement par la testostérone visualisés par microscope optique après coloration 

hématoxyline/éosine. Après environ 16 semaines de traitement, tous les rats traités 

développaient une HBP. Elle est caractérisée par la présence de formes irrégulières des acini 

glandulaires et de projections vésicales vers la lumière.  
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Fig.17 Modifications histologiques de la prostate ventrale induites par l’administration 

de la testostérone chez le rat Wistar. A) prostate ventrale après 8 semaines de traitement par 

la testostérone. B) HBP de la prostate ventrale induite par la testostérone (après 16 semaines 

de traitement), C) HBP de la prostate ventrale induite pat la testostérone (après 24 semaines 

de traitement. Coloration H/E x200.  

 

I.2.2.2. Variations des taux du MDA cytosolique 

Tout d’abord, nous avons mesuré les taux du MDA. Les résultats obtenus sont représentés 

dans la figure 18. On remarque que les taux du MDA augmentent au fur et à mesure avec le 

développement de l’HBP. Au cours des deux premiers mois, une augmentation significative 

(p<0,05) a été enregistrée malgré que sur le plan histologique, le tissu prostatique est normal 

et ne présente pas des modifications hypertrophiques. Les taux du MDA ne cessent 

d’augmenter, après 16 semaines de traitement (12,884 ±1,73 nmol/g protéines) où l’HBP est 

déjà installée, et 24 semaines de traitement, où une augmentation hautement significative a été 

enregistrée (p<0,001). 
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Fig.18 Variations des taux du MDA cytosolique dans les différents groupes de rats. A : 

Jour du traitement par la testostérone ; B : après 8 semaines de traitement ; C : après 16 

semaines de traitement ; D : après 24 semaines de traitement. Test-t de Student * (p<0,05), 

*** (p<0,001), n=6. 

 

I.2.2.3. Variations des niveaux du glutathion cytosolique 

Les résultats du dosage du glutathion représentés par la figure 19 sont inversement corrélés à 

ceux du MDA.  

 

 

 

 

 

 

Fig.19 Variations des taux du GSH cytosolique dans les différents groupes de rats. A : 

Jour du traitement par la testostérone ; B : après 8 semaines de traitement ; C : après 16 

semaines de traitement ; D : après 24 semaines de traitement. Test-t de Student. * (p<0,05), ** 

(p<0,01), n=6. 
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Au cours du développement de l’HBP induite par la testostérone, les taux du GSH cytosolique 

diminuent. Une diminution significative (p<0,05) a été enregistrée deux mois après le 

traitement. Les taux continuent à diminuer où on a enregistré un taux de 0,16 ± 0,005 nmole/g 

de protéine à la 16
ème

 semaine de traitement et 0,10 ± 0,007 nmole/g de protéines lors du 

dernier sacrifice.  

 

I.2.2.4. Variation de l’activité enzymatique antioxydante au cours du développement de 

l’HBP 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.20 Variations des activités enzymatiques de la SOD et de la GST dans les différents 

groupes de rats. A : Jour du traitement par la testostérone ; B : après 8 semaines de 

traitement ; C : après 16 semaines de traitement ; D : après 24 semaines de traitement. Test-t 

de Student. * (p<0,05), ** (p<0,01), *** (p<0,001), n=6. 

 

Nous avons évalué l’activité enzymatique de deux enzymes antioxydantes, la SOD et la GST. 

Après deux mois de traitement par la testostérone, l’activité enzymatique de la SOD augmente 

de manière significative (42,09 ± 6,12 UI/g de protéines) par rapport au groupe A (31,62 ± 0,4 

UI/g de protéines), puis diminue d’une manière très significative (p<0,01) à la 16
ème

 semaine 

de traitement. Après 24 semaines, cette diminution est hautement significative (8,29 ±1,34 

UI/g de prot) (Figure 20A). 

Comme pour la SOD, l’activité de la GST diminue également. Elle passe de 2,95 ± 0,4 UI/g 

de protéines à 0,61 ± 0,1 UI/g de protéines après 8 semaines de traitement (Figure 20B). Elle 
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continue à diminuer de manière hautement significative jusqu’à atteindre une valeur de 0,15 ± 

0,01 UI/g de protéines. 

 

I.3. Discussion 

L’HBP est la maladie non maligne la plus fréquente de la prostate chez l’homme âgé. C’est un 

problème majeur de santé qui atteint la qualité de vie des hommes (Patel et al., 2014). Son 

étiologie reste jusqu’à présent peu connue. Plusieurs mécanismes semblent être impliqués 

dans sa physiopathologie, principalement les modifications tissulaires liées à l’âge, les 

altérations hormonales et métaboliques ainsi que l’inflammation (Briganti et al., 2009). 

Il est bien connu actuellement que les espèces oxygénées réactives (EOR) jouent un rôle dans 

la pathogenèse de plusieurs maladies. Les EOR se forment naturellement au cours de 

nombreux processus métaboliques. Elles peuvent être générées par différentes voies 

cellulaires y compris la voie dépendante du calcium, la voie des tyrosines kinases MAPK, 

NFκB, des récepteurs des cytokines, récepteurs de croissance et récepteurs couplés à la 

protéine G (Noori, 2012). Pour empêcher la formation de ces EOR ou les détoxiquer, les 

cellules ont développé plusieurs mécanismes de protection en utilisant des systèmes appelés 

antioxydants, qui peuvent être enzymatiques ou non enzymatiques (Wu et Cederbaum, 2003). 

Dans l’étude clinique, nous avons étudié l’implication du stress oxydatif dans la 

physiopathologie de l’HBP. Les résultats montrent que, chez les malades atteints d’HBP, la 

peroxydation lipidique exprimée par les niveaux de MDA cytosolique augmente. Cette 

augmentation est accompagnée d’une diminution des taux du glutathion GSH et des activités 

enzymatiques des enzymes antioxydantes. 

Des hypothèses pour expliquer ces résultats sont émises et une discussion approfondie est 

présente dans l’article en annexe 2 et qui représente les résultats obtenus sur 24 patients 

atteints d’HBP et sont les même que ceux obtenus sur 29 patients en ce qui concerne l’état 

général du stress oxydatif. 

Cette étude nous a permis de montrer la présence d’une relation étroite entre le 

développement de l’HBP et le stress oxydatif mais sans pour autant comprendre si ce stress 

est la cause ou la conséquence de la maladie. 
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Pour répondre à cette problématique, nous avons réalisé une étude in vivo sur des rats Wistar 

albinos chez lesquels nous avons provoqué l’HBP par administration de la testostérone et le 

suivi du développement de la pathologie a été réalisé par l’étude histologique. Après 16 

semaines de traitement, tous les rats développaient une HBP. Selon Yamashita et al. 

(Yamashita et al., 2003), les changements hyperplasiques de la prostate ventrale se produisent 

avec l’âge chez le rat Wistar. Ces modifications de la prostate ventrale sont observées aux 

15
ème

 - 20
ème

  semaines. Ces observations indiquent que nous avons mis en place un bon 

modèle pour l’étude de l’HBP humaine (Thielen et al., 2007). 

Au cours du développement de l’HBP chez ces rats, nous avons suivi les variations de l’état 

oxydatif au niveau de leurs prostates. Les résultats de cette étude nous ont montré qu’au cours 

du développement de l’HBP chez les rats Wistar sous l’effet de la testostérone, des 

modifications du statut oxydatif se manifestent. Une augmentation des niveaux du stress a été 

enregistrée ; une augmentation de la peroxydation lipidique qui se traduit par l’augmentation 

des niveaux du MDA, une déplétion des niveaux du GSH et la diminution des activités 

enzymatiques de la SOD et la GST. 

Le stress oxydatif entraine des dommages des composants cellulaires comme l’ADN, les 

protéines et les lipides. Pour maintenir l’homéostasie cellulaire redox, les cellules de 

l’organisme ont développé des systèmes de défense antioxydants. Cependant, l’augmentation 

de la production des espèces réactives en réponse à l’inflammation ou suite à l’inhibition des 

mécanismes de défense peut facilement dépasser la capacité des systèmes antioxydants 

(Thapa et Gosh, 2012). 

La prostate est un organe vulnérable aux dommages oxydatifs de l’ADN en raison du 

renouvellement cellulaire plus rapide et la présence de moins d’enzymes de réparation de 

l’ADN (Hamid et al., 2011). Le stress oxydatif active le facteur de transcription NF-κB à 

travers la voie de transduction TNF-α/AP-1 et la voie NIK (NF-κB Inducing kinase). NF-κB 

est le régulateur principal de la transcription inflammatoire et ses gènes cibles sont les gènes 

de régulation de la réponse immunitaire, de l’inflammation, de la prolifération cellulaire, de la 

migration cellulaire et de l’apoptose (Hamid et al., 2011). L’exposition des cellules 

prostatiques aux médiateurs comme les EOR, active le NF-κB et induit une production locale 

de cytokines proinflammatoires (Wong et al., 2009). Au cours de l’HBP, la voie TNF-α/AP-1 

est fortement activée (Hamid et al., 2011). 
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Les enzymes antioxydantes, incluant la superoxyde dismutase (SOD), la catalase (CAT), la 

glutathion peroxydase (GPx) et la glutathion réductase (GR), constituent l’épine dorsale du 

système de défense antioxydant. Une diminution des activités enzymatiques de la SOD et de 

la CAT et une augmentation des niveaux des produits d’ADN ont été enregistrés dans la 

majorité des tissus d’HBP étudiés par Olinski et al. (Olinski et al., 1995) par rapport aux tissus 

sains.  

Une étude réalisée par Mittal et al., (Mittal et al., 2009) a montré la présence d’une corrélation 

positive entre le polymorphisme de GSTM1 ou GSTT1 avec l’augmentation du risque de 

l’HBP.  

Des études ont montré que lorsque les cellules de l’HBP sont soumises à un stress oxydatif 

doux en étant traitées avec de faibles concentrations de peroxyde d’hydrogène (H2O2), leur 

taux de prolifération augmente. Par contre, le traitement de ces cellules avec de la vitamine E 

et du sélénium renverse la prolifération, ce qui suggère fortement le rôle possible des 

antioxydants dans la prévention de l’HBP (Lonn et al., 2005).  

 

I.4. Conclusion 

Cette étude ouvre des perspectives intéressantes quant à l’utilisation d’une supplémentation 

avec des antioxydants et/ou la stimulation des antioxydants cellulaires pour réduire les lésions 

oxydatifs déjà présentes, réduire les effets négatifs d’une HBP, voire au final prévenir son 

développement. Des tests cliniques devront être réalisés pour démontrer que cette hypothèse 

est pertinente à grande échelle. 
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II. La propolis réduit la prolifération des cellules du cancer de la prostate induit par le 

benzo(a)pyrène chez les rats Wistar 

 

Cette deuxième partie du projet de thèse a consisté à développer un modèle animal de cancer 

de la prostate en utilisant une molécule chimique appartenant à la famille des HAP. La 

molécule utilisée était le benzo(a)pyrène [B(a)P] et ce choix a été basé sur plusieurs données : 

1) En 2012, le B(a)P a été classé dans le groupe 1 (cancérigène pour l’Homme et 

l’animal) par l’IARC (IARC., 2012). 

2) Plusieurs études épidémiologiques ont montré l’existence d’une relation étroite entre 

la cigarette, le cancer de la prostate et l’augmentation du risque de mortalité par ce 

cancer (Huncharek et al., 2010 ; Kenfield et al., 2011 ; Sawada et al., 2013). 

3) Le B(a)P est actuellement classé et considéré comme étant un perturbateur endocrinien 

(Roby, 2014). 

Le modèle obtenu est utilisé pour étudier l’effet de l’extrait de propolis contre le cancer de la 

prostate. 

 

II.1. Matériels et méthodes 

II.1.1. Animaux 

Les animaux utilisés dans cette étude sont des rats de la race Wistar (Institut Pasteur d’Alger). 

Ce sont des rats males âgés de 30 jours ayant un poids moyen de 140 g. Les animaux ont été 

maintenus dans une animalerie à une température ambiante de 23 °C, air filtré et un cycle 

journalier naturel de lumière. Les rats sont installés par six en cages collectives avec un accès 

libre à l’eau et à la nourriture. 

 

II.1.2. Traitement des animaux  

Les rats ont été classés en 4 groupes différents. Le premier groupe est le témoin, traité par le 

véhicule (huile d’olive) n= 10. Le deuxième groupe a été traité avec du B(a)P (Sigma-

Aldrich) dissout dans l’huile d’olive à une dose unique égale à 200 mg/kg / 0,5 ml par voie 

intra-péritonéale n= 30. Le troisième groupe a été traité par du B(a)P (200 mg/kg / 0,5 ml par 

voie intra-péritonéale) puis par la propolis (20 mg/kg, 1 ml par gavage journalier pendant 21 
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jours) n= 10, une fois le cancer installé. Le quatrième groupe a été traité avec de la propolis 

seule (20 mg/kg, 1 ml par gavage journalier pendant 21 jours) et sert de contrôle positif n= 10. 

 

II.1.3. Extraction et préparation de la propolis 

La propolis utilisée est présente sous forme de poudre jaune aromatique qu’on dissout dans 

l’éthanol et on dilue dans l’eau distillée. Elle a été collectée auprès des apiculteurs de la 

région Est de la wilaya de Jijel. Cette propolis a été purifiée par la suite et réduite en poudre 

par les phytochimistes au niveau du laboratoire de pharmacologie et de phytochimie de 

l’université de Jijel. Son mode d’extraction et sa composition détaillés sont décrits dans 

l’article de Boutabet et al. (Boutabet et al., 2011).  

 

II.1.4. Sacrifice des animaux 

Le premier sacrifice a été réalisé 16 semaines après traitement par le B(a)P. Les autres 

sacrifices après 24 semaines, 28 semaines et 31 semaines (ce dernier est réalisé après 21 jours 

de traitement par la propolis). Juste avant sacrifice et à l’aide d’un capillaire, le sang a été 

prélevé au niveau du sinus orbital et placé dans des tubes héparinés puis centrifugé à 3000 

rpm/10 min. Le sérum est conservé pour d’éventuelles utilisations. Les rats sont ensuite 

anesthésiés à l’éther puis euthanasiés. Les quatre lobes de la prostate, les testicules, les 

poumons et le foie sont prélevés, une partie est fixée au formol 10 % pour l’étude histologique 

et le reste est conservé à -80 °C pour l’extraction des ARN et des protéines. 

 

II.1.5. Etude histologique 

II.1.5.1. Préparation des blocs de paraffine 

Après fixation des tissus dans le formol, ils ont été directement envoyés au laboratoire 

d’anatomopathologie du Dr. Hamel à Jijel pour la préparation des blocs de paraffine. Ces 

tissus ont été déshydratés en les plongeant dans des bains successifs d’alcool à degrés 

croissants (Shander Citadel 2000, Thermo-Scientific. Germany) puis imprégnés dans la 

paraffine par un distributeur automatique (Shandon Histocenter 3, Thermo-electron 

corporation, Germany). 
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II.1.5.2. Coloration Hématoxyline/Eosine 

Elle a été réalisée au laboratoire GReD, Clermont Ferrand. Avant d’être colorés, les tissus 

sont d’abord coupés au microtome à une épaisseur de 5 μm et placés sur les lames. Le 

déparaffinage, la réhydratation et la coloration se font automatiquement. Après montage des 

lames, la lecture se fait au microscope (Zeiss) à différents grossissements.  

 

II.1.5.3. Immunohistochimie 

Le déparaffinage et la réhydratation ont été réalisés automatiquement. Le démasquage est 

réalisé à l’aide d’un tampon Tris-EDTA pH 9 à 95 °C pendant 40 min, suivi d’un montage des 

lames. Toutes les étapes suivantes de blocage, de saturation, de dépôt des anticorps primaires 

et secondaires ainsi que de la streptavidine-HRP ont été réalisées automatiquement à l’aide 

d’un robot (Intavis). Elles se font la nuit à 4 °C. Les saturations utilisées ont les 

concentrations suivantes : H2O2 0,3 % dans du PBS 1X, saturation BSA 1 %, anticorps 

primaires : Ki-67 (Leica, 1/1000), AR (Santa Cruz Biotechnology, 1/1000) ; anticorps 

secondaires : Anti-lapin 1/500. Le lendemain, à la fin de la réaction, les lames sont placées 

dans du PBS 1X puis révélées avec le kit Novared. Et pour bien visualiser les noyaux, une 

contre coloration est réalisée en plongeant les lames dans l’hématoxyline pendant 10 secondes 

suivie d’un rinçage à l’eau courante. 

 

II.1.6. Extraction des protéines 

Les prostates (ventrales et antérieures) sont coupées en petits morceaux puis mélangés avec 

200 μl de tampon RIPA (50 mM Tris-Hcl pH 7,4 ; 1 % NP-40 ; 0,5 % acide déoxycholique ; 

0,1 % SDS ; 150 mM NaCl ; 2 mM EDTA ; 50 mM Naf) puis broyées en présence de billes 

au lysat-broyer, ensuite centrifugées. La centrifugation est suivie d’une sonication de 20 

secondes puis d’une deuxième centrifugation (14000 rpm/10 min). Le surnageant récupéré est 

conservé à -20 °C. Le dosage des protéines est effectué à l’acide bicinchoninique en utilisant 

une gamme étalon de BSA. 

 

II.1.7. Analyse par western blot 

Les protéines extraites ont été séparées par une électrophorèse SDS-PAGE sur gel de 10 % 

puis transférées sur membrane de nitrocellulose. Les bandes à étudier sont saturées par du lait 
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écrémé 10 % puis mises en contact des anticorps primaires anti-AhR (Abcam, 1/100), anti-

CYP1A1 (Abcam, 1/100) et anti-β-actine (Santa-Cruz Biotechnology, 1/1000) et laissées 

incuber toute la nuit à 4 °C. Le lendemain, les membranes sont lavées et incubées en présence 

des anticorps secondaires (Anti-souris : 1/20000 ; Anti-lapin : 1/10000 (Abliance)) pendant 

une heure. Les signaux sont détectés par chimioluminescence avec analyse d’image DNR Bio 

Imaging Systems.  

 

II.1.8. Extraction des ARN 

L’extraction des ARN a été réalisée sur les lobes des prostates ventrales et latérales en 

utilisant les différents tampons et colonnes du kit Qiagen selon les instructions du fabricant. 

Le dosage des ARN extraits est ensuite réalisé au Nanodrop. 

 

II.1.9. RT-qPCR 

Les ARN sont ensuite transformés en ADN par une transcription inverse en présence d’un 

mélange de dNTP, des random primers, de l’enzyme reverse transcriptase (MLV-RT), du 

tampon (RT5X M-MLV), RNAsin (Promega). Après transcription inverse, les échantillons 

obtenus sont dilués et une gamme allant de 1/5
e
 à 1/160

e
 est préparée pour la qPCR. 

Pour la qPCR, un mélange contenant 7,5 μl de Takara, 0,1 μl de chacun des amorces et 4,8 μl 

H2O est préparé pour chaque échantillon dans chaque puis de la plaque qPCR à 96 puits. 2,5 

μl d’ADNc est ensuite ajouté dans chaque puits. La réaction d’amplification se déroule dans 

un amplificateur de type eppendorf. 

Les séquences des amorces utilisées sont les suivantes (Su et al., 2004) : 

AR :          Fw: 5’ ATTGCCCATCTTGTCGTCTCC 3’ 

                  Rv: 5’ ATCTTCTGGGATGGGTCCTCA 3’ 

AhR :       Fw: 5’ GGGCCAAGAGCTTCTTTGATG 3’ 

                  Rv: 5’ GCAAATCCTGCCAGCTCTGA 3’ 

CYP1A1 : Fw: 5’ CCTGGAGACCTTCCGACATTC 3’ 

                   Rv: 5’ GGGATATAGAAGCCATTCAGACTTG 3’ 
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GADPH : Fw: 5’ CAACTCCCTCAAGATTGTCAGCAA 3’ 

                  Rv : 5’ GGCATGGACTGTGGTCATGA 3’ 

Ce dernier a été utilisé comme gène de ménage.  

 

II.1.10. Analyse statistique 

Tous les résultats sont exprimés en moyenne ± écartype. L’analyse statistique est réalisée en 

utilisant le test-t de Student *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001. 

 

II.2. Résultats 

II.2.1. Modifications histologiques du tissu prostatique induites par l’administration du 

B(a)P 

Le traitement des rats Wistar avec du B(a)P par voie intra-péritonéale à une dose de 200 

mg/kg a induit des modifications histologiques au niveau de la prostate. Pour suivre ces 

modifications, nous avons réalisé des sacrifices réguliers et réalisé aussi une étude 

histologique et une coloration H/E pour regarder les principaux changements. Les résultats 

obtenus sont représentés dans la figure 21. 

Le début de l’apparition des lésions prénéoplasiques se trouve au niveau des prostates 

latérales et dorsales. Au cours des deux premiers  mois, aucune lésion prénéoplasique n’a été 

remarquée. Des lésions de néoplasie intraépithéliale (PIN) commencent à s’installer au 4
ème

  

mois suivant le traitement par le B(a)P. Au 6
ème

 mois après traitement, la néoplasie 

intraépithéliale de haut grade est présente dans toutes les prostates étudiées. Au 7
ème

 mois 

suivant le traitement, différents foyers de carcinomes in situ et invasifs sont présents dans les 

prostates de 15 rats parmi 16 rats sacrifiés. 
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Fig.21 Modifications histologiques au cours du développement de l’adénocarcinome 

prostatique induit par le B(a)P. Coloration H/E de la prostate dorsolatérale x 200. (a) 

Epithélium normal sain, (b) PIN, (c) HPIN, (d) Carcinome prostatique.  

 

La PIN (fig. 21 b) est caractérisée par la présence de multicouches de cellules épithéliales 

dysplasiques avec une perte de polarité cellulaire avec une focalisation et une prolifération.  

La différence entre PIN et HPIN est le degré d’atypie cellulaire dans l’épithélium. Les lésions 

PIN consistent en des zones focales de l’épithélium hyperplasique présentant des variations 

distinctes de la taille et de la forme. Les lésions prénéoplasiques HPIN ont une atypie plus 

évidente, un élargissement nucléaire et une augmentation du degré d’encombrement nucléaire 

(fig. 21 c).  En plus de ces caractéristiques, le carcinome est caractérisé par une croissance 

invasive et par la perte de la lame basale (fig. 21 d). 

 

 

(c) Néoplasie Intraépithéliale 

prostatique de haut grade (HPIN) 
(d) Carcinome prostatique 

(b) Néoplasie Intraépithéliale 

prostatique (PIN) 

x200 

x200 x200 

x200 

(a) Epithélium prostatique normal  
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II.2.2. Effet du B(a)P sur la prolifération cellulaire (Indice de prolifération Ki-67) 

Le Ki-67 est un marqueur de prolifération cellulaire. C’est un antigène exprimé dans les 

cellules prolifératives tout au long des phases G1, S, G2 et M et fournit un indice fiable de 

prolifération cellulaire (Zhong et al., 2008). L’indice de prolifération est déterminé par le 

comptage du nombre de Ki-67 positifs dans les cellules épithéliales dans 10 champs 

microscopiques (Lacorte et al., 2011). Les résultats sont exprimés en pourcentage des cellules 

Ki-67 positives (Nombre des noyaux marqués*100/Nombre total des cellules). Les résultats 

de l’étude immunohistochimique des tissus prostatiques par l’anti Ki-67 sont représentés dans 

la figure 22. 

Nous avons évalué la distribution du Ki-67 par immunohistochimie dans la prostate 

dorsolatérale à différents stades de la carcinogenèse prostatique induite par le B(a)P. Le Ki-67 

est surexprimé au cours du développement du cancer de la prostate. Son expression est 

hautement significative dans la PIN (p<0,001), ce qui reflète une prolifération cellulaire très 

importante et très rapide. La prolifération augmente d’une manière très significative dans la 

HPIN et le carcinome prostatique (p<0,01).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a 

c 

x200 x200 

x200 x200 

b

d 

A 



                                                                                                                     Partie expérimentale 

74 
 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.22 Expression du Ki-67 dans le tissu prostatique. Surexpression du Ki-67 dans le 

carcinome prostatique (d), la HPIN (c) et la PIN (b) par rapport au tissu prostatique épithélial 

normal (a). Coloration à l’hématoxyline x 200 au microscope optique. La couleur marron 

indique une coloration positive pour le Ki-67 (A). Distribution des cellules Ki-67+ dans les 

différents tissus prostatiques : contrôle (tissu normal) n=10, PIN n=7, HPIN n=7 et 

carcinome n=15 (B). Test-t de Student **p<0,01; ***p<0,001.  

 

II.2.3. Augmentation de l’accumulation de AR dans la prostate au cours de la 

carcinogenèse induite par le B(a)P 

Comme AR est associé au développement du cancer de la prostate, nous avons étudié son 

expression au niveau du tissu prostatique. Une augmentation significative de son expression 

(p<0,05) a été observée au niveau des transcrits ARNm du tissu cancéreux induit par le B(a)P 

par rapport aux prostates saines traitées par le véhicule, étudiés par RT-qPCR (fig. 23B). 

L’accumulation protéique a été étudiée par immunohistochimie. La figure 23A montre une 

forte présence (mais non quantifiable par cette méthode) de AR au niveau nucléaire dans le 

tissu prostatique cancéreux induit par le B(a)P (b) par rapport au tissu prostatique sain traité 

par le véhicule (a). 
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Fig.23 Expression de AR dans le tissu prostatique. Suraccumulation de AR dans le 

carcinome prostatique (b), par rapport au tissu prostatique épithélial normal (a). Coloration à 

l’hématoxyline x 200 au microscope optique. La couleur marron indique une coloration 

positive pour AR (A). Expression de AR au niveau des ARNm dans les tissus prostatiques : 

Contrôle (tissu normal traité par le véhicule n=10) et carcinome induit par le B(a)P n=15 (B). 

Test-t de Student *p<0,05.  
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II.2.4. Augmentation de l’expression de AhR dans la prostate au cours de la 

carcinogenèse induite par le B(a)P 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.24  Expression relative des niveaux des ARNm de AhR dans le tissu prostatique 

mesurée par RT-qPCR (A). Représentation des niveaux protéiques relatifs de AhR dans 

le tissu prostatique mesurés par Western blot (B). Contrôle (prostate saine traitée par le 

véhicule n=10), B(a)P (Carcinome induit par le B(a)P n=15). Test-t de Student *p<0,05.  

 

L’étude de l’accumulation de AhR par western blot a montré qu’il est fortement présent dans 

les tissus prostatiques cancéreux induits par le B(a)P par comparaison aux prostates des rats 

contrôles sains traités par le véhicule (Fig. 24B). Nous avons aussi enregistré une 

augmentation hautement significative de l’expression des transcrits de AhR au niveau du tissu 

cancéreux induit par le B(a)P par comparaison aux tissus contrôles sains traités par le véhicule 

(Huile d’olive) (Fig. 24A). 
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II.2.5. Induction du cytochrome CYP1A1  

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.25 Expression relative des niveaux des ARNm de CYP1A1 dans le tissu prostatique 

mesurée par RT-qPCR (A). Représentation des niveaux protéiques relatifs de CYP1A1 

dans le tissu prostatique mesurés par Western blot (B). Contrôle (prostate saine traitée par 

le véhicule n=10), B(a)P (Carcinome induit par le B(a)P n=15). Test-t de Student *p<0,05 ; 

**p<0,01. 

 

La figure 25 montre que le cancer prostatique induit par le B(a)P est caractérisé par une 

augmentation très significative (p<0,01) de l’expression du cytochrome 1A1 au niveau des 

ARNm mesurée par RT-qPC et une augmentation significative (p<0,05) de son expression au 

niveau protéique. Ce cytochrome est impliqué dans le métabolisme du B(a)P dans ses tissus 

cibles.  

 

II.2.6. La propolis diminue la croissance des cellules cancéreuses prostatiques 

Notre but était de vérifier si l’extrait de propolis exerce un effet sur la prolifération des 

cellules prostatiques in vivo. Nous avons administré l’extrait de propolis (20 mg/kg, 1 ml) aux 

rats Wistar développant un carcinome prostatique induit par le B(a)P puis étudié l’expression 

du marqueur de prolifération Ki-67 dans ces tissus.  Les rats ont obtenu une dose journalière 

de l’extrait de propolis per os pendant 21 jours puis décapités et les prostates ont été obtenues 

et conservées pour l’étude histologique. 
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Fig.26 Expression du Ki-67 dans le tissu prostatique. Diminution de l’expression du Ki-67 

après traitement par la propolis (b) par rapport au tissu prostatique cancéreux non traité (a). 

(c) représente un contrôle positif des tissus prostatiques sains traités par la propolis seule. 

Coloration à l’hématoxyline x 200 au microscope optique. La couleur marron indique une 

coloration positive pour le Ki-67 (A). Distribution des cellules Ki-67+ dans les différents 

tissus prostatiques : (a) carcinome non traité (n=15), (b) carcinome traité par la propolis (n= 

10) et (c) tissu sain traité par la propolis seule (n=10) (B). Test-t de Student **p<0,01. 
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L’étude immunohistochimique a montré que l’extrait de propolis possède un effet 

antiprolifératif (Fig. 26). Il entraine une réduction de 49 % des cellules Ki-67 positives et 

donc de la prolifération. Par contre, le traitement des rats sains par la propolis n’affecte pas la 

prolifération cellulaire des cellules prostatiques. 

 

II.2.7. La propolis module l’expression de AhR 

Nous avons étudié l’expression de AhR dans le tissu prostatique après traitement par la 

propolis au niveau des transcrits ARNm étudiés par RT-qPCR et au niveau protéique étudiés 

par Western blot. Les résultats sont présentés dans la figure 27. 
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Fig.27 Expression de AhR dans le tissu protatique, au niveau protéique (A) et des 

ARNm (B). Contrôle (prostate saine n=10) ; prop (Rats sains traités par la propolis n=10), 

B(a)P  (Rats traités par le B(a)P (cancer de la prostate) n=15) et prop+B(a)P (Rats avec 

cancer de la prostate traités par propolis n=10). * p<0.05, $ p<0.05. 

 

AhR est surexprimé dans le carcinome prostatique induit par le B(a)P. l’administration de la 

propolis (20 mg/kg) à ces rats entraine une diminution significative (p<0,05) de son 

expression au niveau des ARNm (fig. 27B) et au niveau protéique (Fig. 27A). Par contre, la 

propolis administrée seule à des rats Wistar sains n’entraine par des modifications 

significatives de son expression comparativement aux rats sains traités par le véhicule 

(contrôles) (p>0,05). 

 

II.3. Discussion 

Les modèles animaux particulièrement les modèles de rats et de souris jouent un rôle central 

dans l’étude de l’étiologie, de la prévention et du traitement du cancer de la prostate humain. 

Les modèles de cellules en culture sont extrêmement utiles pour la compréhension de la 

biologie du cancer de la prostate mais ils ne reflètent pas la complexité des interactions 

cellulaire avec le microenvironnement tumoral qui jouent un rôle clé dans l’initiation et la 

progression du cancer (Ittman et al., 2013). Dans la majorité des cas, le traitement par les 

cancérogènes chimiques spécifiques pour induire les tumeurs est une stratégie essentielle pour 

la découverte et l’identification des modifications génétiques. Par exemple, l’application 
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topique du cancérogène DMBA a été utilisée pour développer la souche de souris SENCAR 

très susceptible. Le traitement des souris A/J avec de l’uréthane ou N-éthyl-N-nitrosurée 

(ENU), a été utilisé pour identifier les locus de susceptibilité au cancer du poumon (Kemp, 

2015). Dans les années 1930, il a été montré que les composés chimiques purs comme le 

B(a)P, le dibenz(a,h)anthracène et le 3-méthylcholanthrène appartenant à la famille des HAP 

induisent l’apparition des tumeurs chez les souris (Kemp, 2015). 

Nous avons montré par l’étude histologique par coloration H/E et à travers l’étude de la 

prolifération par immunohistochimie du Ki-67 que le B(a)P administré chez le rat Wistar par 

voie intrapéritonéale entraine le développement du cancer de la prostate. Après 7 mois de 

traitement avec le B(a)P, nous avons obtenu un modèle de développement de la carcinogenèse 

prostatique passant par l’apparition de néoplasie intraépithéliale prostatique puis de néoplasie 

intraépithéliale prostatique de haut grade puis de carcinome. Mais nous n’avons pas attendu 

jusqu’au développement de cancer métastatique pour des problèmes éthiques liés aux 

animaux qui étaient réservés à l’étude des effets de la propolis.  

Différentes études ont montré que le Ki-67 est un indicateur pronostique aux différents stades 

du cancer de la prostate. C’est un marqueur intéressant du cancer de la prostate aux stades 

précoces. Ils est utilisé sur les biopsies, sur les pièces opératoires après prostatectomie et après 

radiothérapie (Berney et al., 2009). 

Les modèles animaux de la carcinogénèse contribuent largement à la compréhension de la 

carcinogénèse humaine. L’utilisation de ces modèles permet l’identification des agents 

carcinogènes et leur étude sous des conditions contrôlées ainsi que leur mécanisme d’action 

(Bosland et al., 1990).  

Le benzo(a)pyrène, en lui-même est un procarcinogène. Cependant, il agit comme un 

carcinogène chez les animaux lorsqu’il est activé après son métabolisme et provoque des 

mutations des gènes en se liant à l’ADN. Ceci est appelé initiation de la carcinogenèse 

provoquée par le B(a)P. La phase caractérisée par la croissance des cellules irréversiblement 

transformées est appelée promotion tumorale (Kasala et al., 2015). 

Dans notre modèle nous avons étudié l’expression du récepteur AhR. Nous avons montré 

qu’il est fortement exprimé dans le cancer de la prostate induit par le B(a)P au niveau des 

ARNm et des protéines. AhR est le médiateur de l’effet toxique de plusieurs molécules 

comme le B(a)P appartenant à la famille de HAP. C’est un facteur de transcription activé par 
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la liaison à son ligand (Safe et al., 2013) et qui active l’expression de plusieurs gènes cibles 

comme CYP1A1, CYP1A2 et CYP1B2.  

Gluschnaider et al. (Gluschnaider et al., 2010), ont montré la présence d’une forte expression 

de AhR au niveau protéique dans les tumeurs prostatiques humaines aux niveaux cytosoliques 

et nucléaires. Ceci a été aussi montré dans d’autres types de cancers tels que le cancer du 

pancréas, du tractus urinaire, du poumon et de l’œsophage (Safe et al., 2013).  

L’utilisation de cellules humaines d’hépatocarcinome HepG2 invalidées pour AhR ou 

l’utilisation de l’ARN interférence entraine une inhibition de la croissance et une diminution 

de la régulation de plusieurs gènes du cycle cellulaire comme la cycline D1 et E, cdk2 et cdk4 

(Abdelrahim et al., 2003). Tran et al. (Tran et al., 2013) ont montré que dans les cellules C4-2 

androgéno-indépendantes du cancer de la prostate, l’inactivation de AhR (KO AhR) entraine 

une diminution de la croissance cellulaire.  

L’étude des cellules et tissus des adénocarcinomes pulmonaires montrait que les niveaux de 

AhR en ARNm et protéines sont hautement exprimés par rapport au tissu pulmonaire normal 

et aux cellules épithéliales bronchiques (Lin et al., 2003). Les auteurs suggéraient aussi que 

l’expression de AhR est corrélée à l’invasivité de la tumeur. En plus de l’effet promoteur du 

récepteur AhR, ce dernier joue aussi un rôle médiateur dans la formation des adduits à l’ADN. 

Ceci a été démontré dans les poumons de souris AhR+ (Nerurkar et al., 1996). Revel et al. 

(Revel et al., 2003) suggèrent que l’activation de AhR et l’induction du CYP1A1 est 

nécessaire pour la formation des adduits d’ADN induits par le B(a)P.  

Dans notre étude nous avons aussi enregistré une forte expression de CYP1A1 dans le tissu 

cancéreux prostatique induit par le B(a)P au niveau protéique étudié par western blot et aussi 

au niveau des transcrits CYP1A1.  

Il est connu que le potentiel carcinogène du CYP1A1 est associé à l’activation métabolique de 

certains carcinogènes comme les HAP, ce qui conduit à la formation d’adduits. Les HAP 

produisent des niveaux significatifs d’adduits dans les cellules cancéreuses prostatiques 

(Mitsui et al., 2016). Des méta-analyses ont aussi montré une association entre les 

polymorphismes du CYP1A1 et le risque du cancer de la prostate (Mitsui et al., 2016), ce qui 

suggère la contribution du CYP1A1 dans la tumorigenèse prostatique. 

L’un des mécanismes pourrait être l’hypométhylation du promoteur de CYP1A1. Ceci a été 

étudié dans le tissu pulmonaire humain (Anttila et al., 2003 ;  Tekpli et al., 2012). Cette 
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altération du gène CYP1A1 contribue à la carcinogenèse pulmonaire induite par la cigarette 

(Anttila et al., 2003 ;  Tekpli et al., 2012). Plusieurs études ont montré l’existence d’une 

association entre la cigarette et l’augmentation du risque de cancer de la prostate (Rohrmann 

et al., 2013 ; Rieken et al., 2015 ; Zapata et al., 2015). Mitsui et al. (Mitsui et al., 2016) ont 

montré une augmentation de l’expression de CYP1A1 dans les lignées cellulaires du cancer 

de la prostate (PC-3, LNCaP et du DU145) par comparaison à l’HBP. Ceci est dû à la 

méthylation du promoteur du CYP1A1. Les mêmes auteurs ont montré que chez les fumeurs, 

le site XRE-1383 est celui touché par rapport aux non-fumeurs (p<0,05). Par 

l’hypométhylation de son promoteur, le CYP1A1 joue donc rôle oncogène dans le cancer de 

la prostate induit par le tabagisme. Une expression constitutive de CYP1A1 et du CYP1A2 

dans les cellules du cancer de la prostate DU145, PC-3 et LNCaP a été aussi observée 

(Sterling et Cutroneo, 2004).  

La thérapie conventionnelle contre le cancer de la prostate visant à inhiber la prolifération et à 

prévenir le développement des métastases est basée sur l’utilisation de la chimiothérapie et de 

l’hormonothérapie. Malheureusement, ces médicaments restent toujours limités à cause de 

leurs effets indésirables, à la résistance des tumeurs et à leurs prix très couteux. Pour cela, la 

recherche de nouveaux agents devient une nécessité.  

Les produits naturels sont de plus en plus étudiés pour leurs effets antiprolifératifs. La 

propolis fabriquée par les abeilles est très riche en composés bioactifs comme les flavonoïdes, 

les acides phénoliques et les terpènes. La propolis possède diverses activités thérapeutiques 

antibactérienne, antiparasitaire, anti-inflammatoire, antioxydante et antiproliférative testée sur 

divers types de lignées cellulaires (Zabaiou et al., 2017). 

Dans notre étude, nous avons utilisé la propolis jijelienne. L’administration orale de la 

propolis aux rats Wistar développant un adénocarcinome induit par le B(a)P a entrainé une 

diminution de la prolifération cellulaire et une réduction de 49 % de l’expression du Ki-67. 

Cela a été démontré par l’étude histologique (coloration H/E) et par le test de prolifération Ki-

67. Etudiée déjà sur des souris atteintes de tumeurs B16F1 du mélanome, cette propolis 

augmente la survie des souris de 30 %, une réduction de l’index mitotique (-75 %) et du Ki-67 

(-50 %) (Benguedouar et al., 2016). 

Beaucoup d’études ont déjà étudié l’effet de la propolis sur le développement du cancer de la 

prostate. Ceci a été bien documenté dans l’étude bibliographique. Ces études montraient que 

la propolis agit sur la prolifération des cellules cancéreuses prostatiques des différentes 



                                                                                                                     Partie expérimentale 

84 
 

lignées étudiée généralement par le test MTT, mais les mécanismes moléculaires impliqués 

sont très peu décrits. Nous avons montré que notre propolis agit sur l’expression du récepteur 

nucléaire AhR aux niveaux transcriptionnels et protéiques.  

AhR est un facteur de transcription activé par des ligands spécifiques et qui joue le rôle de 

médiateur de l’action de diverses molécules toxiques mais aussi des effets biologiques des 

ligands naturels. Il a été montré que la consommation d’aliments riches en ligands de AhR 

conduit au déclenchement de la cascade d’activation de AhR. La transduction du signal des 

ligands naturels du AhR diffère de celle des molécules toxiques comme la dioxine (Amakura 

et al., 2010). 

Park et al. (Park et al., 2003) ont montré que l’extrait éthanolique de la propolis brésilienne 

contenant de fortes concentrations en flavonoïdes, supprime la transformation de AhR induite 

par son ligand toxique TCDD d’une manière dose-dépendante. Cette propolis possède un 

puissant effet antagoniste de AhR. 

Quelques flavones comme l’apigénine et flavonols comme la quercétine présents dans la 

propolis possèdent un effet antagoniste inhibiteur de AhR activé in vitro par la dioxine 

TCDD, un agoniste synthétique toxique de AhR (Amakura et al., 2008). 

La techtochrysine, un autre flavonoïde de la propolis, possède par contre un effet agoniste 

activateur de AhR (Amakura et al., 2010). 

 

II.4. Conclusion 

Nous avons pu développer chez le rat Wistar un modèle chimique de carcinogenèse 

prostatique induite par le benzo(a)pyrène. Ce modèle peut être utilisé pour tester l’effet 

antiprolifératif ou anticancéreux en mode préventif ou curatif de divers extraits ou molécules.  

L’extrait de propolis administré à ces rats entraine une diminution de la prolifération cellulaire 

déterminée par l’expression du Ki-67 et d’une diminution de l’expression du récepteur AhR 

au niveau des transcrits ARNm et au niveau protéique. 

Pour mieux comprendre l’effet de l’extrait de propolis sur le cancer de la prostate, nous avons 

réalisé une autre étude in vitro sur les cellules LNCaP hormono-dépendantes du cancer de la 

prostate (Projet 3). 
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III. La propolis possède une activité antagoniste de AR et affecte la survie d’une lignée 

de cellules de cancer de la prostate 

 

Le cancer de la prostate est le cancer le plus répandu chez l’homme et la deuxième cause de 

décès par cancer après celui du poumon. C’est une maladie très hétérogène en termes de 

pathologie et de présentation clinique. Ce cancer, localisé à son début, peut être efficacement 

traité par prostatectomie ou par radiothérapie. Pour les cancers les plus avancés, la déprivation 

androgénique visant à bloquer la signalisation du récepteur des androgènes (AR) est un 

traitement initial efficace. Malheureusement, après peu de temps, ce cancer devient résistant à 

la castration. Cette résistance peut être associée à une augmentation de la quantité de AR. Il 

est donc indispensable de développer de nouvelles molécules, d’origine naturelle pour en 

réduire les coûts et permettre une accessibilité plus importante pour un plus grand nombre, 

plus actives et n’induisant pas d’augmentation de la quantité de AR. En effet, les produits 

naturels constituent une source riche et prometteuse pour la découverte de nouveaux agents 

pharmaceutiques. Plus de la moitié des médicaments actuellement existants sont des 

composés naturels ou dérivés (Newman et Cragg, 2007) et plus de 70 % des médicaments 

anticancéreux proviennent de composés naturels (Sforcin, 2011). 

La propolis est un complexe naturel fabriqué par les abeilles à partir de leurs propre secrétions 

et d’une série de molécules gommeuses, cireuses et balsamiques. Pour une revue générale 

exhaustive se rapporter à Zabaiou et al. 2017. Plusieurs effets pharmaceutiques ont été 

attribués à la propolis. Notre propolis a été étudiée pour ses effets antibactériens, 

antioxydants, antiprolifératif contre le mélanome mais jamais contre le cancer de la prostate.  

L’objectif de cette étude était d’évaluer l’effet de la propolis de Jijel sur les cellules LNCaP 

en culture, dérivant d’une métastase d’un cancer de la prostate et hormonosensibles. 

 

III.1. Matériels et Méthodes  

III.1.1. Culture cellulaire 

Deux lignées de cancer humain ont été utilisées : les cellules LNCaP, caractérisées par un 

potentiel métastatique faible (Horoszewicz et al. 1983) et les cellules HeLa qui sont des 

cellules du cancer du col de l’utérus caractérisées par une prolifération rapide et utilisées 

uniquement pour les test de transfections transitoires (Lucey et al., 2009).  

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S175646461400293X
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S175646461400293X
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S175646461400293X
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Les cellules LNCaP ont été cultivées dans du milieu RPMI 1640 medium (Invitrogen) et les 

cellules HeLa dans du milieu DMEM (Invitrogen), contenant tous les deux 10 % du sérum 

bovin fœtal (SBF) (FCS, Biowest, Nuaillé, France), 1 % pénicilline et 1 % streptamycine 

(Invitrogen). Les cellules ont été maintenues à 37 °C dans une atmosphère humide à 5 % de 

CO2.  

 

III.1.2. Préparation de l’extrait de propolis 

L’extrait de propolis est identique à celui utilisé dans l’étude in vivo chez le rat (projet 2). 

C’est de la propolis collectée à partir des ruches de la Wilaya de Jijel et préparée au niveau du 

laboratoire de Pharmacologie et de Phytochimie de l’Université de Jijel (Boutabet et al., 

2011). L’extrait sec de propolis a été dilué dans l’éthanol 1/1000
ème

  avant utilisation sur les 

cellules en culture.  

 

III.1.3. Test de prolifération cellulaire MTT 

La survie cellulaire a été estimée en utilisant le test MTT (3[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-

diphenyltetrazolium bromide) (Sigma-Aldrich). 

Les cellules LNCaP ont été ensemencées à une concentration de 10000 cellules/ puit dans une 

plaque de 96 puits dans 200 μl du milieu RPMI medium complet. Après 24 h, les cellules ont 

été traitées avec de l’éthanol 1/1000 ou la propolis à 0,005 mg/ml ; 0,01 mg/ml ; 0,05 mg/ml 

et 0,1 mg/ml. Après incubation pendant 24 h, 48 h et 72 h, 30 μl de MTT (5 mg/ml dans du 

PBS) ont été ajoutés à chaque puits et la plaque a été incubée pendant 2 h 45 min à 37 °C dans 

l’obscurité. Le MTT a été après enlevé et remplacé par 200 μl de mélange de révélation et la 

plaque a été agitée pendant 20 min. l’absorbance est par la suite mesurée à 490 nm au lecteur 

de plaques (Bio-Rad 11885). Le pourcentage de la survie cellulaire a été calculé comme suit :  

Survie cellulaire (%) = 100-(DO test-DO blanc / DO control-DO blanc)*100. 

 

III.1.4. Analyse par western blot  

Les cellules LNCaP ont été incubées dans des plaques 6 puits (350000 cellules/puit ; 1,5 ml) 

dans du milieu RPMI medium complet pendant 24 h (37 °C, 5 % CO2). Après incubation, les 

cellules ont été traitées avec de l’éthanol ou la propolis 0,04 mg/ml (= IC50) et les protéines 
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ont été extraites après 4 h, 10 h et 24 h de traitement en utilisant le tampon de lyse (25 Mm 

Tris-Hcl pH 7,6 ; 50 mM Nacl ; 1 % NP-40 ; 1 % sodium deoxycholate ; 0,1 % sodium 

dodecyl sulfate ; IP 1x ; PMSF 100 mM ; NaVO4 100 mM ; NaF 0,01 mM ; DTT 1 mM) puis 

par sonication et centrifugation à 14000 rpm/10 min à 4 °C. La concentration des protéines a 

été ensuite déterminée en utilisant la méthode de Bradford. Les protéines extraites et purifiées 

(40 μ/puit) ont été séparées par électrophorèse SDS-PAGE en utilisant des gels de dodecyl 

sulfate polyacrylamide de 10 % et 12 % ensuite transférées sur des membranes de 

nitrocellulose (Bio-Rad). 

Après transfert et coloration au rouge ponceau, les membranes de nitrocellulose sont bloquées 

au lait écrémé 10 % dans du tampon tris + tween 20 pendant 1 h puis incubées en présence 

des anticorps primaires (PARP : 1/1000, AR : 1/1000, β-Actine : 1/1000, Santa Cruz 

Biotechnology) à 4 °C pendant 24 h. Le lendemain, les membranes sont lavées puis incubées 

en présence des anticorps secondaires couplés à HRP (Anti-lapin : 1/5000, Anti-souris : 

1/10000, Abliance) pendant 1 h. Les signaux sont détectés par chimioluminescence avec 

analyse d’image DNR Bio Imaging Systems. 

 

III.1.5. Extraction des ARN et analyse par RT-qPCR 

Les cellules LNCaP ont été ensemencées dans des plaques 6 puits à une concentration de 

350000 cellules/puit puis traitées avec de l’éthanol, de la propolis (0,04 mg/ml), de la DHT 

10
-8

 M et de l’association propolis + DHT 10
-8

 M pendant 2 h, 4 h, 10 h et 24 h. les ARN ont 

été extraits des cellules en utilisant du trizol (Tri-Reagent MRC) ensuite la RT a été réalisée 

en utilisant la M-MLV reverse transcriptase (Promega) selon les instructions du fabricant. Les 

ADN obtenus ont été utilisés pour étudier l’expression de 2 gènes cibles du récepteur des 

androgènes qui sont SGK1 et FKBP5. L’actine a été utilisée pour la normalisation par qPCR 

de type Eppendorf. 

Les amorces utilisées en qPCR sont les suivants (de 5’ vers 3’) : hSGK1: Fw : 

CTGTGAATTCCCCACGGTGGAAAATG, Rv : CAGGCTGGGACTCTGATGCTTGTC ; 

hFKBP5 : Fw : AATGGTGAGGAAACGCCGATG, Rv : 

TCGAGGGAATTTTAGGGAGACT ; β-actine: Fw : CGCGAGAAGATGACCCAGATC, 

Rv : TCACCGGAGTCCATCACGA.  
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III.1.6. Cyométrie en flux  

Les cellules LNCaP ont été ensemencées dans des plaques 6 puits dans un volume de 1,5 ml 

du milieu RPMI 1640 medium + 10% SBF. Après 24 h, l’induction des cellules a été faite en 

utilisant de la propolis (0,04 mg/ml) et de l’éthanol comme contrôle. Après incubation 

pendant 24 h, les cellules sont trypsinisées, comptées puis collectées dans 200 μl RNase A 

(200 μg/ml). 200 μl IP (50 μg/ml) sont ensuite ajoutés au mélange. Après incubation 5 min à 4 

°C, le cycle cellulaire a été étudié par la cytométrie en flux (Thermo Fisher). 

 

III.1.7. Test du gène rapporteur de la luciférase 

Les cellules HeLa ont été ensemencées dans des plaques 12 puits contenant du DMEM avec 

du SBF 10 %. Après 24 h, les cellules ont été incubées en présence du plasmide rapporteur de 

la luciférase qui contient un élément de réponse aux androgènes ARE-tk luc et du récepteur 

des androgènes AR et transfectées en utilisant le jetprime (Polyplus-Transfection, France) 

comme transfectant selon les recommandations du fabricant. Après 6 h, les cellules ont étés 

stimulées (induction) par un traitement avec de la propolis (0,5 mg/ml - 0,1 mg/ml - 0,05 

mg/ml - 0,01 mg/ml - 0,005 mg/ml) et/ou la DHT (10
-8

 M) et R1881 (un androgène de 

synthèse 10
-7

 M) puis incubées pendant 24 h. L’activité de la luciférase a été mesurée en 

utilisant un lecteur de l’activité luciférase et la concentration des protéines par la méthode de 

Bradford. 

 

III.1.8. Etude statistique 

Tous les résultats sont exprimés en moyenne ± écartype. L’analyse statistique est réalisée en 

utilisant le test-t de Student, *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001. 
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III.2. Résultats  

III.2.1. L’extrait de propolis diminue la prolifération cellulaire des cellules LNCaP 

L’effet de l’extrait de propolis sur la survie des cellules LNCaP a été mesuré par le test MTT 

en présence de l’éthanol comme témoin négatif et d’extrait de propolis à différentes 

concentrations après 24 h, 48 h et 72 h de traitement. La métabolisation du bromure de 3-(4,5-

dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl tétrazolium en formazan a été évaluée par 

spectrophotométrie. Les résultats présentés dans la figure 28 montrent que l’extrait de la 

propolis induit une diminution de la survie cellulaire des cellules LNCaP d’une manière dose 

dépendante comparativement à l’éthanol. L’extrait de la propolis induit la mort cellulaire des 

cellules LNCaP à une IC 50 =0,04 mg/ml.  

 

 

 

 

 

 

 

Fig.28 Effet de l’extrait de propolis sur la survie cellulaire des cellules LNCaP. La 

mesure a été déterminée par le test MTT et la concentration inhibitrice 50 % (IC50) de la 

propolis sur les cellules LNCaP a été déterminée. N=4 en octuplât.  

 

III.2.2. La propolis induit l’apoptose et l’arrêt du cycle cellulaire des cellules LNCaP 

L’analyse par western blot des deux formes PARP et PARPc dans les cellules LNCaP traitées 

par la propolis à 0,04 mg/ml et l’éthanol montre que la propolis induit une augmentation 

significative (p<0,05) de l’accumulation de PARPc après 10 h de traitement.  

L’étude de l’effet de la propolis sur la distribution du cycle cellulaire par la cytométrie de flux 

des cellules LNCaP a révélé que après 24 h de traitement, cet extrait de propolis induit l’arrêt 
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des phases G0/G1 et une diminution très significative (p<0,01) du nombre de cellules en 

phase S. 

 

Fig.29 L’extrait de propolis à 0,04 mg/ml (IC50) induit l’apoptose par l’augmentation 

des niveaux de cPARP (A) et régule le cycle cellulaire des cellules LNCaP (B). E=éthanol, 

P= propolis, CTRL= Ethanol. N=3. Test-t de Student *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001. 

 

III.2.3. La propolis diminue l’accumulation de AR et de son gène cible PSA 

L’accumulation protéique de AR a été mesurée par western blot. Les cellules LNCaP ont été 

traitées par l’éthanol et/ou la propolis (0,04 mg/ml). L’analyse a été effectuée après 4 h, 10 h 

et 24 h de traitement. Les résultats montrent que l’extrait de propolis induit une diminution 

significative (p<0,05) de l’accumulation de AR après seulement 4 h de traitement (Figure 

30A). La sécrétion de PSA est sous le contrôle de AR. Les résultats de la figure 30B montrent 

que la propolis (0,04 mg/ml) induit une diminution significative (p<0,05) des niveaux de PSA 

après 2 h de traitement.  
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Fig.30 Effet de l’extrait de propolis (0,04 mg/ml) sur l’accumulation du récepteur des 

androgènes (AR) (A) et les concentrations de PSA dans le milieu de culture (B) sur les 

cellules LNCaP. E= éthanol, P= propolis. N=3. Test-t de Student **p<0,01; ***p<0,001; $$$ 

p<0,001. 

 

III.2.4. La propolis diminue l’expression des gènes cibles de AR 

En plus de la mesure des taux du PSA secrété par les cellules LNCaP, nous avons aussi étudié 

l’expression de deux autres gènes cibles de AR qui sont SGK1 et FKBP5 mesurée par RT-

qPCR. 

Nous avons traité les cellules LNCaP avec la propolis (0,04 mg/ml), la DHT (10
-8

 M) qui est 

un agoniste naturel de AR et l’association propolis-DHT, puis étudié l’expression des ARNm 

des deux gènes après 2 h, 4 h, 10 h et 24 h de traitement. 

Les résultats de la figure 31 montrent que la propolis induit une diminution très significative 

de l’expression de SGK1 après 4 h et de FKBP5 après 10 h de traitement. 
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Fig.31 La propolis module les effets des androgènes sur leurs gènes cibles, SGK1 et 

FKBP5, dans les cellules LNCaP traitées avec la propolis (0,04 mg/ml) et/ou la DHT (10
-8

 

M). N=3. Test-t de Student, * p<0.05, ** p<0.01, $ p<0.05, $$p<0,01. 

 

 

III.2.5. La propolis est un antagoniste de AR 

Pour confirmer les résultats de la qPCR sur les gènes cibles de AR qui suggéraient l’existence 

d’un effet antagoniste de la propolis, nous avons réalisé une co-transfection d’un plasmide 

contenant un ARE tk-luc et le récepteur des androgènes (AR) dans les cellules HeLa en 

présence de la propolis à différentes concentrations et la DHT (10
-8

 M) ou le R1881 (10
-7

 M). 

Une diminution très significative (p<0,01) de l’activité luciférase a été observée lorsque les 

cellules ont été traitées par la propolis 0,05 mg/ml. En présence de la DHT ou le R1881, la 

propolis induit une inhibition de l’effet des deux agonistes DHT et R1881 à une IC50 égale à 

0,005 mg/ml (Fig.32 A1) et 0,008 mg/ml respectivement (Fig.32 A2). 
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Fig.32 Activité luciférase d’un gène rapporteur contenant un ARE-tk luc co-transfecté 

avec AR dans les cellules HeLa traitées par la propolis et/ou la DHT (10
-8

 M) (A1), la 

propolis et/ou le R1881 (10
-7

 M) (A2) et activité luciférase d’un gène rapporteur témoin 

contenant simplement tk-luc co-transfecté avec AR dans les cellules HeLa traitées par la 

propolis et/ou la DHT (10
-8

 M) (B1), la propolis et/ou le R1881 (10
-7

 M) (B2) N=3, Test-t de 

Student *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001. P1 (propolis 0,005 mg/ml), P2 (propolis 0,01 

mg/ml), P3 (propolis 0,05 mg/ml), P4 (propolis 0,01 mg/ml) et P5 (propolis 0,5 mg/ml). 

 

Le traitement des cellules HeLa co-transfectées par un gène rapporteur contenant le tk-luc 

sans ARE et le récepteur des androgènes par la propolis à des concentrations croissantes, la 

DHT (10
-8

 M) ou le R1881 (10
-7

 M) ou association propolis-DHT (fig.32 B1), propolis-R1881 

(Fig.32 B2) n’induit aucune modification significative de l’activité luciférase ce qui confirme 

les résultats obtenus que les extraits de propolis contiennent un ligand antagoniste potentiel de 

AR.  
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III.3. Discussion 

Au cours des dernières années, la compréhension de la biologie tumorale a considérablement 

modifié le paradigme de la thérapie du cancer et a permis d’identifier de nouvelles cibles 

thérapeutiques et le développement de nouvelles méthodes et agents thérapeutiques (Amini-

Sarteshnizi et al., 2015). Les produits naturels continuent d’être une source excellente et fiable 

pour le développement peu couteux de nouveaux médicaments anticancéreux. La propolis et 

ses composés possèdent un fort potentiel antitumoral (Zabaiou et al. 2017). De nombreuses 

études rapportent que différents types d’extraits de propolis inhibent significativement la 

croissance cellulaire et réduit la prolifération ou la différentiation de cellules tumorales de 

diverses origines (Salim et al., 2015). 

Dans notre étude, nous avons étudié les effets de la propolis de Jijel sur la prolifération des 

cellules LNCaP en culture. Par le test MTT et à différents temps d’incubation, nous avons 

montré que cette propolis possède un effet antiprolifératif contre les cellules LNCaP avec une 

IC50 égale à 0,04 mg/ml. Ceci est en accord avec les résultats obtenus avec diverses propolis 

et sur différentes lignées cellulaires de cancer (revue dans Zabaiou et al. 2017).  

Par exemple, il a été montré que l’extrait éthanolique de la propolis brésilienne inhibe la 

prolifération des cellules du cancer de la prostate en culture et que l’extrait méthanolique de la 

propolis rouge brésilienne induit une réduction de 100 % de la survie des cellules du cancer 

pancréatique PANC-1 (Awale et al., 2008). La propolis du Chili est capable d’inhiber la 

prolifération des cellules du cancer de la prostate DU-145 et aussi des cellules de cancer 

épidermoïdes KB et d’adénocarcinome colorectal Caco-2 (Russo et al., 2004). Celle du 

Mexique possède un effet antiprolifératif contre les cellules du cancer colorectal murin 26-L5, 

des cellules du mélanome B16-BL6 et des cellules du cancer de poumons humain A549 (Li et 

al., 2010) . Moraes et al. (Moraes et al., 2010), ont aussi montré que l’extrait éthanolique de la 

propolis brésilienne induit une très forte inhibition des cellules du cancer de la prostate 

humain RC-58T/h/SA#4. L’extrait éthanolique de la propolis turque possède une forte activité 

cytotoxique démontrée sur les cellules PC-3 du cancer de la prostate hormono-résistant (IC 

50= 20,7 ± 3,4 μg/ml) (Turan et al., 2015). Czyżewska et al. (Czyżewska et al., 2016) ont 

montré que cet extrait éthanolique est aussi cytotoxique pour les cellules CAL-27 du 

carcinome oral en fonction de la dose. 

L’apoptose est une mort cellulaire programmée qui se déroule dans des conditions 

physiologiques normales mais aussi pathologiques. L'inhibition de l'apoptose est un facteur 
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pathophysiologique critique qui contribue à l'apparition et à la progression du cancer de la 

prostate, mais les mécanismes moléculaires ne sont pas entièrement compris. Par conséquent, 

la dérégulation du (des) mécanisme (s) de l'apoptose pourrait être à la base du développement 

de cellules tumorales résistantes à l'apoptose, comme le cancer de la prostate (Salemi et al., 

2014). Les résultats de notre étude sur l’effet de la propolis jijelienne sur l’apoptose et le cycle 

cellulaire confirment l’effet antiprolifératif et antitumoral de la propolis obtenu par le test 

MTT. Notre extrait de la propolis induit un arrêt du cycle cellulaire au niveau de la phase 

G0/G1, une diminution du nombre des cellules au niveau de la phase S et une augmentation 

des niveaux de cPARP déterminée par western blot dans les cellules LNCaP du cancer de la 

prostate. 

L’induction de l’apoptose a été proposée par Aso et al. (Aso et al., 2004) comme étant l’un 

des mécanismes qui expliquent l’effet antiprolifératif de la propolis. Elle peut se faire par voie 

intrinsèque ou extrinsèque.  

PARP est une protéine présente dans le noyau et qui catalyse le transfert de la fraction ADP-

ribose du NAD
+
. Une fois activée, la caspase- 3 clive PARP et génère le fragment de PARP 

clivé (Dhandayuthapani et al., 2015). Le clivage de PARP a été détecté dans les cellules 

apoptotiques exposées à différents agents antinéoplasiques comme l’adriamycine, les agents 

alkylants, la cisplatine, la mitomycine et les inhibiteurs de la topoisomérase (Chen et al., 

2004). Le traitement également des cellules LNCaP avec l’isochahulactone ligane qui est un 

inhibiteur de la prolifération cellulaire et un inducteur de l’apoptose de plusieurs lignées 

cellulaires, augmente le clivage de PARP-1 (Chiu et al., 2011).  

L’induction de l’apoptose par la propolis peut aussi se faire par l’activation des récepteurs de 

mort membranaires. Szliszka et al. (Szliszka et al., 2009) ont montré que l’extrait éthanolique 

de la propolis augmente d’une manière significative l’apoptose à travers le ligand TRAIL 

dans les cellules Hela. 

Parmi les molécules présentes dans notre propolis, figurent l’acide méthyle caféique (CAPE) 

et la pinocembrine. Lin et al. (Lin et al., 2015) ont montré que le traitement des cellules 

LNCaP 104-R1, DU-145 et C4-2 CRPC par le CAPE réduit la survie cellulaire et la 

prolifération via l’induction d’un arrêt du cycle cellulaire en phase G1 ou G2/M. Il réduit les 

niveaux des protéines Skp2, Cdk2, Cdk4, Cdk7, Rb, phospho-Rb S807/811 et cycline A.  

Dans leur étude sur les cellules LNCaP et PC3, Chen et al., (Chen et al., 2013) ont montré que 
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la pinocembrine induit significativement l’apoptose et l’arrêt du cycle cellulaire en phase S et 

G2/M. 

Le récepteur des androgènes joue un rôle primordial pas seulement dans les processus 

d’initiation et de croissance du cancer de la prostate mais aussi dans la réponse au traitement. 

Les molécules capables d’inhiber la production de AR et bloquent la signalisation de AR sont 

d’un grand intérêt pour la chimio-prévention et la chimiothérapie durant toutes les étapes de la 

cancérogénèse prostatique (Kai et Lvenson, 2011). 

Nos résultats ont montré que l’extrait de la propolis de Jijel induit une réduction significative 

(p<0,05) de l’accumulation de AR mesurée par western blot après seulement 4 h de traitement 

par la propolis (0,04 mg/ml). L’extrait de propolis induit aussi une diminution significative 

(p<0,05) des niveaux de PSA (Antigène Spécifique de la Prostate) qui est un gène cible de 

AR, mesurée par Elisa et secrétée par les cellules LNCaP dans le milieu de culture.  

La diminution des niveaux protéiques de AR et de son gène cible PSA nous a conduit à penser 

que notre extrait de propolis possède un effet anti-androgénique (antagoniste de AR). Un 

agoniste de AR (anti-androgène) peut être défini comme étant tout composé possédant un 

effet biologique de blocage ou de suppression de l’action des androgènes (Grant et 

Ramasamy, 2012). 

Pour confirmer donc cette hypothèse, nous avons étudié l’effet de l’extrait de propolis sur 

l’accumulation des ARNm de deux gènes cibles de AR qui sont : FKBP5 et SGK1 et par la 

co-transfection de plasmide contenant des éléments de réponse aux androgènes (ARE-tk luc) 

et AR dans les cellules HeLa en présence de la propolis et de deux agonistes de AR : la DHT 

(10
-8

 M) et le R1881 (10
-7

 M). Nous avons montré que la propolis de Jijel induit la diminution 

de l’expression des gènes cibles de AR en fonction du temps et aussi une diminution de 

l’activité luciférase même en présence de la DHT et du R1881 en fonction de la dose. 

Cet effet obtenu sur AR et ses gènes cibles peut être dû aux différentes molécules présentes 

dans la propolis principalement les flavonoïdes. La quercétine ainsi que d’autres molécules de 

la propolis, peuvent être responsables du résultat obtenu. En étudiant l’effet des flavonoïdes 

sur les cellules LNCaP, Han et al. (Han et al., 2007) ont montré que la quercétine, le 

kaempférol et la naringénine inhibent la sécrétion du PSA et en utilisant la transfection d’un 

gène rapporteur de AR dans les cellules LNCaP, ils ont pu montrer que la quercétine et le 

kaempférol sont tous les deux des antagonistes de AR. Dans d’autres études Xing et al., 
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2001 ; Yuan et al., 2005 ont montré que la quercétine induit la diminution de l’expression des 

ARNm de deux gènes cibles de AR : PSA et KLK2, alors que le kaempférol diminue ceux du 

PSA et de la 5α-réductase (Gasmi et Sanderson, 2010). Le traitement des cellules LNCaP 

avec de la quercétine diminue la quantité de AR au niveau protéique en une manière dose 

dépendante et régule négativement l’ARNm de trois gènes cibles de AR qui sont le PSA, 

NKx3.1 et l’ornithine décarboxylase (ODC) (Xing et al., 2001). 

 

III.4. Conclusion 

Nos travaux démontrent pour la première fois que la propolis interfère avec la signalisation du 

récepteur des androgènes. Elle se lie sans doute à AR, diminue la quantité de AR au niveau 

protéique, induit l’apoptose et diminue la survie cellulaire des cellules LNCaP. Des tests in 

vivo avec des souris immunodéprimées et xénogreffées avec des cellules LNCaP vont être 

réalisés. Ces souris seront traitées par gavage avec de la propolis, le véhicule (la 

méthylcellulose) et un anti-androgène témoin, le bicalutamide pendant 2 à 3 semaines.  
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Conclusion  

 

La problématique de notre thèse était d’étudier deux pathologies prostatiques, l’hypertrophie 

bénigne de la prostate et le cancer de la prostate. 

Par une étude clinique et une étude in vivo sur les rats Wistar albinos, nous avons pu 

démontrer que la physiopathologie de l’HBP est associée au stress oxydatif et que ce dernier 

est probablement l’une des causes principales conduisant au développement et à la promotion 

de l’HBP. 

Nous avons aussi étudié l’effet de l’extrait de propolis jijelienne sur le cancer de la prostate : 

i) In vivo, sur un modèle animal de carcinogenèse prostatique chimique induite par le 

benzo(a)pyrène [B(a)P] et in vitro, chez les cellules LNCaP du cancer de la prostate hormono-

dépendant. 

Le B(a)P induit le développement du cancer de la prostate chez le rat Wistar. Il induit 

l’expression constitutive de AhR et du CYP1A1. 

La propolis entraîne une diminution de la prolifération cellulaire après 21 jours de traitement. 

Cette diminution de la prolifération est accompagnée d’une inhibition significative de 

l’expression de AhR. 

ii) In vitro, l’extrait de propolis réduit aussi la prolifération des cellules LNCaP en culture 

étudiée par test MTT. Elle provoque leur apoptose et bloque le cycle cellulaire au niveau de la 

phase G0/G1. La propolis diminue la quantité de AR en protéines et bloque la signalisation de 

AR en jouant le rôle d’antagoniste.  
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Perspectives 

 

Les perspectives de ce travail de recherche sont multiples mais nous avons choisi de nous 

concentrer sur deux points : 

1. Quels sont les effets moléculaires du B(a)P sur la prostate ? 

Nous proposons d’étudier les voies moléculaires activées ou inhibées par le B(a)P en 

réalisant : 

 les dosages sériques des stéroïdes (androgènes et estrogènes) chez les rats traités afin 

de visualiser un éventuel effet de perturbation endocrinienne du B(a)P, et d’analyser 

les gènes cibles impliqués dans la progression tumorale dépendante des androgènes et 

des estrogènes ; 

 l’interaction avec la voie des androgènes pourra être établi avec un anti-androgène 

utilisé en thérapie humaine ; 

 le B(a)P cible également d’autres organes. Il serait intéressant d’analyser d’éventuels 

effets de cette molécule sur la dissémination métastatique du cancer de la prostate 

(ganglions lymphatiques, poumons, cerveau, os) en recherchant des marqueurs de 

cellules de prostate par immunohistochimie. 

 

2. Quels sont les effets in vivo de la propolis jijélienne ? 

 des souris immunodéficientes seront xénogreffées avec des cellules LNCaP. Une fois 

la greffe prise, les souris seront distribuées en trois lots et traitées par gavage par : 

l’excipient (methylcellulose 0.5 %), la propolis à 20 mg/kg, et le bicalutamide (un 

anti-androgène servant de témoin) pendant 2 à 3 semaines, 3 fois par semaine, et le 

volume tumoral mesuré à l’aide d’un pied à coulisse. Les tumeurs seront ensuite 

prélevées ; l’apoptose et la prolifération seront analysées par les méthodes classiques 

d’histologie et de biologie moléculaires. La voie de signalisation des androgènes sera 

également étudiée ; 

 il semble indispensable d’identifier les molécules bioactives de la propolis par criblage 

moléculaire. Ce travail sera réalisé sur les cellules LNCaP après épuisement de 

l’extrait alcoolique de propolis de Jijel. 
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A B S T R A C T

Natural products are an interesting source of new therapeutics, especially for cancer therapy as 70% of
them have botany origin. Propolis, a resinous mixture that honey bees collect and transform from tree
buds, sap flows, or other botanical sources, has been used by ethnobotany and traditional practitioners as
early in Egypt as 3000 BCE. Enriched in flavonoids, phenol acids and terpene derivatives, propolis has
been widely used for its antibacterial, antifungal and anti-inflammatory properties. Even though it is a
challenge to standardize propolis composition, chemical analyses have pointed out interesting molecules
that also present anti-oxidant and anti-proliferative properties that are of interest in the field of anti-
cancer therapy. This review describes the various geographical origins and compositions of propolis, and
analyzes how the main compounds of propolis could modulate cell signaling. A focus is made on the
putative use of propolis in prostate cancer.

© 2017 Elsevier B.V. All rights reserved.
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1. Introduction

1.1. Propolis, an ancient product that has become fashionable

Propolis, also called bee glue is a natural complex matrix that is
synthesized by honeybees from products collected in tree buds,
saps, resins, mucilages, lattices and other plant sources. The word
propolis is derived from Greek, in which pro stands for “at the
entrance to” and polis for “city”, indicating this natural product is
used in hive defense. Due to its waxy nature and mechanical
properties, propolis is used by honeybees as cement to keep
moisture and temperature stable in the hive all year around, and to
seal cracks or open spaces. At elevated temperatures, propolis is
soft, pliable and very sticky; however, when cooled, and
particularly when frozen or at near freezing, it becomes hard
and brittle. It will remain brittle after such treatment even at
higher temperatures (Sforcin, 2016).

Since antiquity, mankind has been using propolis in different
fields, mainly traditional medicine (Havsteen, 1983; Burdock,
1998). In ancient Greece, propolis was used as a disinfectant and
antiseptic for cutaneous and buccal infections. The Egyptians used
it mainly to embalm their cadavers. The use of propolis has then
been developed over the time. Nowadays, the development of
researches on propolis is mainly related to the development of
chemistry and analytical methods that allowed analyzing its
chemical composition.

The composition of propolis depends on the source of the
various trees used by honeybees: generally poplar trees in the
temperate zones, Betula in the Northern, Dalechampia in the
Equatorial regions, Clusia in Venezuela and Xanthorrhoea in
Australia (Burdock, 1998). Chemical heterogeneity of propolis is
thus easily understandable as it is a complex mixture of
compounds derived from various plants and processed by salivary
enzymes of bees. Hence, composition of propolis depends of the
plants, the seasons resins are collected, and the bee species. This
chemical diversity brings a crucial question of standardization,
even though bees, by themselves, do not change its chemical
composition (Bankova et al., 2000).

1.2. Composition of propolis

As presented above, various types of propolis have been
reported according to the geographical areas of production,
botanical sources and chemical compositions (Bankova, 2005a).
The temperate zone propolis is generally referred as poplar
propolis because mainly produced from the bud exudates of
Populus trees (Popova et al., 2004). Birch propolis is found
specifically in Russia and is different from poplar propolis (Christov
et al., 2006). Pacific propolis is a type of propolis found in Taiwan,
Japan and Solomon Island (Popova et al., 2009). Various forms of
Brazilian propolis are available: green propolis is derived from
Baccharis dracunculifornia (Righi et al., 2011) while brown propolis
comes from Copaifera species (Sawaya et al., 2006) and red propolis
is obtained from Dalbergia ecastophyllum (L) (Piccinelli et al., 2011).

1.2.1. Gross composition of propolis
Propolis sample analyses from various parts of the world have

been collectively reported to contain over 300 different chemical

compounds (Huang et al., 2014). Raw propolis is typically
composed of 50% plant resins, 30% waxes, 10% essential and
aromatic oils, 5% pollens and 5% other organic substances
(Bankova, 2005a). Through various high throughput technics such
as mass spectroscopy, nuclear magnetic resonance, gas chroma-
tography coupled with mass spectroscopy, it has been possible to
identify several families of chemically active compounds (For a
review (Bankova, 2005b)) but not to define a minimal common
composition with clear concentrations of the various compounds.
Nevertheless, the main chemical groups present in propolis resin
comprise phenolic acids or their esters, flavonoids, terpens,
aromatic aldehydes and alcohols, fatty acids, stilbens and
b-steroids (Watanabe et al., 2011).

Flavonoids are the main compounds of propolis as they are
responsible for the main pharmacological (see below). Among
them it could be found flavones (luteolin), flavonols (quercetins
and derivatives), flavanones (pinocembrin, or 5,7-dihydroxyfla-
vone, and derivatives, and naringenin), flavanonols (garbanzol and
alnustinol), chalcones and dihydrochalcones, isoflavones (calyco-
sin), isodihydroflavones (daidzein), flavans, isoflavans (vestitol and
derivatives) and neoflavonoids (homopterocarpin and medicarpin)
(for an extended review (Bankova, 2005b)).

Terpenoids, even though presented in only 10%, are responsible
for the odor, because they are volatile components of plants, and
also contribute for the biological properties of propolis. Terpenoids
include monoterpenes (terpineol, camphor), diterpenes (the main
group, such as ferruginol, junicedric acid and derivatives, pimaric
acid, totarolone), triterpenes (such as lupeol and derivatives,
lanosterol, amyrone and derivatives) and sesquiterpenes (such
g-elemene, valencene, a-ylangene, a-bisabolol) (Table 1).

Phenolic compounds include various acids such as cinnamic, p-
coumaric, chicoric, caffeic and fulric acids (For a review (Bankova,
2005b)).

1.2.2. Geographical origin of propolis and composition
This overview of propolis composition obviously depends of the

area of collection. For example propolis samples from Europe,
North America and other temperate zones are mainly composed of
flavonoids (pinocembrin, pinobanksin, quercetin, chrysin and
galangin), phenolic acids and their esters (Falcão et al., 2010),
likewise poplar propolis (Falcão et al., 2010; Sun et al., 2012).

Mediterranean propolis is characteristic by the high concen-
tration of terpenoids and is found in many regions like Greece
(Popova et al., 2010; Celemli et al., 2013), Switzerland (Bankova
et al., 2002), Malta (Popova et al., 2011), Turkey (Duran et al., 2011;
Silici et al., 2007) and Algeria (Piccinelli et al., 2013). Among these,
Algerian one is derived from two principal species Populus spp and
Citrus spp and is composed of pinocembrin, chicoric and caffeic
acids and their esters, galangin (Boutabet et al., 2011), diterpenic
acids, flavonols like chrysin, and aromatic acids (Piccinelli et al.,
2013). In Greece, propolis is rich of flavonoids and diterpenic acids
(Popova et al., 2010). Populous spp and eucapyptus are the main
plant sources of Turkish propolis. Its composition is not different
from that of Algeria and Greece with caffeic acid and its esters,
pinobanksin, pinocembin, diterpenic acids, aromatic acids and
flavonols (Duran et al., 2011).

Many studies with African propolis from different regions like
Kenya, Cameroon, Congo and Ethiopia, showed that triterpenoids
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are the major chemical components (Papachroni et al., 2015;
Petrova et al., 2010; Popova et al., 2013; Rushdi et al., 2014).

Propolis from tropical areas like Brazil is composed essentially
by prenylated phenylpropanoids and caffeoyl quinic acids (Bank-
ova et al., 2000). In Brazil, Park et al. (Park et al., 2002) have
identified and classified 13 different types of propolis based on
their physicochemical characteristics. Green and red propolis are
the most common types of Brazilian propolis extracted from
Baccharis spp,Dalbergia ecastaphyllum, Betula verrucosa, Betula
pendula and Betula pubescens, and are composed of prenylated
phenylpropanoids, phenolic acids, p-coumaric acids, diterpenic
acids, kaempferide, isosakuranetin, formononetin, isoliquiritige-
nin, biochanin A and apigenin (Bankova, 2005a; Frozza et al., 2013;
Park et al., 2002; Silva et al., 2008; da Silva Frozza et al., 2016).

2. Biological properties of propolis

As previously presented, it is difficult to speak of “one” propolis
but it should rather be presented “thousands” of propolis, due to
the various origins, seasons collect, surrounding trees and flowers,
genetics of bees, treatments of the collected propolis, methods of
extractions. Indeed, the use of different solvents for the molecule
extraction changes activity of main biologically active constituents
in propolis (Table 1). As indicated in the previous chapters,
flavonoids, terpenoids and phenolic esters of propolis are
responsible for its potential effects with specific reagents (Wagh,
2013). It should also be noted that expect few in vivo studies, some
of them presented above, the majority was performed in cell
culture using crude extracts, which raises the question of propolis

Table 1
Main characteristics of the described propolis.

Geographical origin Major compounds Biological properties Reference

Temperate zones
Poplar propolis

flavonoids (pinocembrin, pinobanksin, quercetin, chrysin, galangin), phenolic acids and
esters

– Falcão et al. (2010),
Sun et al. (2012)

Algeria diterpenic acids, chrysin, aromatic acids
pinocembrin, chicoric, caffeic acids and esters, galangin

Antiproliferation
Anti UV
Antimetastasis

Piccinelli et al. (2013),
Boutabet et al. (2011),
Segueni et al. (2011),
Benguedouar et al.
(2016)

Brazil (red and green) prenylated phenylpropanoids, caffeoyl quinic acids, phenolic acids,
p-coumaric acids, diterpenic acids, kaempferide, isosakuranetin, formononetin,
isoliquiritigenin, biochanin A, apigenin

Antibacteria
Antifungus
Antioxidant
Antiinflammation
Antiangiogenic effects
Antitumoral
Cholesterol homeostasis
Depression
Anxiety
Alzheimer’s disease

Bankova et al. (2000),
Bankova, (2005),
Frozza et al. (2013),
Park et al. (2002),
da Silva Frozza et al.
(2016),
Silva et al. (2008),
Alencar et al. (2007),
de Mendonça et al.
(2015),
Machado et al. (2016),
Righi et al. (2011),
Bazo et al. (2002),
Li et al. (2007),
Iio et al., (2012),
Reis et al. (2014),
da Silveira et al. (2016)

China – Alzheimer’s disease Chen et al. (2008)
Cuba (red) – Antioxidant Claus et al. (2000)
Egypt – Antioxidant

Antiproliferative
Salim et al. (2015)

Greece flavonoids, dipertenic acids Popova et al. (2010),
Celemli et al. (2013)

Iran – Cytotoxic effects on cancer
cells
Inhibition of cancer cell
proliferation

Amini-Sarteshnizi
et al. (2015),
Alizadeh et al. (2015),

Kenya, Cameroon, Congo,
Ethiopia

triterpenoids Antibacteria
Antifungus

Papachroni et al.
(2015),
Petrova et al. (2010),
Popova et al. (2013),
Rushdi et al. (2014)

Korean Depression Lee et al. (2013)
Malta terpenoids Popova et al. (2011)
Poland Inhibition of cancer cell

proliferation
Kubina et al. (2015)

Portugal – Free radical scavenging
Anti-lipid peroxidation

Miguel et al. (2010),
Valente et al. (2011)

Switzerland terpenoids Bankova et al. (2002)
Thailand – Antiproliferation Khacha-ananda et al.

(2013)
Turkey terpenoids Cytotoxic effects on cancer

cells
Antioxidant

Duran et al. (2011),
Silici et al. (2007),
Turan et al. (2015),
Barlak et al. (2011)

Refer to the main text to have more information.
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composition but facilitates the deciphering of the molecular
mechanism. On the other hand, in vivo experiments with animals
fed various propolis do not indicate what specific compounds is
really active or whether a mix of compounds could have a
synergistic activity, and more importantly which transformed or
not derivatives really reach the target organ. Despite these
important points, many properties have been associated to
propolis at the cellular and molecular levels (Fig. 1).

2.1. Modulation of immune system

Aqueous extract of propolis modulates macrophage antitumor-
al activity in mice and increases the production of lymphocyte
activation factors (Orsoli�c et al., 2004). Ethanolic extract of
Brazilian propolis enhances natural killers (NK) cells activity
against lymphoma in rats (Sforcin, 2007). Orsatti et al. (Orsatti
et al., 2010) have shown that ethanolic extract of Brazilian green
propolis up regulates the expression of toll-like receptor (TLR)-2
and TLR-4 and the production of interleukines (IL)-1b in BALB/C
mice after 3 days of treatment. Brazilian propolis also modulates
the effect of macrophages in killing the parasites of Leishmania
braziliensis. This propolis also increased the production of tumor
necrosis factor (TNF)a in pretreated mice (da Silva et al., 2013).

Water extract of propolis induces the in vitro production of IL-1
by peritoneal macrophages (Dimov et al., 1992). Sampietro et al.
(Quiroga et al., 2006; Sampietro et al., 2016) demonstrated that
partially purified propolis extracts stimulate neutrophil chemo-
tactic activity at various concentrations suggesting its possible use
for patients suffering of neutrophil dysfunction.

2.2. Antibacterian and antifungal effects

Using ethanolic extract of Kenian propolis, Muli and Maingi
(2007) have shown significant differences in the antibacterian
activities among three studied geographical areas, depending on
the tested microorganisms (Pseudomonas aeroginosa, Salmonella
typhi, Escherichia coli, Staphylococcus aureus and Bacillus subtilis)
after 24 h of treatment.

Brazilian ethanolic extract of propolis produced by Apis mellifera
and Brazilian stingless bees showed significant effects against S.
aureus, E. coli and Enterococcus sp. Using the disc diffusion method,
Rahman et al. (Rahman et al., 2010) evaluated the antibacterial
activity of Canadian propolis against S. aureus and E. coli. Result
showed that S. aureus is more susceptible to propolis than E. coli.

Propolis extract has also a potential antifungal effect. Flavo-
noids from Maringa (Brazil) induce cellular death of 3 yeast species
at a concentration of 20 mg/ml: Candida parapsilosis, Candida
tropicalis and Candida albicans (Oliveira et al., 2006). Dota et al.
(2011) also demonstrated that yeast isolates obtained from vaginal
exudates of patients with vulvovaginal candidiasis were inhibited
by ethanol extract and propolis microparticles of Brazilian
propolis, with small variation independent of the species of yeast.

2.3. Antioxidant effect

The antioxidant activity of propolis is due to its enrichment of
polyphenols such as phenolic acids and flavonoids.

In a model of alcohol-induced liver damage, Cuban red propolis
seems to have protective effects by inhibiting macrophage

Fig. 1. Schematic representation of propolis activities. ERK, extracellular signal–regulated kinases; IL, interleukin; p38 MAPK, p38 mitogen-activated protein kinase; NFkB,
nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells; NO, nitric oxide; p21, CDK-interacting protein 1; TNF, tumor necrosis factor; TLR, toll-like receptor; MMP,
matrix metalloproteinases.
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apoptosis and modulating TNF/NFkB pathway (Claus et al., 2000).
Portuguese propolis collected in thirteen different areas in the
Algarve region during winter and spring are rich in phenols and
have an important capacity of scavenging free radicals (Miguel
et al., 2010). The antioxidant activity of propolis from Bornes
(North East) and Fundão (Centre) regions of Portugal was also
demonstrated. Its free radical scavenging effect and protection
against lipid peroxidation were evaluated in human erythrocytes
and demonstrated as well (Valente et al., 2011).

Antioxidant effect of ethanolic extract of red propolis has been
studied on human tumor cell lines SF-295 (glioblastoma), OVCAR
�8 (ovary) and HCt-116 (colon). Its enrichment in tanins, catechins,
chalcons, aurones, flavonones, flavonols, xanthones, pentacyclic
triterpenoids and guttiferones gives it a strong scavenging effect of
2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl radical (Alencar et al., 2007; de
Mendonça et al., 2015). The red propolis of the Northern region of
Brazil showed the most potent antioxidant activity compared to
green and brown propolis (Machado et al., 2016). However, no
molecular mechanism has been described so far by the authors.

Methanolic extract of yellow propolis from Brazil also shows a
high antioxidant activity determined by 2,2-diphenyl-1-picrylhy-
drazyl and b-carotene/linoleic acid array methods (Righi et al.,
2011). Interestingly, ethanolic extract of yellow propolis shows a
decrease in the production of nitric oxide and malondialdehyde in
3 month old male Wistar rats, without affecting the levels of
antioxidant enzymes superoxide dismutase and catalase (da
Silveira et al., 2016).

In C57BL/6 mice with acute lung inflammation caused by
cigarette smoke, ethanolic extract of green propolis enhances the
activity of superoxide dismutase, glutathione peroxidase and
catalase, reduces malondialdehyde levels and decreases glutathi-
one/oxidized glutathione ration (Lopes et al., 2013).

2.3.1. Effect of propolis on neurodegenerative and depressive diseases
Among the various pathologies linked to oxidation troubles,

neurodenerative diseases have a peculiar place as they are usually
tardily diagnosed, without any significant curative treatment. In
that line propolis has interesting antoxidant properties as already
described that could be used as a prophylactic compound, and in
some cases considered as potential therapeutic drug compound.

Hence Reis et al. described that oil extract of propolis exerts
stimulant, anxiolytic and antidepressant effects on the central
nervous system together with antioxidant activity in rats (Reis
et al., 2014). Ethanolic extract of Korean propolis also have
antidepressif effect by enhancing glucocorticoid receptor function
(Lee et al., 2013). Essential oil of Brazilian green propolis, rich on
terpenoids, possesses therapeutic effects against anxiety by
modulating the hypothalamic-pituitary-adrenal axis (Li et al.,
2012).

Using human neuroblastoma SH-SY5Y cells, Ni et al. (2017)
showed that pretreatment with an identical propolis significantly
ameliorates the hydrogen peroxide-induced cytotoxicity in SH-
SY5Y cells, significantly reduces reactive oxygen species derived
from mitochondria and 8-oxo-20-deoxyguanosine and significantly
reverses b-amyloid accumulation through the modulation of PI3 K
pathway. Altogether these data suggest that propolis could protect
from neurodegenerative damage in neurons that occurs during
Alzheimer’s disease and aging (da Silveira et al., 2016). Chinese
propolis has also significant activity in the central nervous system.
Hence a water-soluble derivative could inhibit acetylcholine
esterase activity in the hippocampus of mice treated by scopol-
amine, which induces learning and memory impairment, showing
an interesting effect in vivo in amnesia as observed in Alzheimer’s
disease (Chen et al., 2008). Amyloid-b peptides accumulate in the
brain and initiate a cascade of pathologic events in Alzheimer’s
disease. Interestingly pinocembrin, found enriched in propolis,

inhibits amyloid-b peptide accumulation in vitro (Wang et al.,
2016) and in vivo (Liu et al., 2014).

Parkinson’s disease is another widespread neurodegenerative
disease associated with the loss of dopaminergic neurons in the
substantia nigra and decreased striatal dopamine levels. Fontanilla
et al. (Fontanilla et al., 2011) reported that caffeic acid phenyl ester
(CAPE) attenuated dopaminergic neurodegeneration and dopa-
mine loss in the MPTP mouse model of Parkinson’s disease. The
same compound also decreases the signs of amyotrophic lateral
sclerosis and increases the survival progression by attenuating
both neuroinflammation and motor neuron cell death (Fontanilla
et al., 2012). Finally CAPE has also a protective effect against the
dopaminergic neuronal loss pharmacologically induced in rats by
protecting from cytochrome c release and caspase-3 activation
(Barros Silva et al., 2013).

2.4. Antiproliferative effect

Cancer is now the leading cause of death in the world (Jemal
et al., 2008). The pharmaceutical industry invests billions of dollars
each year in the discovery and development of new molecules and
therapeutic approaches. In fact, it is estimated that over 70% of
anticancer drugs are natural compounds or related. Example is
shown by taxol (paclitaxel) derived from the bark of Pacific yew
(Taxus brevifolia) or American mandrake (Podophyllum peltatum)
(Watanabe et al., 2011; de Weger et al., 2014).

Based on its the high concentration in flavonoids, terpenoids
and phenolic compounds (for a review on their effects on cancers,
see (Bayala et al., 2014)), propolis has been the subject of several
studies to point out putative cytotoxic and antiproliferative effects
on various in vivo and in vitro cancer animal models.

Propolis collected from Phayao province in Thailand has a
significant antiproliferative effect evaluated by 3-(4,5-dimethylth-
iazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT) test on an
adenocarcinomic human alveolar basal epithelial cells (A549) and
a human epitheloid cervix carcinoma cells (HeLa) after 24, 48 and
72 h of treatment in a dose dependent manner (Khacha-ananda
et al., 2013).

Chemical analysis of Algerian propolis identified several anti-
cancer phenolic compounds such as galangin (Boutabet et al.,
2011) and (+)-chicoric acid, identified in propolis for the first time
by Segueni et al. (Segueni et al., 2011). Independently, galangin was
shown to induce melanoma cell apoptosis via the activation of p38
mitogen-activated protein kinase (p38 MAPK) (Zhang et al., 2013b)
and to inhibit in vivo tumor growth and metastasis in a mouse
melanoma model (Zhang et al., 2013c). Galangin also reduces
melanoma tumor progression/dissemination and induces autoph-
agy and apoptosis (Benguedouar et al., 2016).

Chicoric acid, displayed potent in vitro matrix metalloprotei-
nase (MMP)-3 inhibitory activity with IC50 at 6.3 � 10�7M. In
addition, both caffeic acid and (+)-chicoric acid methyl ester
present in Algerian propolis significantly inhibit UVA-mediated
MMP-3 upregulation by fibroblasts (Segueni et al., 2011).

In Turkey, five human cancer cell lines have been studied.
Ethanolic extract of propolis have powerful cytotoxic effect against
hepatocellular carcinoma (HepG2), colon adenocarcinoma (WiDr),
HeLa, mammary adenocarcinoma (MCF-7) and prostate adenocar-
cinoma (PC3) cells. It seems that the highest cytotoxic activity was
demonstrated on PC-3 cells with the half maximal inhibitory
concentration (IC50) at 20.7 � 3.4 mg/ml (Turan et al., 2015).
Likewise, ethanolic extract from Polish propolis inhibits prolifera-
tion of human malignant cells of melanoma (Me 45) and colorectal
cancer (HCT 116) (Kubina et al., 2015).

Iranian propolis also has a strong cytotoxicity on AGS human
gastric cancer cell lines. These extracts inhibited the proliferation
of AGS cells with IC50 at 60, 30 and 15 mg/ml after 24, 48 and 72 h
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of treatment respectively (Amini-Sarteshnizi et al., 2015). In rats,
gastric cancer initiated by N-methyl-N-nitro-N-nitrosoguanidin
could be inhibited by ethanolic extracts of Iranian propolis which
decreases tumor proliferation and reduces the number of lesions
compared to untreated controls (Alizadeh et al., 2015).

Ethanolic extract of Brazilian propolis play a protective action
against 1,2 dimethylhydrazin induced colon cancer in rats (Bazo
et al., 2002) by suppression of the development of neoplastic
lesions. Tumor invasion and metastasis are considered as the main
therapeutic challenges in oncology (Zhang et al., 2013a). It was
reported that ethanolic extract of Brazilian propolis has an anti-
angiogenic effect. This extract reduced the number of newly
formed blood vessels and inhibits the proliferation of human
umbilical vein endothelial cells through the induction of apoptosis
and inactivation of the extracellular signal–regulated kinases (ERK)
1/2 signaling pathway (Kunimasa et al., 2011).

2.4.1. Effect of propolis on prostate cancer
The risk for a man to have a diagnosed prostate cancer has

drastically increased these last years to reach the second leading
cause of death from cancer (Jemal et al., 2008). Prostate cancer is
an androgen dependent tumor characterized by a very slow
development. As for other types of cancer, propolis has also been
studied for its activity to decrease proliferation.

In Brazil, Li et al. (2007) demonstrated that ethanolic extract of
propolis has an antitumor activity against prostate cancer cell line.
This cytotoxicity is due to the regulation of the expression of cyclin
D1, B1 and protein p21.

Dimethylsulfoxid and water extracts of Turkish propolis have a
very high antioxidant potential. According to Barlak et al. (2011),
this property is responsible for the anti-proliferative activity in PC-
3 cell line. Ethanolic extract of Egyptian propolis shows a great
antioxidant and antiproliferative effect on the same cells by
activation of apoptosis through the transcriptional induction of the
cellular tumor antigen p53 and the Bcl-2-associated X protein
(Bax) (Salim et al., 2015). This extract was more powerful than
doxorubicin.

Szliszka et al. (2011a) have shown that one of the mechanisms
involved in this cytotoxic effect is the activation of apoptosis
through the activation of the tumor necrosis factor related
apoptosis inducing ligand (TRAIL) in both LNCaP and DU-145
cells, which can present an excellent therapeutic target consider-
ing that more than 50 percent of the tumor cells are resistant to
TRAIL at different levels of the signaling pathways (Zhang et al.,
2013a).

Among the numerous compounds found in ethanolic extracts,
the main molecules responsible of those effects are flavonoids and
CAPE, and many studies have investigated their effects and the
mechanisms by which they can intervene (Rosenberg Zand et al.,
2002). The potential of CAPE in the treatment of advanced PCa was
shown in blocking the migration of androgen-independent cancer
cell lines PC-3 and DU-145: besides, CAPE induces receptor
tyrosine kinase-like orphan receptor 2 (ROR2) in non-canonical
Wnt signaling pathway (Tseng et al., 2016).

Acacetin (5,7-dihydroxy-40-methoxyflavon) has an antimetas-
tasic effect on human prostate DU-145 cell lines (Shen et al., 2010).
Metastasis is related with the production of matrix proteins in a
variety of cells or tissues they encounter (Nam et al., 2016).
Acacetin was shown to inhibit the abilities of adhesion, invasion
and migration. It could also block the phosphorylation of p38
MAPK, which is involved in the downregulation of MMP-2 and -9
and urokinase-type plasminogen activator (u-PA) at protein and
mRNA levels. Acacetin also reduces nuclear levels of nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells (NFkB) and of
proto-oncogenes c-Fos and c-Jun (Shen et al., 2010).

Chrysin (5,7-dihydroxy-2-phenyl-4H-chromen-4-one) is a fla-
von known to be a potent inhibitor of aromatase, enzyme
responsible for a key step in the biosynthesis of estrogens
(Sanderson et al., 2004). Samarghandian et al. (Samarghandian
et al., 2011) showed that chrysin decreases proliferation and
induces apoptosis in PC-3 human cancer cell lines. Besides, chrysin
increases apoptosis of androgen-independent DU145 and PC-3
cancer and blocks their proliferation through the decrease of
phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase (PI3K). Moreover
the same authors pointed out that chrysin also induces endoplas-
mic reticulum stress of the cells (Ryu et al., 2017).

Some of the flavonoids affect the cell cycle. For example,
phytoestrogen genistein arrests cell cycle at G2/M phases by
suppressing the expression of cyclin B and induction of p21 in a
p53 independent manner (Kobayashi et al., 2002).

Flavonoid quercetin is also an important molecule. Used at
concentrations of 25 and 50 mM quercetin significantly inhibits the
growth of PC-3 and DU-145 cells (Nair et al., 2004). According to
the authors, this is due to the inhibition of the expression of the
oncogenes which control the phases G1, S and G2 of the cell cycle.
Interestingly, quercetin does not affect colony formation by LNCaP,
a poorly aggressive prostate cancer cell line, or by BG-9, a normal
fibroblast cell line.

Pinocembrin exercises a cytotoxic effect and attenuates cell
viability of LNCaP, DU-145 and PC-3 cell lines. It induces apoptosis
of LNCaP cells and arrests cell cycle at both S and G2/M phases. It is
also implicated in the dissipation of mitochondrial membrane
potential before culminating in apoptosis in pinocembrin treated
LNCaP cells (Chen et al., 2013). Besides, pinocembrin has also an
interesting activity of 5a-reductase inhibitor (Komoda, 1989).
Indeed, blocking 5a-reductase functioning would decrease the
levels of 5a-dihydrotestosterone (DHT), a potent androgen for
prostate epithelium growth.

As presented above, CAPE is one of the most powerful phenolic
acids of propolis. By inhibition of ribosomal protein S6 kinase beta-
1 (p70S6K), an intermediary responsible for the protein synthesis
in PI3K/AKT pathway and some AKT signaling networks, CAPE
blocks the proliferation of LNCaP, DU-145 and PC-3 cells and
reduces the tumor growth of LNCaP xenografts in nude mice (Chuu
et al., 2012; Lin et al., 2012). CAPE can also act by inducing
apoptosis. In a dose dependent manner, CAPE decreases the
expression of the inhibitors of apoptosis: transporter associated
with antigen processing 1 (cTAP-1), baculoviral IAP repeat-
containing protein3 (cIAP-2) and X-linked inhibitor of apoptosis
protein (XIAP) (McEleny et al., 2004).

Hormonotherapy is one of the approaches used for the
treatment of prostate cancer. This therapy consists of blocking
the signaling of the androgen receptor (AR). Four flavonoids from
propolis (myricetin, quercetin, fisetin and kaempferol) were
studied for their chemopreventive effects against castration
sensitive or castration resistant prostate cancers. Several mecha-
nisms have been proposed to explain the effects: inhibition of 5a-
reductase (see above), direct competition with the androgen in
binding pocket of AR, disruption of AR interaction with
coregulators, and modulation of the PI3K/AKT pathway (Boam,
2015).

Another nuclear receptor signaling pathway could also be
modulated by propolis extract. Iio et al. (Iio et al., 2012) pointed out
that ethanolic extracts of Brazilian red propolis could increase
Abca1 expression, a membrane transporter involved in cholesterol
efflux, by modulating the transcriptional activity of the liver X
receptors (LXRs). Ligand activation of these nuclear receptors has
been associated to the decrease of prostate tumor progression of in
a xenograft model of LNCaP cells (Pommier et al., 2010) and in vivo
(Pommier et al., 2013).
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2.5. Use of propolis as adjuvant in cancer therapy

The aim of adjuvant treatment is to improve disease-specific
symptoms and overall survival. Hence propolis has been shown to
potentiate chemotherapeutics and to alleviate their adverse effects
(Patel, 2016). For example when aldo-keto reductase AKR1B10,
which metabolizes aldehydes and drugs containing carbonyl
groups, is highly accumulated it induces inflammation and
tumorigenesis by reducing the effects of the chemotherapy. CAPE
has proved to be an effective inhibitor of AKR1B10 enzyme and
should increase the efficacy of the treatment (Soda et al., 2012).
Doxorubicin, which interacts with DNA by intercalation and
inhibition of macromolecular biosynthesis, is commonly used to
treat some leukemia and Hodgkin’s lymphoma, as well as other
cancers, e.g., bladder, breast, stomach, lung, ovaries. However side
effects are numerous such as the induction of testicular toxicity
and thus infertility. In rat model, propolis when co-administered
with doxorubicin prevents the adverse effect on testis (Rizk et al.,
2014). Likewise, Portuguese propolis has been shown to reinforce
paclitaxel effect in estrogen-insensitive MDA-MB-231 cells and
androgen-insensitive DU145 cells (Silva-Carvalho et al., 2014).
TRAIL initiates in cancer cell death, however highly malignant
tumors are often resistant to apoptosis induction by TRAIL, and
some cancer cells that were originally sensitive to TRAIL-induced
apoptosis can become resistant after repeated exposure (Trivedi
and Mishra, 2015). Interestingly bioactive compounds of Brazilian
green propolis help in prostate cancer chemoprevention through
the enhancement of TRAIL-mediated apoptosis (Szliszka et al.,
2011b). These few examples among numerous clearly point out
that besides the potential of propolis used as therapeutic agent, its
co-administration with already improved treatment is an inter-
esting field of investigation as it will increase the efficacy of
chemotherapy as well as will protect of deleterious side effects.

3. Conclusion

The therapeutic use of propolis is definitively an ancient
empirical approach (at least 3000 BCE). The richness of chemical
compounds of propolis especially the phenolic contents, conferred
to it exceptional properties and justifies the numerous studies of
various propolis extracts for the putative treatments of numerous
pathologies. Based on ethnobotanist observations and traditional
practitioners, many properties of this natural product have been
explored. Among them cancer therapy is one the most exciting
fields since many tumors undergo a therapeutic escape, demon-
strating that new therapeutic ways need to explored. Besides the
identification of the compounds responsible for the effects and
deciphering their molecular mechanisms, there will be a difficult
and long process before using propolis as a routine drug. Indeed
the most prominent challenge for a direct use of it will be i) to
standardize propolis extracts; ii) to define the galenic formulation;
iii) to identify the best route of administration; iv) to select which
medical application(s) could be eligible for; and at last v) to choose
whether an acute vs. long treatment should be preferred.
Nonetheless, this challenge needs to be faced as it will give new
insights in cancer biology and treatment as well as signaling
pathways.
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Summary

To assess the status of oxidative stress in benign prostate hyperplasia, a very

common disease in older men which constitutes a public health problem in

Jijel, prostate tissues were obtained by transvesical adenomectomy from 10

men with benign prostate hyperplasia. We measured the cytosolic levels of mal-

ondialdehyde (MDA) and glutathione (GSH) and cytosolic enzyme activities of

superoxide dismutase, catalase, glutathione peroxidase and glutathione S-trans-

ferase. The development of benign prostate hyperplasia is accompanied by

impaired oxidative status by increasing levels of MDA, depletion of GSH con-

centrations and a decrease in the activity of all the antioxidant enzymes stud-

ied. These results have allowed us to understand a part of the aetiology of

benign prostate hyperplasia related to oxidative stress.

Introduction

Benign prostate hyperplasia (BPH), also called prostate

adenoma, is the most common disease in older men and

is characterised by an increase in the size of the prostate

gland due to an overgrowth of prostate cells. In Jijel, the

incidence of this disease continues to grow. Hospital Mo-

hamed Seddik Benyahia annually receives dozens of

patients suffering from this disease, and the majority of

them require surgery.

The aetiology is unknown so far. The most likely cause

is that related to hormonal changes that occur over time.

The testes produce testosterone, which is converted to di-

hydrotestosterone (DHT) and oestradiol. They tend to

accumulate with time reaching high levels resulting in the

appearance of disturbances of prostate hormonal homo-

eostasis (Kwiatek et al., 2007).

In addition, oxidative stress and increased generation

of ROS in various cellular processes would also cause var-

ious damages and molecular and cellular disturbances in

several human diseases. These disturbances can cause

damage to DNA and chromosomes and induce epigenetic

alterations or interact with oncogenes or tumour suppres-

sor genes and are currently associated with unbalanced

growth and proliferation as well as neoplasia (Savas,

2012).

In the prostate, a high production of ROS has been

linked with the development of adenoma and prostate

cancers, where very high levels of ROS, especially H2O2

and the superoxide radical, were found (Khandrika et al.,

2009). This excessive production of ROS is suggested to

be linked to exposure to androgens, which are directly

associated with the development of adenoma and prostate

cancer (Ripple et al., 1997). These ROS may play an

important role in the occurrence, recurrence and progres-

sion of prostate cancer (Mehraein-Ghomi et al., 2008).

Experimental studies show that prolonged administration

of DHT and oestradiol in rats induces the expression of

pro-inflammatory cytokines in the prostate (Khandrika

et al., 2009). The inflammatory infiltrates were identified

as the major source of ROS production. The induction of

stress at the prostatic epithelium has been linked to the

formation of proliferative inflammatory atrophy (PIA)

(Khandrika et al., 2009). This lesion is usually the basis

of the increase and the regeneration of epithelial cell pro-

liferation and leads to the development of prostatic intra-

epithelial neoplasia (PIN) and prostate cancer.

Understanding the mechanisms involved in the appari-

tion and progression of benign prostate hyperplasia, in

particular those related to oxidative stress, allows a better

characterisation and therefore even better prevention and

diagnosis of this pathology.

In this context, we evaluated oxidative stress and stud-

ied its involvement in adenomatous prostatic tissues of

Jijelian patients by measurement of the levels of MDA

and glutathione (GSH) and evaluation of the activity of

© 2015 Blackwell Verlag GmbH 1
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superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione

S-transferase (GST) and glutathione peroxidase (GPx).

Patients and methods

Prostatic tissues were obtained from 24 males aged

between 58 and 85 years by transvesical adenomectomy

as surgical treatment of BPH at Hospital Mohamed Sed-

dik Benyahia of Jijel. All these patients showed the same

urinary characteristic symptoms including dysuria, poll-

akiuria, urinary retention and a weak stream.

According to the mass of the benign hyperplasia

tumour developed in the prostate estimated by ultra-

sound, patients were divided into four groups: group 1 (6

mean), tumour 20–40 g; group 2 (6 mean), prostate 41–
60 g; group 3 (6 mean), prostate 61–80 g; and group 4 (6

mean), prostate >100 g. The patients of the first group

had the lower BPH mass and were recruited as controls.

MDA levels in BPH tissues were measured according to

the method by Okhawa et al. (1979). Briefly, 1 g of BPH

tissue was homogenised with 3 volumes of KCl (1.15 M),

and then, 0.5 ml of the homogenate was mixed with 1 ml

of thiobarbituric acid (0.67%) and 0.5 ml TCA (20%)

and heated for 15 min at 100 °C. The reaction was

stopped by cooling. Two millilitres of n-butanol was then

added to the mixture and centrifuged. The DO of the

supernatant was measured at 530 nm.

BPH-reduced glutathione (GSH) levels were measured

as previously described by Ellman (1959). Fifty microlitres

of the homogenate was diluted with 10 ml of phosphate

buffer (0.1 M, pH 8). Twenty microlitres of DTNB

(0.01 M) was added to 3 ml of the dilution mixture and

incubated for 15 min. The absorbance was read at

412 nm. GSH levels were expressed as mmol g�1
tissue.

SOD activity was assayed on the basis of the technique

of Beauchamp & Fridovich (1971). Reaction mixture con-

taining 0.1 ml cyanide sodium (10�2
M), 0.1 ml NBT

(1.76 .10�4
M), 1 ml EDTA (66 .10�3

M), 0.1 ml ribofla-

vin (2. 10�6
M) and 0.7 ml phosphate buffer was mixed

with 5 ll of homogenate and 0.1 ml of methionine

(10�2
M). After incubation for 10 min, absorbance was

read at 560 nm. A single unit of enzyme was expressed as

50% inhibition of NBT (nitroblue tetrazolium).

CAT was assayed by the method of Claiborne (1985).

The reaction takes place in a spectrophotometer cuvette

at 25 °C by placing 1 ml of phosphate buffer (0.1 M; pH

7.2), 0.950 ml of hydrogen peroxide (0.019 M) and

0.025 ml of the cytosolic fraction. The decrease in absor-

bance was measured every minute for 2 min at 240 nm

against blank containing all components except the

homogenate. The activity is expressed in IU g�1
protein.

GST activity in BPH tissues was estimated as described

previously by Habig et al. (1974). The reaction mixture

contains 1700 ll of phosphate buffer (0.1 M, pH 6.5) and

100 ll of CDNB (20 mM). After incubation at 37 °C, the
reaction is started by adding 100 ll of the cytosolic frac-

tion and 100 ll of glutathione. The variation of the opti-

cal density is read every minute for 5 min at 340 nm.

GPx activity was determined by the method of Paglia

& Valentine (1967). In brief, to 2 ml of phosphate buffer

(50 mM, pH 7) were added 50 ll of the glutathione,

100 ll of glutathione reductase (30 U ml�1), 50 ll of

NaN3, 100 ll Na2EDTA, 100 ll of NADPH and 50 ll of
the cytosolic fraction. The volume is completed to 2.9 ml.

Hundred microlitres of H2O2 (30%) was then added, and

the decrease in the absorbance is followed every minute

for 3 min at 340 nm. The activity is expressed in

lmole min g�1
protein.

Protein was determined by the method of Lowry et al.

(1951) using bovine serum albumin (BSA) as standard at

660 nm.

Student’s t-test was used to measure differences of

all evaluated parameters between the 4 groups of

patients. All data are expressed as the mean � s.d (stan-

dard deviation), and the values are considered statisti-

cally significant at P value <0.05.

Results

To study the implication of oxidative stress in the devel-

opment of BPH, we examined a number of markers and

principle enzymes which play a principle role in oxidative

stress mechanism.

The levels of MDA and GSH and values of the activi-

ties of SOD, CAT, GST and GPx in prostatic adenomas

are presented in Table 1 and Figs 1, 2 and 3.

Figure 1 shows an increase in MDA levels in all groups

of prostatic adenomas. This increase was significant

(P < 0.05) in group 2 and highly significant (P < 0.001)

in groups 3 and 4 reflecting the presence of a high lipid

peroxidation in these tissues.

The determination of glutathione (Fig. 2) showed that

this factor is also related to the development of benign

prostatic hyperplasia, as this value decreases with the

growth of adenomatous mass (group 4, P < 0.01). The

enzyme activities of various antioxidant enzymes studied

are also deteriorated (Fig. 3). We recorded a significant

decrease (P < 0.05) in the enzymatic activity of SOD and

catalase in groups 3 and 4. The development of benign

prostatic hyperplasia is also accompanied with a decrease

in cellular GST activity. The decrease was highly signifi-

cant (P < 0.001) in groups 3 and 4 and very significant

(P < 0.01) in the second group. The GPx activity was

assessed in only two groups (first and fourth). And as for

other enzymes, a significant decrease (P < 0.05) of this

activity was recorded in group 4.
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Discussion

Excessive production of free radicals causes direct damage

to biological molecules (DNA, proteins, lipids and carbo-

hydrates oxidation) but also secondary lesions due to

cytotoxic and mutagenic characters of metabolites

released especially during lipid oxidation (Favier, 2003).

The latter called lipid peroxidation provides a wide range

of products which include aldehydes and more specifically

MDA. MDA, by its high cytotoxicity and inhibitory

action on antioxidant enzymes, acts as a cancer promoter

and cocarcinogenic agent (Samir & el Kholy, 1999).

The results of our study show increased levels of MDA

in cytosolic adenomatous prostate tissues. Proceeding for

the determination of MDA in serum of patients with

prostatic adenomas and in those patients with prostate

cancer, Almushatat et al. (2006) also recorded increased

levels of MDA in these tissues.

SOD and catalase are the major enzymes involved in

the antioxidant defence mechanism as they are involved

in the direct elimination of ROS. SOD plays a role in dis-

mutation of the superoxide radical O2
� by converting to

H2O2 and thus leads to the reduction of toxic effects due

to this radical and other radicals derived from secondary

reactions (Pasupathi et al., 2009). In adenomatous tissues

that we studied, we found that the enzymatic activity of

cytosolic SOD decreased dramatically in big adenomas.

This difference in SOD activity is due to the fact that

when the levels of superoxide anion present in these cells

are moderate, the body responds by overexpressing SOD

(Pincemail et al., 2002), and when the stress persists and

produces a massive ROS, which is probably the case in

these tissues adenomatous, SOD will be destroyed.

According to Jung et al. (1997), the reduction of the

enzymatic activity of SOD and catalase in benign pros-

tatic hyperplasia is correlated with the increase in the

amount of modified DNA bases.

We also recorded a decrease in the activity of catalase

in cytosolic adenomatous and neoplastic tissues. This

decrease may result from the fact that in these tissues

studied, there is not enough hydrogen peroxide converted

by SOD because of the inhibition in the activity of the

latter, which did not require the use of large concentra-

tions of catalase to eliminate them. However, H2O2 is not
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Table 1 Variations of MDA and GSH rates and enzymatic activities of SOD, CAT, GST and GPx in BPH groups

Parameters Group 1 control (n = 6) Group 2 (n = 6) Group 3 (n = 6) Group 4 (n = 6)

MDA (nmole mg�1) 4.385 � 0.247 6.210 � 0.701a 7.723 � 0.253c 8.280 � 0.375c

GSH 1.775 � 0.176 1.1833 � 0.202a 0.4566 � 0.060a 0.4 � 0.012b

SOD (IU g�1 P) 489.70 � 53.273 404.64 � 37.991ns 350.38 � 41.585a 86.10 � 28.056a

CAT (IU g�1 P) 188.65 � 0.828 135.8 � 0.226ns 038.5 � 0.020a 036.0 � 0.029a

GST (IU g�1 P) 026.85 � 0.0021 014.0 � 0.025b 009.85 � 0.0035c 009.3 � 0.007c

GPx (IU g�1 P) 004.5 � 0.0007 ND ND 001.59 � 0.0092

The results are expressed as mean � s.d Student’s t-test: nsnonsignificant effect (P > 0.05), adenotes a significant effect (P < 0.05), bindicates a

very significant effect (P < 0.01), and cindicates a highly significant effect (P < 0.001).

SOD, superoxide dismutase; CAT, catalase; GST, glutathione S-transferase; GPx, glutathione peroxidase.

g P: g of protein. ND: not determined.
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only formed from the dismutation of superoxide anion

because it can also be produced by different oxidases

including amino oxidase and urate oxidase (Gard�es-

Albert et al., 2003). This suggests the existence of an inhi-

bition of the activity of the cytosolic catalase. Indeed, a

study already made by Lukaszewicz-Hussain (2001)

showed that the activity of this enzyme can be inhibited

in the presence of superoxide anion. Generally, lower lev-

els of catalase may lead to accumulation of H2O2 and

other toxic species in the tissues, which can in turn lead

to an increase in DNA damages. However, the decrease in

catalase activity can especially damage the prostate gland,

because prostate tissues are rich in polyamines whose oxi-

dation by amine oxidase generates H2O2 among other

products released (Olinski et al., 1995).

Measuring the cytosolic GPx activity in the prostatic

adenomas showed that this activity decreases with the

development of adenomatous prostatic tumour. As cata-

lase, two options are possible to explain the behaviour

of this activity. The first is that low concentrations of

GPx are probably due to the presence of low concentra-

tions of H2O2 (which have not been converted by SOD).

The second is the presence of an inhibition of cytosolic

GPx activity. Indeed, during oxidative stress, deficiencies

in certain nonenzymatic antioxidants such as vitamin E,

vitamin C, carotenoids and some trace elements such as

selenium have been observed (Bonnefont-Rousselot,

2007). The latter deficiency is most often accompanied

by a decrease in GPx activity (Ducros et al., 2000).

The results of the assessment of GST activity were simi-

lar to those obtained with other antioxidant enzymes

studied (SOD, catalase and GPx): a decrease in the enzy-

matic activity of GST that evolves with the evolution of

the prostatic adenoma. The GST activity is closely related

to glutathione, as it catalyses the reaction of neutralisation

and elimination of xenobiotics and toxic free radicals

using GSH as a cofactor. Depletion in the latter can partly

explain the decrease in GST activity.

Cytosolic GSH levels recorded in different groups of

prostatic adenomas were also reduced. Relatively low con-

centrations are recorded in larger adenomas. This deple-

tion of cytosolic GSH levels may be due to the presence

of an inhibition of GSH in adenomatous cells. In fact, the

antioxidant activity of GSH is dependent on two

enzymes: GPx and GR (glutathione reductase) (Łukas-

zewicz-Hussain & Moniuszko-Jakoniuk, 2004). GR cataly-

ses the reduction of oxidised glutathione (GSSG) on

reduced glutathione (GSH). It is involved in the mainte-

nance of glutathione in reduced form. The decrease in

GSH is therefore probably due to an inhibition of GR

activity that does not regenerate glutathione leading to its

accumulation in its oxidised form GSSG. The inhibition

can also be the result of inhibition of the gene coding for

the enzymes involved in the synthesis of glutathione,

mainly glutathione synthetase due to mutations or to a

deactivation of the transcription. It may also be due to

deficiencies in one or more amino acids involved in its

synthesis. Indeed, under conditions of oxidative stress,

ROS and RNS attack amino acids and lead to the forma-

tion of new products. Under these conditions, glutamate

is converted to 4-hydroxy-glutamate, and cysteine is Cys-

SS-Cys or Cys-SSR disulphide (Valko et al., 2006).

Conclusion

This study showed that the pathophysiology of benign

prostate hyperplasia is accompanied by impaired oxida-

tive status throughout elevated levels of MDA, GSH

depletion and decreased enzymatic activities of SOD,

CAT, GPx and GST.
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These alterations in oxidative status especially by the

inhibition of the antioxidant activity make the cells sus-

ceptible to attack by free radicals and lipid peroxidation

products involved in the modulation of gene expression

associated with promoting of tumorigenesis. The results

are also a very important step in understanding the aeti-

ology of this disease, and the study of biological altera-

tions and modifications is an important tool for the

development of new therapeutic approaches.
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Nada ZABAIOU 

Etude du stress oxydatif  dans  l’hypertrophie bénigne de la prostate et mise en évidence de l’effet 

de la propolis contre le cancer de la prostate in vivo sur un modèle animal de rat Wistar et ex vivo 

sur les cellules LNCaP du cancer de la prostate hormono-sensibles. 

Résumé 

L’HBP et le cancer de la prostate constituent les deux maladies prostatiques les plus 

répondues chez l’homme âgé. La compréhension de leur étiologie et de leur pathogenèse est 

nécessaire afin de permettre la prévention mais aussi la recherche et le développement de 

nouveaux agents thérapeutiques. 

Notre but est d’étudier l’implication du stress oxydatif dans l’HBP et d’étudier l’effet de 

l’extrait de propolis sur le cancer de la prostate in vivo chez le rat Wistar et in vitro sur les 

cellules LNCaP. 

Nous avons montré que : 1) Le stress oxydatif joue le rôle de promoteur dans le 

développement de l’HBP, 2) Le benzo(a)pyrène administré aux rats Wistar induit le 

développement du cancer de la prostate, 3) La propolis induit la diminution de la 

prolifération, de l’expression du Ki-67 (-49 %) et de l’expression de AhR chez le rat Wistar, 

4) La propolis possède un effet antiprolifératif sur les cellules LNCaP via le blocage de la 

signalisation de AR. 

Mots clés : HBP- Cancer de la prostate- Rat Wistar- Stress oxydatif- Benzo(a)pyrène- 

LNCaP- Propolis. 
 

Abstract 

BPH and prostate cancer are the two most prevalent prostatic diseases in elders. 

Understanding their etiology and pathogenesis is necessary in order to prevent them and to 

enhance both research and development of new therapeutic agents. 

Our goal is to study the implication of oxidative stress in BPH and to study the effect of 

propolis extract on prostate cancer in vivo in Wistar rats and in vitro on LNCaP cells. 

We have shown that: 1) Oxidative stress acts as a promoter in the development of BPH, 2) 

Benzo(a)pyrene administered to Wistar rats induces the development of prostate cancer, 3) 

Propolis induces a decrease in proliferation, Ki-67 expression (-49%) and AhR expression in 

the Wistar rat, (4) Propolis has an antiproliferative effect on LNCaP cells via AR signaling 

blockade. 

Key words: HBP- Prostate Cancer- Wistar rat- Oxidative stress- Benzo(a)pyrene- LNCaP- 

Propolis.  

 

 ملخص
وسرطان البروستات ٌعتبران من أكثر الامراض شٌوعا عند الرجال المتقدمٌن فً السن. فهم  الحمٌد تضخم البروستات

سبب وكٌفٌة حدوث المرضٌن ٌعتبر أمر ضروري من أجل الوقاٌة من جهة والتمكن من اكتشاف وتطوٌر أدوٌة جدٌدة 
 .من جهة أخرى أكثر فعالٌة

تضخم البروستات الحمٌد ودراسة تأثٌر البروبولٌس على هدفنا هو دراسة الاجهاد التأكسدي كعامل فً تطور مرض 
 . LNCaPعلى الخلاٌا السرطانٌة من نوع  كذلكو روٌستا سرطان البروستات عند فئران

 

حقن  2)الاجهاد التأكسدي ٌلعب دورا فً تطور مرض تضخم البروستات الحمٌد  1)د أثبتنا من خلال هذه الدراسة أن لق

البروبولٌس تؤدي الى خفض وتٌرة التكاثر  3)ٌؤدي الى ظهور وتطور سرطان البروستات  بالبنزوبٌران الفئران

تمتلك البروبولٌس القدرة على  4) ويستبر فئزانعىد  AhRوكذلك خفض  % 49بىسبة  Ki-67الخلويٍ, خفض عدد 

 عه طزيق حجب وتثبيظ طزيق الاودروجيىبت. LNCaPلخلاٌا  ٌنخفض الانقسام والتكاثر الخلوٌ

 -البىزوبيزان -الاجهاد التأكسدي- فئزان ويستبر -سزطبن البزوستبت -تضخم البزوستبت الحميد : الكلمات المفتاحية

LNCaP- البزوبوليس. 
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