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Résumé

Résumé

L'apigénine est un flavonoide alimentaire commun qui est abondamment présent dans de
nombreux fruits, légumes et herbes médicinales chinoises et remplit de multiples fonctions
physiologiques, telles que de fortes activités anti-inflammatoires, antioxydantes,
antibactériennes et antivirales et une reduction de la pression artérielle. Par consequent,
I'apigénine est utilisée comme médicament traditionnel depuis des siecles. Récemment,
I'apigénine a été largement étudiée pour ses activités anticancéreuses et sa faible toxicité. Il a
été rapporté que l'apigénine supprime divers cancers humains in vitro et in vivo par de
multiples effets biologiques, tels que le déclenchement de I'apoptose cellulaire et de
l'autophagie, I'induction de l'arrét du cycle cellulaire, la suppression de la migration et de
I'invasion cellulaire et la stimulation d'une réponse immunitaire. Dans cette revue, nous nous
concentrons sur les avancées les plus récentes dans les effets anticancéreux de l'apigénine et
leurs mécanismes sous-jacents, et nous résumons les voies de signalisation modulées par
I'apigénine, y compris le PIBK/AKT, MAPK/ERK, JAK/STAT, voies NF-«kB et Wnt/p-
caténine, miARN, TRAIL. Nous discutons également des stratégies combinatoires pour
améliorer I'effet anticancéreux de Il'apigénine sur divers cancers par des modéles
expérimentaux in vivo et in vitro et Les fonctions de I'apigénine contre les cellules souches
cancéreuses. Ces données demontrent que l'apigénine est un réactif prometteur pour le
traitement du cancer. L'apigénine semble avoir le potentiel d'étre développée soit comme
complément alimentaire, soit comme agent chimiothérapeutiques adjuvant pour le traitement

du cancer.

Mots clés : Apigénine, Cancer, Anticancéreux, Voies de signalisation, Apoptose, Cellules

souches cancéreuses



Abstract

Abstract

Apigenin is a common dietary flavonoid that is abundantly present in many fruits,
vegetables and Chinese herbal medicines and performs multiple physiological functions, such
as strong anti-inflammatory, antioxidant, antibacterial and antiviral activities and lowering
blood pressure. . Therefore, apigenin has been used as a traditional medicine for centuries.
Recently, apigenin has been widely studied for its anti-cancer activities and low toxicity.
Apigenin has been reported to suppress various human cancers in vitro and in vivo through
multiple biological effects, such as initiation of cell apoptosis and autophagy, induction of cell
cycle arrest, suppression of cell migration and invasion and stimulation of an immune
response. In this review, we focus on the most recent advances in the anticancer effects of
apigenin and their underlying mechanisms, and we summarize the signaling pathways
modulated by apigenin, including PI3K/AKT, MAPK/ ERK, JAK/STAT, NF-xB and Wnt/B-
catenin pathways, miRNA, TRAIL. We also discuss combinatorial strategies to enhance the
anticancer effect of apigenin on various cancers by in vivo and in vitro experimental models
and the functions of apigenin against cancer stem cells. These data demonstrate that apigenin
is a promising reagent for the treatment of cancer. Apigenin appears to have the potential to
be developed either as a dietary supplement or as an adjuvant chemotherapeutic agent for the

treatment of cancer.

Key words: Apigenin, Cancer, Anticancer, Signaling pathways, Apoptosis, Cancer stem

cells
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INTRODUCTION

L'incidence et la mortalité du cancer augmentent rapidement et c'est la principale cause de
déces, avec 10 millions de décés dans le monde (Sung et al., 2021). De nos jours, les
chercheurs en sciences de la santé se concentrent principalement sur les plantes médicinales
ou les composés naturels aux propriétés anticancéreuses pour améliorer les problemes de
cancer. L'accumulation de preuves provenant d'études antérieures indique que les composants
alimentaires peuvent modifier de maniére significative I'histoire naturelle de la cancérogenése
et qu'il existe une corrélation inverse entre une consommation élevée de fruits et de lIégumes
et I'incidence de certains cancers (Knekt et al., 2002 ; Manson et al., 2003). Parmi les herbes,
les flavonoides sont un énorme sous-groupe de la famille des composés polyphénoliques
naturels qui sont la conséquence du métabolisme secondaire des plantes (Cermak et al.,
2006). Actuellement, les scientifiques ont prouvé que les flavonoides ont été efficaces dans la
prévention ainsi que dans le contrdle des complexes de maladies courantes, y compris le
cancer (Chen etal., 2013).

Les flavonoides ont été considérés comme ayant un intérét scientifique, car ils présentent
de nombreuses activités pharmacologiques telles que [l'activité antioxydante, anti-
inflammatoire, anti-radicaux libres et anti-cancer, régulant la prolifération cellulaire,
Iinduction de l'apoptose, empéchant l'agrégation plaquettaire ainsi que réduire les taux
plasmatiques de lipoprotéines de basse densité (Yang et al., 2001). Parmi les plus de 6000
flavonoides différents, lI'apigénine, la myricétine, la quercétine, la lutéoline et le kaempférol
sont les cing flavonoides veégétaux les plus omniprésents (Tang et al.,2017). L'apigénine
(APG) est un flavonoide consommable (4',5,7-trihydroxyflavone) qui a été popularisé en tant
que medicament favorisant la santé ces derniéres années en raison de sa faible toxicité
intrinseque et de ses activités distinctes sur la normale par rapport au cancer, par rapport a
d'autres structurellement (Gupta et al.,2001). Les puissantes activités antioxydantes et anti-
inflammatoires de I'apigénine sont une raison considérable de ses effets préventifs probables
contre le cancer .Plus significativement, I'apigénine participe de maniere significative a la
prévention du cancer par l'induction de lI'apoptose dans diverses lignées cellulaires ainsi que

dans des modéles animaux (Singh et al., 2012 ;Kaur et al.,2008).
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Dans le cadre de ces constations scientifiques, nous avons élaboré une recherche
bibliographique qui vise a étudier les mécanismes cellulaires et moléculaires ainsi que les

voies de signalisation de 1’apigénine impliqués dans la prévention et la thérapie du cancer.



Partie 01

Apigénine




Partie 01. Apigénine

1. Définition de ’Apigénine

L'apigénine, qui a le nom chimique 4', 5, 7,-trihydroxyflavone est une substance naturelle
de la classe des flavones qui est un aglycone de multiples glycosides naturels. L’ Apigénine se
trouve dans une variété de fruits et de légumes ainsi que certaines herbes médicinales
(figure 01) (Kim et al., 2019). Des études ont montré que 1’apigénine a une large gamme de
potentiel thérapeutique, y compris anticancéreux, anti-inflammatoire, antioxydant, et bien
plus (Salehi et al., 2019 ; Imran et al., 2020). Apigénine a une tres faible solubilité dans
I'eau et une lipophilie élevee, il a une gamme limitée d'applications cliniques (Xu et al.,

2021). C’est une poudre cristalline jaune a un petit poids moléculaire (MW 270,24).

OH

O
. <\ ! i
O

Figure 01. Source végétale et produits transformés d'’APG (A et B). Structure chimique
de I'Apigénine (C) (Bi et al., 2023).

2. Structure chimique et propriétés de I'apigénine

Le nom chimique de I'apigénine, un flavonoide dans la classe structurale des flavones, est
4', 5, 7-trihydroxyflavone (Figure 02).

Figure 02. Structure chimique de I’apigénine (Bhagwhat et al., 2011).
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Apigénine flavonoide de faible poids moléculaire. Les aiguilles jaunes avec une formule
structurelle de (MW 270.24) sont de forme pure. L'apigénine a un point de fusion de 347,5°C,
est essentiellement insoluble dans l'eau, et légerement soluble dans I'alcool chaud et est
soluble dans des solutions faibles de hydroxyle de potassium (KOH) et de Diméthylsulfoxyde
(DMSO). Il ne peut pas étre utilisé avec des agents oxydants puissants. L'apigénine pure étant
extrémement fragile, il est conseillé de la conserver a -20 °C (Budavari, 1997). L'apigénine
est un constituant majeur de la camomille, qui est reconnue pour ses effets antispasmodiques
et antibactériens. De plus, les préparations de camomille sont largement utilisées dans la
peau produits de soin pour réduire I'inflammation cutanée et autre maladies dermatologiques
(Graf, 2000). La teinture alcoolique de toutes plantes a fleurs de camomille a été utilisée par
voie topique comme ringage, gargarisme, creme, pommade ou additif pour le bain. Il a
aussi été utilisé comme inhalant de vapeur. Ces dernieres années, lI'apigénine est de plus en

plus reconnu comme un agent chimiopréventif du cancer.

Tableau 01. Propriétés physico-chimique de 1’apigénine (Chemichcalbook ,2017 ; Manger,
2003).

Propriétés
Classification international (CASA) 000520-36-5.
Formule brute C15H1005.
Nom chimique 5,7 4’trihydroxyflavan-2-one.
Poids moléculaire 270,2 g /mol.
Potentiel de lipophile 3,02.

Solubilité

Absorption dan ultraviolet (uv)
Point de fusion

Point d’ébullition

Densité

Indice de réfraction
Température de stockage
Solubilité DMSO

Forme

Couleur

Soluble dans le DMSO et dans 1’éthanol.
Aux longueurs d’ondes A=268,335nm.
300°

333,35 (estimation approximative)
1,2319 (estimation approximative)
1.6000 (estimation)

2-8°C

27mg /ml

Poudre

Jaune
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3. Conjugues d'apigénine dans les plantes

De nombreux glycosides naturels dans les plantes sont créés lorsque I'apigénine et les
sucres sont combinés (Figure 03 ; Figure 04)

« Apiine (apigénine 7-O-apioglucoside), isolée du persil et du céleri (Meyer et al., 2006).

 L'apigetrine (apigénine 7-glucoside), présente dans Teucrium gnaphalodes (Barberan et
al., 1985) et dans les racines de café de pissenlit.

« Vitexine (apigénine 8-C-glucoside), présente dans le haricot mungo (Peng et al., 2008) et
dans les feuilles de bambou,

« Isovitexine (apigénine 6-C-glucoside), trouvée dans le haricot mungo, (Peng et al., 2008).

OH
. =
= 0.0 O oI
HO™ OH
OH

OH O

b) Apigetrin

HO.

f) Shaftoside

OH
H,CO o O
IO I

OH O

g) Acacetin h) Genkwanin

Figure 03. Conjugués d'apigénine dans les plantes (L.i et al., 2013).

» Rhoifoline (apigénine 7-O-néohespéridoside), isolée des feuilles de Rhus succedanea,
Citrus grandis. (Rao et al.,2011).

 Schaftoside (apigénine 6-C-glucoside 8-C-arabinoside), isolé d'Arisaema heterophyllum.
(Chen & Liu, 2009).
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« Acacétine (4'- méthoxy 5,7-dihydroxyflavone), trouveée dans Turnera diffusa, (Zhao et
al.,2008) Chrysanthéme morifolium. (Hu et al.,1994).

« Genkwanine (4'5-Dihydroxy-7-méthoxyflavone), elle est synthétisée dans Daphne
genkwa, graines d'Alnus glutinosa. (O’Rourke et al., 2005).

Apigénine-6-C-B-fucopyranoside et  apigénine-6-C-(2"-O-a-rhamnopyranosyl)-f-
fucopyranoside obtenu a partir d'Averrhoa carambole, la cosmosine de Citrus grandis,

apigenine 7-O (6-malonyl B-Dglucoside) sont parmi de nombreux autres dérivés de

I'apigénine.
OH OH 0 OH
HO Ho” N\ O\ 0 O )Lo 0.0 O o| O
O | NOH l MOH
o 6 OH OH 0 OH OH 0
apigenin apigenin -0--D-gucopyranoside apiqenin 7-C-{6"O-acetyk{-D-glucopyranoside)

0
|
HO
Ho"
apigenin 7+0-(3-D-glucuronide
OH O
HO.

cupressufiavone

0 OH

apigenin-8-C-glucoside (vitexin)

Figure 04. Structures d'apigénine et de ses dérives glycosidiques, glucuronides, acetylés et
esters méthyliques (Salehi et al., 2019).
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4. solubilité et stabilité de I’apigénine

La compréhension de la solubilité et de la stabilité de I'apigénine est la condition préalable
des expériences qui étudient les effets antimicrobiens de I'apigénine dans des solutions
aqueuses. La substance apigénine est essentiellement insoluble dans les solvants hautement
polaires comme I'eau (0,00135 mg/mL) et les solvants non polaires comme le liquide de silice
et I'huile de carthame (0,00317 mg/mL) (Lakshmanan et al.,2015 ; Li et al., 1997).

D'autres études sur la solubilité de I'apigénine dans les solutions aqueuses montrent qu'elle
varie de 0,001 & 1,63 mg/mL dans des solvants non polaires (Nabavi et al.,2015). et 2,16
g/mL dans un tampon phosphate a pH 7,55 (Zhang et al.,2012). Dans le diméthylsulfoxyde
(DMSO), I'apigénine est librement soluble. Une source a estimé la solubilité a étre supérieure
a 100 mg/mL, cependant une autre source a démontré que la solubilité approximative de
I'apigénine dans I'éthanol, le DMSO et le Diméthylformamide (DMF) purifiés avec un gaz
inerte était entre 0,03 et 25 mg/ml (L.i et al., 1997).

Par conséquent, pour augmenter la solubilité, des solvants organiques comme le DMSO
(Wang et al., 2017) et le Tween 80 sont utilisés pour dissoudre I'apigénine avant de I'ajouter

a une solution aqueuse.

Selon le Systeme de classification biopharmaceutique (BCS), qui présente des
caractéristiques telles qu'une faible solubilité et une perméabilité élevée, l'apigénine est
classée comme médicament de classe Il en raison de sa perméabilité élevee (Zhang et al.,
2012 ; Telange et al., 2017).

L'apigénine pure est généralement considérée comme instable pour un stockage a long
terme a température ambiante et nécessite un stockage a -20°C (Patel et al., 2007). Il est
conseillé de préparer des solutions fraiches lorsque c'est nécessaire pour les utiliser dans des
experiences. Les chercheurs ont examiné la stabilité de I'apigénine dans diverses
circonstances. Aprés 30 minutes de chauffage a reflux dans I'eau, 24 heures de macération,
ou 5 minutes de radiation de micro-onde sous 500 W, 93 a 95 % d'apigénine a été récupéré
pour chaque condition (Beisaga, 2011). Pourtant, seulement 86 % du produit ont été
récupérés apres extraction par ultrasons, ce qui a provoqué la dégradation du produit. Une
autre étude a réveélé que dans le plasma de rat 1’apigénine était stable dans trois conditions : 24

heures a température ambiante, au moins 4 semaines lorsqu'elle était conservée congelée a -
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20°C et apres au moins trois cycles de congelation-décongélation (Duan et al., 2011 ; Shi et
al.,, 2011).

5. Source d’apigénine

L'apigénine se présente naturellement sous forme d'apgénine-7-O-glucoside et d'autres
dérivés acylés obtenue a partir de fleurs séchées de Matricaria chamomilla, une herbe
annuelle originaire de I'Asie occidentale et de I'Europe et naturalisée en Australie, Grande-
Bretagne et Etats-Unis, l'apigénine se trouve comme ingrédient spécial dans le thé a la
camomille. Les boissons a base de camomille contiennent entre 0,8 % et 1,2 % d'apigénine
ainsi que des huiles essentielles aux propriétés aromatiques, aromatisantes et colorantes. De
plus, I'apigénine peut étre trouvée dans la biere et le vin rouge. L'apigénine est abondante dans

un large éventail de sources naturelles, y compris les fruits et les Iégumes (Figure 05).

Oregano Snge Marjoram

Al

Celery seeds T T

Spinach 62,0 000
Parsley 45,04 45,04
Marjoram 140 3
Oregano 30 000
Snge 240 120
O (extra virgin) L7 009
Rossmary 0.5 0.5
Clamanil ¥ Not present Charmomile
Pistochio 003 000 .
o8
N4 "l
£ ,@#
L

Figure 05 : Principaux aliments contenant de I'apigénine, selon la base de données Phenol
Explore (http://phenol-explorer.eu/) et USDA Database pour la teneur en flavonoides

de certains aliments (https://www.ars.usda.gov/) (Cannataro et al., 2021).
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Les meilleures sources d'apigénine incluent le persil, la camomille, le céleri, les épinards, les
artichauts et l'origan, et les sources les plus riches se trouvent dans les formes séchées
(Mckay & blumberg, 2006 ; Shukla & Gupta, 2010). La quantité maximale d'apigénine
dans le persil seché était de 45 035 g/g. D'autres sources d'apigénine incluent les fleurs de
camomille sechées, qui contiennent entre 3 000 et 5 000 g par gramme, les grains de cactus,
qui contiennent 786,5 g par gramme, et la vigne chinoise et les baies de cactus, qui
contiennent entre 622 g et 240,2 g par gramme (Tableau 02) (Sung et al., 2016).

Tableau 02. Les meilleures et les plus puissantes sources alimentaires d’apigénine

(Shankar et al., 2017 ).

Plante Teneur en apigénine
Persil séché 45035 (ug/g)
Fleur de camomille séchée 3000 a 5000 (ng/g)
Graines de celeri 786.5 (ng/g)
Epinards de la vigne 622 (ng/g)
Céleri chinois 240.2 (ug/g)

6. Biosynthése de I'apigénine

De nombreuses plantes produisent de I'apigénine en tant que métabolite secondaire. I
existe de nombreuses plantes connues pour synthétiser I'apigénine et ses dérivés, y compris le
persil, le céleri, les oignons, les oranges, la camomille, le malis, le riz, le thé, les germes de
blé, certaines herbes, ...etc. (Haytowitz et al., 2006 ;Yan et al., 2014). Essentiellement, les
plantes créent tous les flavonoides a partir d'un voie de base unique appelée voie de I'acide

shikimique.

Cette voie convertit I'érythrose-4-phosphate (E4P) et le phosphoénol pyruvate (PEP) du
précurseur des glucides simples en acides aminés aromatiques. L'E4P et le PEP agissent
comme des molécules d'initiation qui fusionnent sous l'influence de la dihydroarabino
heptulosonate-7-phosphate synthase (DAHP synthase) pour former la dihydroarabino
heptulosonate-7-phosphate. Le produit est ensuite transformeé en déhydroquinate, déhydro
shikimate, acide shikimique et anneau aromatique contenant des acides aminés (phénylalanine
et tyrosine) sous l'influence des enzymes respectives illustrées a la (Figure 06). Les classes de
flavonoides les plus abondantes dans les plantes sont dérivées de la désamination de la

phenylalanine et tyrosine en acide cinnamique. L'acide cinnamique subit plusieurs étapes de
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biosynthése en aval produisant de la naringénine. Le principal intermédiaire dans la voie des
flavones/anthocyanes, la naringénine sert de précurseur commun pour de nombre des
flavonoides (Wen et al., 2014 ; Wang et al., 2011).

La voie hypothétique pour l'apigénine et ses dérivés est compléte et bien définie par le
processus de biosynthése. La O- ou C-glycosylation, la méthylation et I'nydroxylation de
I'apigénine pour produire ses dérivés sont considérées comme étant effectuées par des

glycosyl transférases, des hydroxyl transférases et des méthyl transférases spécifiques.

Des études récentes ont démontré que six géenes d'origine végétale, y compris la tyrosine
ammoniac lyase (TAL), la 4-coumaroyl coenzyme-A ligase (4-CL), la chalone synthase
(CHS) et la chalone isomérase, peuvent étre utilisés pour synthétiser I'0O-méthyl les dérivés
de l'apigénine, comme la genkwanine, dans les cellules d'E. Coli (CHI), ils contiennent les
enzymes flavone synthase (FNS) et l'apigenine 7-O-méthyl transférase (POMTT7). La
genkwanine (7-O-methyl apigénine) pourrait étre produite & un taux de 41 g/L par la souche
recombinante d'E. Coli.

Glucides

Phosphoenol pyruvate +Erythrose-4-Phosphate
Dehydroarabanoheptubosonate-7:phosphate synthase
Dehydro arabinoheptulosonate-7-phosphate
Dehydroquinate synthase
Dehydrogquinate
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Figure 06. Biosynthese de I'apigénine et de ses dérivés (Ali et al., 2017).
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7. Pharmacocinétique de I'Apigénine

En raison de sa faible solubilité dans les lipides et dans I'eau, l'apigénine a une
disponibilité systémique limitée ; il est soit expulsé dans I'urine ou les féces non absorbé ou

est rapidement dégradé apres absorption.
7.1. Absorption

L'ensemble du tractus gastro-intestinal, du colon (non déglycosylé) a Il'estomac
(déglycosylé), est ou I'apigénine est absorbée. l'apigénine est ingérée sous une forme
glycosylée. Ces glucosides d'apigénine doivent étre métabolisés en forme aglycone par des
enzymes dans l'estomac et/ou l'intestin gréle, comme les  -glucosidases épithéliales, ou dans
la microflore endogéne du cdlon, avant I'absorption systémique .Dans le duodénum et le
jéjunum, l'apigénine est transportée par transport actif et diffusion passive, alors que dans
I'iléon et le cdlon, I'apigénine n'est que transportée par diffusion passive (Zhang et al., 2012 ;
Pforte et al., 1999). L'apigénine absorbée via le tractus gastro-intestinal était sous une forme
conjuguée (Chen et al., 2003). Il administrée par voie topique et absorbée dans les tissus

cutanés localisés malgré le flux sanguin transdermique (L.i et al., 1996).
7.2. Distribution

La présence d'apigénine n'a pas été retrouvéee dans les reins et la lumiére gastro-intestinal
apres 12 h d'administration de glycosides d'apigénine (extrait de flavonoide).ll a été découvert
dans le foie aprés 1,5 et 12 heures (Pforte et al., 1999). Aprés 10 jours, l'apigénine
radiomarquée qui avait été administrée par voie orale a présenté une radioactivité de 0,4 %
dans les reins, 1,2 % dans le foie, 9,4 % dans l'intestin, 12 % dans les selles et 51 % dans
I'urine (Gradolatto et al., 2005). Les globules rouges du sang humain contiennent également
de I’apigénine, se lie au site de liaison Fe3+ sur la glycoprotéine transferrine sérum humaine
(Zhang et al., 2013). L'apigénine a un large volume de distribution in vivo et une bonne

distribution dans les tissus grace a sa capacité elevée de liaison au plasma.
7.3. Métabolisme

En raison de la faible biodisponibilité de I'apigénine, un métabolisme complet de
I'apigénine se produit. Le métabolisme de I'apigénine se produit par réaction de conjugaison

de phase 11 du métabolisme (sulfatation et glucuronidation).
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Les cycles entériques et entérohépatiques sont tous deux impliqués dans la
biotransformation de phase Il de l'apigénine (Tang et al., 2012), le nicotinamide adénine
dinucléotide phosphate (NADPH) et le cytochrome P450 sont impliqués dans la phase | du
métabolisme de I'apigénine dans le foie de rat. Le processus de phase Il est venu apres cette
phase I. Apres le processus de glucuronidation, le 3 -monoglucuronides et un métabolite de
sulfatation ont été observés (Gradolatto et al., 2005). Le plasma contenait les métabolites des
deux processus. Dans les expériences in vitro et in vivo, d'autres enquétes ont constaté que
I'apigénine était sulfatée moins fréquemment qu'elle était glucuronidée (Griffiths & Smith ,
1972).

Les réactions de conjugaison décomposent I'apigénine. L'apigénine subit une conjugaison
importante dans le systeme gastro-intestinal avant d'étre absorbée dans le sang et le foie
(Galijatovic et al., 1999). Selon certaines recherches, le foie et les intestins hydrolysent
également I'apigénine pour un usage meétabolique. Les glucosidases eépithéliales sont
responsables de la déglycosylation des glucosides d'apigénine. L'apigénine est également

décomposé par les microsomes du foie (Day et al., 1998).
7.4. Excretion

La majorité de I'apigénine est éliminée dans I'urine et les matiéres fécales. En particulier,
51,0 % et 12,0 % d'apigénine ont été trouvés dans l'urine et les féces aprés une administration
par voie unique du médicament. L'apigénine est principalement éliminée sous une forme non

absorbée aprés I'administration (Figure 07) (Gradolatto et al., 2005).
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Figure 07. Un modéle généralisé d'absorption et de distribution d'apigénine chez I'homme et

d'autres modeles de mammiferes (Scalbert & Williamson, 2000).
7.5. Biodisponibilité

Selon le Systeme de classification biopharmaceutique, I'apigénine est classée comme un
médicament de classe Il avec une perméabilité de membrane intestinale élevée et une faible
solubilité. L'apigénine a une faible solubilité dans les solvants non polaires (0,001-1,63
mg/mL), mais elle est completement soluble dans le diméthylsulfoxyde & des concentrations
supérieures a 100 mg/mL. A un pH de 7,5, la solubilité dans le tampon phosphate était de 2,16
g/mL. La biodisponibilité de I'apigénine est améliorée grace a l'utilisation de méthodes de
pointe (Zhang et al., 2012 ; Li et al., 1997). Par exemple, il a été découvert que l'utilisation
de nanopoudres de carbone avec un systéeme d'apigénine augmentait la solubilité de
I'apigénine d'environ 275 % par rapport a I'apigénine pure en 60 minutes, entrainant une
augmentation de la biodisponibilité de I'apigénine de 183 % (Ding et al., 2014). Selon des
tests in vitro, les nanocristaux d'apigénine se dissolvent plus rapidement que la poudre

grossiére. Ceux-ci sont préparés par un procéde antisolvant supercritique.

Selon des rapports, I'apigénine et d'autres plantes médicinales peuvent affecter de maniére

significative a la prévention et la progression de maladies comme le cancer (Zhang et al.,
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2021 ; Almatroodi et al., 2020). Il est conseillé que toutes les techniques préventives et
thérapeutiques actuelles pour la gestion des maladies incorporent des composes naturels
produits a partir de plantes. Les bénéfices thérapeutiques des plantes médicinales seraient
provoqués par une variété de composes photochimiques, y compris des flavonoides ou des

substances actives (Anwar et al., 2021).

En d'autres termes, la biodisponibilité est une mesure de la vitesse et de la quantité de la
dose initiale d'un médicament atteignant reellement le site d'action ou le domaine
physiologique fluide ou les cibles prévues du medicament peuvent y accéder sans restriction
(Currie, 2018 ; Herkenne et al., 2008).

En raison de leur faible capacité d'absorption, les composés hydrophobes présentent
généeralement une faible biodisponibilité lorsqu'ils sont administrés a des animaux. Par
conséquent, seules de petites concentrations du médicament atteignent la tumeur cible et sont
plus toxiques pour les tissus sains (Darakhshan, 2015). Elle peut également étre décrite avec
exactitude d'un point de vue nutritionnel comme la quantité d'une substance absorbée, digérée,
transformée métaboliquement et excrétée apres I'ingestion d'aliments (Rein et al., 2013). Les
polyphénols alimentaires sont généralement absorbés et transformés en large dans I'intestin
gréle lorsque les médicaments sont pris par voie orale et seulement une infime quantité est

absorbée dans I'estomac (Crespy et al., 2002).

En raison de sa faible solubilité aqueuse (2,16 g/mL dans I'eau), la biodisponibilité orale
de I'apigénine est comparable a restreinte, ce qui a sérieusement entravé ses futures recherches
et le développement clinique. L'apigénine est lentement absorbée et excrétée par le corps,
comme en témoigne sa demi-vie de 91,8 heures dans le sang, son volume de distribution de
259 mL et sa clairance plasmatique de 1,95 mL/h (Gradolatto et al., 2005).

La solubilité limitée de I'apigénine empéche son utilisation clinique. Divers composants
du systeme d'administration de meédicaments tels que les liposomes, un systeme
d'administration de médicaments auto-microémulsifiant chargé d'apigénine, une micelle
polymere chargée d'apigénine, une nanopoudre de carbone, une nanosuspension et un
nanocristal fabriqué a l'aide d'un processus antisolvant supercritique ont été suggérés par les
chercheurs. 1l a été démontré que ce systeme d'administration de meédicaments aide a
augmenter la biodisponibilité de I'apigénine. En outre, la dispersion solide a été fréquemment
utilisée pour améliorer la solubilité et la dissolution de médicaments peu solubles dans I'eau

ainsi que pour resoudre les problemes de stabilité et de dosage. La solubilité, la dissolution et

14



Partie 01. Apigénine

la biodisponibilité orale de I'apigénine sont toutes améliorées par un nouveau support de

médicament a base de nanoparticules de silice mésoporeuses (Huang et al., 2019).
8. Métabolisme et recyclage de I'apigénine et de ses métabolites

La forme aglycone de I'apigénine est ensuite convertie par glucuronidation et sulfatation
en métabolites de phase Il apres le métabolisme intestinal, ce qui est également une étape
nécessaire pour le recyclage entérohépatique de cette flavone (Liu et al., 2003 ; Srinivas,
2015). Le métabolisme de phase Il de I'apigénine dans des modeles microsomaux de rat
résulte en trois espéces distinctes monoglucuronidées et une espéce monosulfonée
(Gradolatto et al., 2004). Le métabolisme du jéjunum est 5,5 fois plus rapide que le cdlon, et
les microsomes du foie et de l'intestin sont saturés a une concentration de 100 mol/L
d'apigenine (Chen et al., 2003) La glucuronidation de I'apigénine semble se produire
beaucoup plus rapidement dans les microsomes du foie humain que dans la sulfonation, et
cela peut se traduire par des taux différents de métabolisme de phase Il in vivo. De plus, le
tissu intestinal subit plus de métabolisme des especes de glucuronide et de sulfonide que le
tissu hépatique (Cai et al., 2007).

Le métabolisme de phase | de I'apigénine se produit également par le biais du CYP1A2
(Le cytochrome P450 1A2) et, dans une moindre mesure, du CYP3A4 (Le Cytochrome P450
3A4), et du CYP2B (Le cytochrome P450 2B), ce qui donne le produit la lutéoline 3'-
hydroxylé (Breinholt et al., 2002). La création de lutéoline a été considérablement réduite en
limitant l'activité métaboliqgue du CYP2EL1 (Le cytochrome P450 2E1), du CYP3A (Le
cytochrome P450 3A), du CYP2B et du CYP2C9, selon des modeéles in vitro ou la stimulation
du CYP1A (Le cytochrome P450 1A ), et du CYP2B (Le cytochrome P450 2B), a entrainé
une augmentation de 39 % de la production de lutéoline (Tableau 03) . Les conjugués de
lutéoline de phase Il des rats comprennent deux monosulfoconjugués et quatre formes
monoglucoronidées (Gradolatto et al., 2004). Les conjugués d'apigénine de phase Il sont
excrétés dans tout le tractus gastro-intestinal, mais principalement dans le jéjunum (Chen et
al., 2003).

Environ 33 % de l'apigénine totale sécrétée dans les modeéles de rat est éliminée par
I'intestin, tandis que 7 % sont éliminés par la bile L'apigénine a la capacité de se concentrer
dans la bile, comme le montrent par des essais de concentration de bile a I'état d'équilibre qui
montrent des valeurs substantiellement plus élevées que celles utilisées a l'origine pour la

perfusion L'apigénine est capable de recyclage entéro-hépatique, tout comme de nombreux
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flavonoides végétal (Chen et al.,, 2003). La bile ou les entérocytes sont responsables de
I'excrétion des métabolites glucuronide et sulfonate dans les intestins lors du recyclage entéro-
hépatique. Les métabolites peuvent ensuite étre retransformeés en aglycones dans le célon au
moyen de glucuronidases ou sulfatases (Min et al., 2017). De faibles niveaux d'apigénine ont
provoqué l'excrétion de métabolites sulfonés par voie apicale a un niveau concentré par
transport de haute affinité et de faible capacité dans des modéles monocouches de cellules
Caco-2 (est une lignée cellulaire immortalisée de cellules d’adénocarcinome colorectal
humain). Une plus basolatérale excrétion de métabolites glucoronidés a été observée a des

doses d'apigénine plus élevées (Hu et al., 2003).
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Tableau 03. Les principaux CYP affectant le métabolisme de I'apigénine (Breinholt et al.,
2002 ; Gradolatto et al., 2004).

Apigenin

metabolizer

CYP1A2

CYP2B6

CYP2CY

CYP2C19

CYP2E!

CYP3AL

Common inducers

Nafeilln, Rifampin, Primaguing, Carbamazeping, Secobarbital
Pentobarbital, Fhenobarbital, Phenytoin, Nefinavir, Ritonavir'
Lansoprazole, Omeprazole, Antipyring, Coffee, Cruciferous vegetables,
Insuln, Sulfinyrazone, St. John's Wort, Terifunomide

Artemisinin antimealarials, Aifampin, Carbamazaping’, Phenobarbital,
Phenytoin, Antiretrovirals, Efavirenz, Nelfinavir, Neviraping, Ritonavi,
Cyclophosphamicee, Metamizole, St. John's Wort, Statins, Vitamin D
Ritampin, Riftapentine, Amobarbital, Carbamazeping, Pentobarbital,
Phenobarbital, Phenytoin, Secobarbita), Neffnauir, Neviraping, Ritonavir’,
Dexamethasone, Prechisons, Aminoglutethimicle, Antipyring, Aprepitant,
Avasimibe, Bosentan, Smoking, Cyclophosphamic, Enzalutamide,
Glutethimide, Nifedipine, St John's Wort, Statins

Analgesics, Anfiyrine, Salicylates, Antibiotics, Artemisinin anfimalarials,
Riftampin’, Rifapantin®, Carbamazeping, Phenobarbital, Phenytoin,
Efavirenz, Neffinavir, Ritonavir', Dexamethasone, Prednisone,
Enzalutamice, St John's Wort

Acelone, ATRA, Ethanol, [soniazic, Smoking, St John's worl, Styrene,
Toleng

Nafcilin, Rifabutin, Ritampin’, Rifapentine, Troleandomycin, Amobarbital
Carbamazeping’, Felbamate, Oxcarbazeping, Pentobarbital
Phenobarbital, Phetharbitel, Phenytoin®, Rufinamice, Topiramate,
Valoroic: acic, Amprenavir, Efavirenz, Etravinng, Nelfnavir, Neviraning,
Ritonavir*, Tipranavir, Bexarofene, Enzalulamic’, Imafinh, Mitatang',
Vinbiasting, Dexamethasone, Methylprechisolone, Prechisolone,
Prechisane, Altretinoin, Antipyring, Aprepitant, Amodafini, Arterisinin
antimalarials, Avasimibe, Bosentan, Fthanol, Gingho biloba, Metamizole,
Miconazole, Modafinil, Organochioring compounds, Phenylbutazone,
Piogitazone, St. John's Wort', Stafins, Sufinpyrazone, Troghtazone

17

Comman inhibitors

Ciorofloxacin®, enoxacin®, Norfloxacin, Macrolides, Duloxetine,
Fluvoxaming’, Acyclovir, efavirenz, Peginterferon-a-2a, Amiodarone,
Mexileting, Propafenone, Ticlopidng, Verapamil, Rofecoxt, Tofenamic
acid, Alopurinal, Cimeticine, Disulfiram, Famotidine, Grapefuit juice,
Methoxsalen, Oral contraceptives, Zafrlukast'

17-a-ethynylestradiol, Clopicogre!, Clotrimazole, Mifspristone (RU-486),
Phencycliding, Sertraline, Tenofovtr, ThioTERA, Ticlopiding, Variconazole

Clarithromycin, Erythromycin, Troleandomycin, lsoniazi”, Metronicazole”,
Rifampin, Sufamethoxazole, Trimethoprim, Fuoxeting, Fiuvoxaming,
Paroxeting, Sertraline, Fetbamate, Valoroic acid, Fluconazole”, firaconazole,
Ketoconazole, Miconazole, Sulfaphenazale, Voriconazols, Efavirenz,
Ritonavir*, Flvastatin, Lovastatin, Amiacarone, Cimetidine, Disulfram,
Grapefuit juice

Clarithromycin, Erythromycin, Troleandomycin, Chloramphenicol, lsoniazid,
Citalopram, Fluoxeting', Auvoxaming’, Moclobemids’, Paroxefine,
Sertralng, Anfieplaptics, Felbamate, Oxcarbazeping, Topiramate, Valprolc
acio, Auconazole’, Ketoconazoke, Voriconazole, Esomeprazole,
Lansoprazole, Omeprazole’, Pantoprazole, Rabeprazole, Cimetiding,
Clopidogrel, Grapefrut juice, Indomethacin, Oral cantraceptives, Ritonavir,
Ticlopicling®

Clomethiazols, Disthylclthiocarbamate, Disuliram, 4-Methyloyrazole,
Orphenadrine

Clarithromyein®, Erythromycin, Tefthromycin®, Troleandomycein’,
Azithromycin, Chioramphenicol, Ciprofioxacin, Jsoniazicl, Norfloxacin,
Floxeting, Fluvoxaming, Nefazodong', Norfluoxeting, Paroxeting,
Sertralne, Amicaarone, Dronedarang, Quining, Clofrimazole, Fluconazole
lraconazole’, Ketoconazole', Miconazole, Posaconazole’, Voriconazole’,
Cimetiding, Ranitiding, Amprenavir, Atazanavi, Cobicistat’, Danoprevir’,
Envitegravir', Fosamprenavir, Indinavir', Lopinavir', Nelfnavi”, Partaprevir’,
Ritonavir', Saquinavir, Tipranavi, Amlodliping, Diltiazer', Nicardipine,
Nifecliping, Verapamil, Ergotamines, Ticagrelor, crizotini, ldlalishy,
Imatinib, Irnotecan, Boceprevir, Telaprevir', Cyclosponing, Tacrofimus,
Aprepitant, Chlorzoxazone, Clostazol, cocaing, Conivaptan”,
Ethinylestracliol, Felbamate, Fosaprepitant, Grapefruit Juice”, lstradefling,
lvacattor, Lomitapick, Mifepristone (RL-486), Nicoting, Olanzaping,
Propofol, Ranolazine, Tofisopam, Zieuton
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9. Activités pharmacologiques de I'apigénine

L'un des cing principaux flavonoides trouvés dans les plantes, I'apigénine, a subi une
recherche substantielle sur la maniere dont elle affecte les processus biologiques. Il existe
plusieurs évaluations sur les bioactivités de I'apigénine qui se concentrent sur divers éléments,
tels que son fonctionnement de la santé et un potentiel chimique de cancer ( Lefort & Blay ,
2013).L'apigénine est un agent anti-inflammatoire tres efficace par rapport aux autres
flavonoides. L'apigénine était I'inhibiteur le plus puissant de I'activation transcriptionnelle de
la cyclooxygénase inductible (COX-2) et de I'oxyde nitrique synthase inductible (iNOS) dans
les cellules RAW 264.7 ( les cellules RAW 264.7 sont des lignées cellulaires de type
monocyte / macrophage , provenant d’une lignée cellulaire transformée par le virus de la
leucémie d’Abelson dérivée de souris BALB/c) activées par les lipopolysaccharides (LPS).
Les flavonoides tels que la wogonine, la lutéoline, la tectorigénine, le kaempférol et la
quercétine , etc., réduisant la production d'oxyde nitrique (Kim et al., 1999 ; Liang et al.,
1999). L'apigénine a également supprimé la production d'oxyde nitrique dans les cellules
d'astrocytes C6 stimulées par le LPS/gamma-interféron (IFN-y) de maniére dose-dépendante
avec une IC50 (Concentration Inhibitrice semi-maximale inférieure) a 10-3M (Soliman &
Mazzio, 1998). L'apigénine inhibe la production de cytokines pro-inflammatoires IL-1,
Interleukine 8 ( IL-8) et Tumor Necrosis Factors (TNF) dans les monocytes humains et les
macrophages de souris stimulés par les lipopolysaccharides in vitro (concentrations 0,1-25
uM ou 0,027-6,756 pg/mL) (Nicholas et al., 2007). Il a également inhibé I'activation
transcriptionnelle de NF-xB (Nuclear Factor-kappa B) induite par le (TNF) dans les cellules
NIH/3T3 (concentrations 10-30 uM ou 2,702-8,107 pg/mL) L'apigénine a montré un effet
anti-inflammatoire sur la lignée cellulaire de la microglie murine en réduisant la production
d'oxyde nitrique et de prostaglandine E2 et s'est avérée protectrice contre I'ischémie dans les
cellules neuronales (concentrations 1-10 uM ou 0,270-2,702 pg/mL) (Ha et al,
2008). L'apigénine a présenté les effets protecteurs de I'ADN les plus élevés contre les
radicaux libres générés par le Fe2+ parmi la lutéoline et la quercétine a la concentration de 1
uM in vitro, ce qui indique sa fonction d'antioxydant (concentration a 10 uM ou 2,702 pg/mL)
(Romanova, 2001).

L'apigenine s'est avéree protectrice contre plusieurs types de cancer dont le cancer du sein
(Lee et al., 2008), le cancer du col de l'utérus, le cancer du cdlon, la leucémie (concentrations
0-200 uM ou 0,0-54,048 ng/mL) , cancer du poumon, cancer de la prostate ( concentrations
0,0-80 uM ou 0,0-21,619 pg/mL) (Shukla & Gupta , 2008), cancer de la peau, cancer de la
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thyroide, cancer de lI'endométre, neuroblastome et cancer surrénal. Dans les lignées
cellulaires humaines de cancer du poumon, du col de l'utérus, du foie et du sein, les composés
dérivés a base d'apigénine ont montré plus d'activité antiproliférative que I'apigénine elle-
méme (concentrations 62,5 a 2 000 g/mL) (Figure 08) (Liu et al., 2013).

Les concentrations utilisées dans la recherche sur les activités pharmacologiques de
I'apigénine doivent étre basées sur les concentrations systémiquement atteintes apres l'apport
alimentaire du flavonoide. Alors que les chercheurs peuvent utiliser des concentrations
beaucoup plus élevées dans les expériences, les résultats obtenus a partir des concentrations
plus élevées peuvent ne pas décrire avec précision les effets dans la vie réelle lorsque la
source d'apigénine provient de I'alimentation. Sur la base des informations disponibles selon
lesquelles I'apport alimentaire d'apigénine variait de 0 a 4,23 mg / jour, les concentrations
utilisées dans les recherches susmentionnées ont tendance a étre plus élevées que ce qui peut

étre atteint de maniere réaliste apres I'apport d'apigénine par I'alimentation.
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Figure 08. Propriétés pharmacologiques de 1’apigénine (Thalluri & Srinu, 2018).
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L'apigénine peut également étre utilisée comme complément alimentaire en association
avec des inhibiteurs de petites molécules pour améliorer I'efficacité thérapeutique de I'iode
radioactif sur les bords tumoraux invasifs, réduisant ainsi le risque de métastases

supplémentaires (Figure 09) (Lakshmanan et al., 2015).
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Figure 09. compliment alimentaire de I’Apigénine (Naturitas , 2022).

10. L'apigénine et la santé humaine

L'apigénine a suscité un intérét particulier ces derniéres années en tant qu'agent bénéfique
et favorisant la santé en raison de sa faible toxicité intrinséque et de ses effets frappants sur les
cellules normales par rapport aux cellules cancéreuses, par rapport a d'autres flavonoides
structurellement apparentés (Gupta et al., 2001). Il existe tres peu de preuves a ce jour
suggerant que l'apigenine favorise les réactions metaboliques indésirables in vivo lorsqu'il est
consommé dans le cadre d'un régime alimentaire normal. Ces dernieres années, l'apigénine a
été de plus en plus reconnue comme un agent chimiopréventif du cancer. L'intérét pour la
possible prévention du cancer de I'apigénine a augmenté en raison de rapports faisant état de
puissantes activites antioxydantes et anti-inflammatoires. Cette hypothése est confirmée
indirectement par une étude qui a découvert que manger un régime dépourvu de flavonoides
réduit les niveaux sanguins de marqueurs de stress oxydatif chez les volontaires humains en
santé, y compris les vitamines antioxydantes plasmatiques, l'activité de la Super Oxyde

Dismutase (SOD) des érythrocytes et tout I'ADN lymphocytaire, les dommages qui sont
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connus pour augmenter le risque de maladie. Cela suggére que les flavonoides ont des
propriétés favorisant la santé (Kim et al., 2003). Les propriétés antioxydantes de I'apigénine
et la fonction de piégeage des radicaux libres sont liées & une multitude de conséquences
biologiques dans les systemes de mammiféres in vitro et in vivo. De plus, il a des propriétés
purgatives, antivirales, anti-inflammatoires et antimutagénes (Yang et al., 2001). L'apigénine
a une gamme d'effets trés restreinte, y compris la capacité a blogquer la progression du cycle
cellulaire , réduire le stress oxydatif, augmenter l'efficacité des enzymes détoxifiantes,
déclencher I'apoptose et activer le systeme immunitaire (Thiery et al., 2003). Une autre étude
transversale menée au Japon confirme en constatant qu'aprés correction pour I'dge, la
consommation totale de flavonoides chez les femmes était inversement liée avec le
cholestérol total plasmatique et la concentration de lipoprotéines de faible densité (Figure
10). Les effets des flavonoides sur les systemes hématologiques ont été réalisés, une étude de
7 jours sur 18 hommes et femmes en bonne santé examinant les effets d'un complément
alimentaire quotidien fournissant de la quercétine (377 + 10 mmol d'oignons) et de I'apigénine
(84 + 6 mg de persil) sur lI'agrégation plaquettaire et d'autres variables hémostatiques. Ils n'ont
observé aucun changement significatif dans le nombre de plaquettes induites par le collagene
ou I'ADP (L'adénosine diphosphate), le facteur VII (appelé facteur antihémophilique A est
une des nombreuses protéines qui agissent en cascade pour favoriser la coagulation du sang)
I’inhibiteur de I’activateur du plasminogénel PAI-1 ou les concentrations de fibrinogéne
(Janssen et al., 1998). Ces propriétés inhérentes aux flavonoides les classent dans une classe
de composés bénéfiques qui possédent des effets diététiques favorables a la santé et préventifs

des maladies.
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Figure 10. les activités de I’apigénine contre différentes maladies (Ahmed et al., 2021).

11. Utilisation de I’apigénine comme phytothérapie ou aliment fonctionnel

L'utilisation de plantes contenant de l'apigénine comme aliments fonctionnels ou
médicaments a base de plantes dans diverses cultures peut refléter son potentiel
pharmacologique. Plusieurs cultures ont utilisé des plantes qui contiennent de I'apigénine et
d'autres flavonoides pour combattre la maladie. L'apigénine a été identifiée comme ingrédient
actif dans Scutellaria barbata D. Don (Lamiaceae) (Sato et al., 2000) a majorité d'entre eux
sont des médicaments traditionnels a base de plantes ou des médecines complémentaires,
comme Castanea sativa Mill. (Fagaceae) Portulaca oleracea L, Marrubium globosum ssp.
Libanoticum , Combretum erythrophyllum (Combretaceae) (Martini et al., 2004), Aquilegia
oxysepala et propolis (Koru et al., 2007).

Le thé a la camomille riche en apigénine a été utilisé comme médicament traditionnel pour
traiter la gastrite ou I’indigestion. Afin de diminuer l'inflammation, la camomille est

également utilisée dans les bains de bouche, les produits de soin de la peau et les inhalateurs
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de vapeur (Patel et al., 2007). La camomille allemande et la camomille romaine sont les deux
variétés de camomille, la premiére étant plus fréequemment utilisée comme complément
nutritionnel (Vogiatzoglou et al., 2015). Un complément diététique contenant de la
camomille peut étre bénéfique pour traiter le trouble d'anxiété généralisee, selon certains

essais préliminaires.

Malgré le fait que les chercheurs spéculent que d'autres especes, préparations et
formulations de camomille pourraient produire divers résultats. Il a été démontré que
I'apigénine et d'autres composants de la camomille se lient aux récepteurs de benzodiazépines
(BZ), inhibent l'activité activée par le gamma amino butyrique (GABA) et ont peut-étre des

effets anxiolytiques (Amsterdam et al., 2009).
12. Apigenine et COVID-19

Les nouvelles variantes de la COVID-19 se sont propagées rapidement dans le monde
entier, et jusqu'a present, les scientifiques s'efforcent de trouver des antiviraux spécifiques au
virus pour son traitement. Une protéine structurelle (responsable de la réplication, la
transcription et la reconnaissance de la cellule hote) et trois protéines non structurelles,
L’ARN polymérase dépendante de I'ARN (RdRp), Papain-like protease (PLpro) et 3-
chymotrypsin like protease (3 CLpro) sont les principales cibles du severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) pour la thérapeutique (Andersen et al.,
2020). Récemment, il a été découvert que I'expression et la réplication des genes du SARS-
CoV sont significativement influencées par la principale protéase de ce virus (Mpro) (Yuan et
al., 2020).De plus, lI'analyse de la séquence du génome a montré que la COVID-19 et le
SARS-CoV et le MERS-CoV ont beaucoup en commun en termes de similitudes de séquence
(Aiping et al., 2020). De nombreux inhibiteurs ont été créés, surtout en tenant compte de la
réutilisation des inhibiteurs existants MERS et SARS Mpro, démontrant que Mpro a été
vérifié comme une cible attrayante pour la conception de médicaments anti-SARS-CoV les
patients avec COVID-19 (Hongbo et al., 2021 ; Xueting et al., 2020), les sources naturelles
telles que les algues 13 et les plantes (Tianyu & Liying , 2021) doivent étre explorées pour
produire de nouveaux traitements pharmaceutiques contre le SRAS-CoV2. Les constituants
actifs naturels ont joué un role crucial dans la découverte de médicaments pour traiter diverses
maladies en raison de leurs caractéristiques naturelles, de leur faible toxicité et du nombre
réduit de restes de médicaments dans le corps (Ben Halima et al., 2014). L'Apigénine
(4',5,7-trihydroxyflavone), un glycoside de la classe des flavones, se trouve dans de nombreux
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fruits et légumes, plus particulierement dans les plantes il produite a partir de plantes a des
activités antioxydantes, anticancereuses , anti-inflammatoires et anti-hyperglycémiques et
étaient auparavant utilisées comme composés dans la découverte de medicaments. Des études
récentes ont egalement montre I'efficacité antivirale de I'Apigénine contre plusieurs virus
(Villa et al. 2018 ; Hakobyan et al., 2016).

Les analogues de I'apigénine a la liaison de la protéase principale de la COVID-19 ont été
évalués. Les interactions détaillées entre les analogues de I'apigénine et les inhibiteurs du
SARS-CoV-2 Main protease (Mpro) ont été déterminées sous forme de liaisons hydrogene, de
liaisons électroniques et d'interactions hydrophobes. Les énergies de liaison obtenues a partir
de I'amarrage moléculaire de Mpro avec le bocéprévir, I'apigénine, lI'apigénine 7-glucoside-4'-
p-coumarate, l'apigénine 7-glucoside-4'-trans-caféate et I'apigénine 7-O-béta-d-glucoside
(Cosmosiin) se sont aveérés étre -6,6, -7,2, -8,8, -8,7 et -8,0 kcal/mol, respectivement.

13. Essais cliniques avec l'apigénine

Les premiers essais cliniques avec l'apigénine étaient basés sur des études
épidémiologiques démontrant que I'apport alimentaire de flavonols et de flavones était
inversement associé au risque de maladie cardiovasculaire. Une étude alimentant 18
volontaires sains avec 220 g d'oignons et 5 g de persil séché fournissant 114 mg de quercétine
et 84 mg d'apigénine, respectivement, ou un placebo pendant 7 jours chacun pour déterminer
leur effet sur l'agrégation plaquettaire. Bien que la consommation d'oignon ait élevé les
concentrations plasmatiques moyennes de quercétine a 1,5 mol/L, I'apigénine plasmatique n'a
pas pu étre mesurée. Aucun effet significatif des oignons ou du persil n'a été trouvé sur
I'agreégation plaquettaire, la production de thromboxane B2, le facteur VIl ou d'autres
variables hémostatiques . Hoensch et al., (2008) ont étudié les effets préventifs d'un mélange
alimentaire de flavonoides de 20 mg d'apigénine et 20 mg d'épigallocatéchine-3-gallate sur le
risque de recidive chez 31 patients atteints d'un cancer colorectal résequé ou d'une
polypectomie d'adénome. Dans le groupe témoin non traité, 20 % des patients ont développé
une récidive et 27 % ont développé des adénomes, ce qui suggére qu'une supplémentation
continue a long terme du mélange de flavonoides peut réduire la récurrence de la néoplasie
colique. Amsterdam et al., (2012) ont examiné I'action anxiolytique et antidépressive de 220
mg d'extrait oral de camomille (Matricaria recutita) standardisé a 1,2 % d'apigénine chez des
participants présentant des symptomes d'anxiété et de dépression comorbides évalués par les
scores du questionnaire Hamilton Depression Rating (HAM-D) parmi les sujets
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traités. groupes. Une réduction significative au fil du temps des scores HAM-D totaux pour

la camomille par rapport au placebo chez tous les participants a été notée.

Une tendance cliniquement significative mais non significative a été notée pour une plus
grande réduction des scores HAM-D totaux pour la camomille par rapport au placebo chez les
participants souffrant de dépression comorbide actuelle. Choi et al. (2016) ont démontré
I'efficacité clinique de I'apigénine sur les peaux agées, en utilisant une creme contenant de
I'apigénine sur quarante femmes, agées de plus de 30 ans, a travers un essai clinique
randomisé en double aveugle avec quatre semaines de traitement. L'application d'une créme
contenant de I'apigénine a augmenté la densité et I'élasticité du derme, réduit la longueur des
rides fines et amélioré l'uniformité de la peau, la teneur en humidité et la perte d'eau
transépidermique, par rapport au groupe placebo. Ces résultats suggerent que l'apigénine a
des propriétés anti-age, mais aucune étude chez I'nomme n'a été menée avec l'apigénine seule

en ce qui concerne le cancer solide.
14. Effets secondaires possibles et la toxicité de I'apigénine

Selon Shubaky et al. (2016), I’évaluation de la toxicité aigué de I'apigénine n'a entrainé
aucun déces ou toxicité chez les souris/rats a des doses orales allant jusqu'a 5000 mg / kg. De
plus, I’évaluation dans des tests a démontré que l'apigénine n'a aucun effet toxique ou

mutageéne. (Czeczot et al., 1990).

A partir du test de toxicité aigué , on suppose que la DL50 du rat est supérieure a 8000
mg/kg, ce qui indique que les rats ont une tolérance élevée a I'apigénine. D’autre part, des
rats ont recu de I'apigénine aux doses de 0, 2, 4 et 8 g /kg. n'y a-t-il eu aucun changement
significatif observé dans les schémas de la biochimie du sang , y compris l'alanine
aminotransférase (I'ALT) et I’aspartate aminotransférase (L'AST) est lesrats traités a
I'apigénine pendant 13 semaines n'ont pas non plus affecté significativement le poids et les
apports alimentaires , confirmant en outre que les rats ne sont pas a risque de l'utilisation
d'apigenine (Sui , 2019).

En général, la consommation intentionnelle de doses plus élevées de flavonoides
alimentaires, comme I'apigénine, est considérée comme slre et peut méme avoir des effets
bénéfiques sur la santé et le risque toxicologique est minime. Il est extrémement improbable
que le régime d'un individu contienne suffisamment d'apigénine pour étre nocif (Shao et al.,
2013).
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Il existe un risque légérement plus élevé d'effets secondaires lorsqu'une personne prend
intentionnellement des doses plus élevées d'un complément alimentaire. Les effets

secondaires potentiels de I'apigénine peuvent inclure :
e Maux d'estomac
e Relaxation musculaire
e Sédation

Si une personne éprouve des malaises gastriques aprés avoir consommé de I'extrait de
camomille, qui est parfois pris pour ses niveaux élevés d'apigénine, elle doit cesser
immédiatement de l'utiliser. Les topiques contenant le nutriment peuvent provoquer des
irritations cutanées chez certaines personnes. Une personne doit contacter son fournisseur de
soins de santé avant de prendre des suppléments d'apigénine si elle prend des médicaments
sur ordonnance. L'apigénine comporte un risque élevé d'interactions médicamenteuses, en
particulier si quelqu'un prend également de la warfarine, de la cyclosporine ou des types

spécifiques de traitements chimiothérapeutiques (Pham et al., 2012).
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1. Histoire du cancer

Apres les maladies cardiovasculaires, le cancer est la deuxiéme cause de décés dans le monde.
Aux Etats - Unis, un tiers des femmes et la moitié des hommes développeront un cancer & un
moment donné de leur vie. Aujourdhui, la détection précoce et le traitement du cancer
prolongent la vie de millions de patients. Partout dans le monde, des personnes ont été touchées
par le cancer, qui n'est pas une maladie nouvelle. Le mot cancer vient d'un mot grec karkinos
pour décrire les tumeurs carcinomateuses par un médecin Hippocrate (460-370 av. J.-C.), mais il
n'était pas le premier a découvrir cette maladie. Certaines des premiéres preuves de cancer des 0s
humains ont été trouvées dans des momies de I'Egypte ancienne et dans des manuscrits anciens
datant d'environ 1600 av. JC. Le plus ancien cas enregistré de cancer du sein au monde provient
de I'Egypte ancienne en 1500av. J.-C .le seul traitement palliatif selon les inscriptions, les
tumeurs de surface ont été enlevées chirurgicalement de la méme maniere qu’aujourd’hui
(Contran et al., 1989 ; Devita & Rosenberg, 2012 ; Diamandopoulus, 1996; Hajdu, 2011).
1.1. Origine du mot ** cancer"

L'origine du mot cancer est attribuée au medecin grec Hippocrate (460-370 av. J.-C.),
considéré comme le « pére de la médecine ». Hippocrate a utilisé les termes carcinos et
carcinome pour décrire les tumeurs non ulcéreuses et ulcéreuses. En grec, ces mots font
référence a un crabe, trés probablement appliqués a la maladie parce que les projections en forme
de doigt d'un cancer rappelaient la forme d'un crabe. Le médecin romain Celsus (28-50 av. J.-C.),
traduisit plus tard le terme grec en cancer, le mot latin désignant le crabe. Galien (130-200 aprés
J.-C.), un autre médecin romain, a utilisé le mot oncos (grec pour gonflement) pour décrire les
tumeurs. Bien que I'analogie du crabe d'Hippocrate et de Celse soit toujours utilisée pour décrire
les tumeurs malignes, le terme de Galen est maintenant utilisé comme une partie du nom des
spécialistes du cancer - les oncologues (Hajdu, 2011 ; Hajdu ,2012 ; Kardinal, 1979).

2. Définition du cancer

Le cancer, généralement appelé néoplasme ou tumeur maligne, est défini par I'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) comme : "un grand groupe de maladies pouvant toucher n'importe
quelle partie de l'organisme”. Les cellules qui subissent une transformation et deviennent
anormales et proliférent de maniere excessive sont a l'origine du cancer. Le cancer est le
processus par lequel une cellule saine commence a adopter les caractéristiques d'une cellule
cancéreuse. |l s'agit d'un processus progressif en plusieurs étapes qui peut prendre des années,
voire des décennies, avant d'étre cliniquement détectable. Ces cellules finissent par se regrouper

pour former une masse appelée tumeur, qui peut ou non étre cancéreuse (tumeur maligne). Des
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cellules peuvent étre détachées de la tumeur, migrant a travers les systémes sanguin et

lymphatique, éliminant les infections des tissus et provoquant une infection (Weinberg, 2014).

3. Les origines du cancer

Les mutations génetiques provoquent la prolifération incontrélée de cellules normales,
entrainant la maladie connue sous le nom de cancer. Ces mutations peuvent étre qualifiées de
mutations spontanées ou de mutations qui apparaissent a la suite d’agressions causées par des
facteurs environnementaux spécifiques. Si I'organisme ne les élimine pas ou si elles parviennent
a éviter la mort cellulaire programmée (apoptose), ces cellules auront la capacité d'envahir a la
fois I'organe dans lequel elles sont initialement apparues et I'ensemble de I'organisme (Mahé,
2015).

3.1. Naissance des cellules clones cancéreuses

3.1.1. Mutations génétiques et cancer

L’accumulation de mutations génétiques entraine la transformation maligne de la cellule
cancéreuse. La capacité d'une seule cellule transformée a propager la maladie dans tout le corps
commence par un processus cyclique d'acquisition de nouvelles mutations, telles que la
substitution de paires de bases dans I'ADN et les modifications épigénétiques pures. Dans ce
sens, Le cancer peut se développer et se propager en raison de deux types différents de
mutations: les mutations spontanées et les mutations provoquées par I'environnement cellulaire
(Watson et al., 2013)

Les recherches récentes utilisant des statistiques sur le cancer ont montré que la probabilité
de développer un cancer est corrélée au nombre de divisions cellulaires a l'intérieur d'un tissu et
que l'apparition d'un cancer a la suite de ce processus n'est pas prévisible. Le maintien de
I'noméostasie est rendu possible par le renouvellement des cellules contenues dans les tissus et
organes, ce qui se produit plus souvent chez certains d'entre eux (Tomasetti &Vogelstein,
2015).

Une mutation "pilote” donnera un avantage sélectif et contribuer a l'initiation de la
progression tumorale (Vogelstein et al., 2013).La cellule souche cancéreuse est le terme utilisé
pour décrire une cellule qui développe des caractéristiques tumorigénes et deéclenche la
croissance de la tumeur. La figure 11, illustre I'émergence d'une « cellule souche cancéreuse » a

partir de l'acquisition d'une mutation non intentionnelle ou de l'apparition d'une mutation
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environnementale dans I'un des trois types de cellules décrites ci-dessus comme étant a l'origine

du début de progression tumorale :

Self renewal

o-——‘
o Stem- cell niche Self-renewal
D
=}
-
8
S Tumour
..g - progression
QE; 4 >
= P it " Cancer
£ rogenitor cells stermn cell
[ =
(1] 1
S S5

Differentiated cells

Figure 11. Naissance d’une « cellule souche cancéreuse » a partir des cellules souches,
des cellules progénetrices ou des cellules différenciées ayant acquis une mutation (Bjerkvig et
al., 2005).

3.1.2. Autre mode d’acquisition de mutations : la fusion cellulaire

Au sein d’un tissu, les cellules différenciées qui le composent cotoient des « niches » ou «
réservoirs » de cellules souches. Lors du développement et de la réparation tissulaire, les cellules
souches et les cellules différenciées peuvent fusionner pour donner naissance a de nouvelles
cellules différenciées. Or si une cellule souche et une cellule différenciée ayant acquis des
mutations génétiques, 1’'une ou ’autre ou les deux, fusionnent, le mélange de leur matériel
génétique altéré peut donner naissance a des clones cellulaires transformés (Bjerkvig et al.,
2005).

3.2. Progression de la tumeur et hétérogénéité tumorale

L'hétérogénéite tumorale est une progression fréequente des tumeurs. Une mutation A se
manifestera dans une cellule d'un tissu sain et elle permettre a la cellule de proliférer et de donner
naissance a de nouvelles cellules. Les cellules porteuses des mutations A, B, C ou A, B. D seront
distinguées et une tumeur peut étre constituée de clones cellulaires provenant de la méme cellule
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de départ mais ne présentant pas exactement les mémes mutations génétiques. Cependant un
autre cas de figure peut avoir lieu, la cellule d’origine au sein de laquelle est apparue la mutation
A peut acquérir une mutation F. Cette seconde mutation peut conférer a la cellule la capacité a
envahir tout I’organisme sous forme de métastases. Cette mutation F peut aussi bien apparaitre
dans les clones cellulaires, porteurs des mutations A et B. Mais elle peut aussi apparaitre dans les
cellules porteuses des mutations A, B, C ou A, B et D qui composent les deux « régions » de la
tumeur (figure 12) (Watson et al., 2013).

Primary Tumor
région 1

Mutation C — Primary

Tumor region

|

Mutation B - — Mutation D ‘

Normal tissu

I —— | Mutation E ‘

Mutation A

Metastasis

I Ubiguitous founder mutation Unigue mutation

I Shared primary mutation I Metastatic mutation

Figure 12. Acquisitions de mutations et hétérogénéité tumorale (watson et al., 2013).

4. Mécanisme de La cancérogenése

Le mécanisme de cancérisation est divisé en trois grandes phases : I’initiation, la Promotion
et I’invasion/dissémination cancéreuse (figurel3) (Mongis, 2017).Suite & l'apparition d'une
premiére cellule présentant de nombreuses mutations provoquées par des facteurs physiques,
chimiques ou biologiques, un cancer se forme ; c'est la premiére étape de sa genése. Ces
mutations peuvent entrainer l'activation d'oncogénes ou, a l'inverse, la suppression de genes
suppresseurs de tumeurs si elles surviennent sur des génes qui jouent un réle important dans le

maintien de I'intégrité d'un type particulier de cellule (figure 14). Une cellule ainsi altérée peut
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acquérir la capacité de se développer de maniere autonome, avoir une capacité de reproduction
illimitée, étre immunisée contre les signaux antiprolifératifs, résister a I'apoptose et se multiplier
a I’infini (Mongis, 2017).

Cellules normales
soumises a un agent =
mutagéne

cellules immunitaires

et anticorps Q
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AU SYSTEME INCONTROLEE
IMMUNITAIRE

Figure 13. Les étapes la cancérisation (Mongis, 2017).

Au cours des divisions, les cellules filles vont conserver ces anomalies génétiques et en
accumuler également de nouvelles. La promotion se caractérise ainsi par une grande instabilité
génomique et par une augmentation de la perte d’homéostasie (processus physiologique de
régulation). Par ailleurs, ces cellules échappent a l'immunosurveillance malgré la présence
d’antigénes spécifiques des cellules tumorales. Le microenvironnement de la tumeur, également
connu sous le nom de stroma, peut continuer a étre défavorable aux cellules tumorales, ce qui
ralentit la progression de la maladie. Si cela est autorisé, cela aidera le cancer a se propager plus
largement. Lorsque la tumeur grossit de plus en plus, un réseau capillaire tumoral se développe
pour oxygéner efficacement la tumeur, lui fournir les nutriments dont elle a besoin pour se

développer et éliminer les déchets (Mongis, 2017).

Quelques cellules tumorales peuvent ainsi parvenir a franchir la membrane basale des
vaisseaux fragilisés sous I’action d’enzymes essenticllement les métallo protéinases de la
matrice, les cathepsines et les glycosidases et envahir d’autres tissus pour former des métastases
(Méjean & Lebret, 2008). Les cellules tumorales présentent ainsi de nouvelles propriétés, un

pouvoir métastasique et une angiogenése accrue. Ces cellules vont facilement se disséminer dans
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le corps par les vaisseaux lymphatiques ou sanguins, la tumeur devient alors maligne et forme un

cancer.
Au cours de ce processus, la cellule développe :
- Des anomalies de la différenciation terminale
- Des anomalies du contrdle de |a croissance
- Une résistance a la cytotoxicité
- des anomalles de I'apoptose
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Ces étapes sont le résultat de :
- l'activation des proto-oncogénes

- I'inactivation des génes suppresseurs de tumeur
- I'inactivation des génes assurant |a stabilité du génome

Figure 14. La cancérogenese est un processus en plusieurs étapes, impliquant un grand nombre
d'événements génétiques et épigénétiques dans les proto-oncogenes, les génes suppresseurs de

tumeurs et les genes anti-métastases (Riscal, 2016).

5. Les caractéristiques des cellules cancéreuses
Initialement proposées étaient six caractéristiques spécifiques aux cellules cancéreuses

(Hanahan & Weinberg, 2000). Ces caractéristiques comprennent :

e l'indépendance vis-a-vis des signaux prolifératifs

e larésistance aux signaux de suppression de la croissance

e la capacité d'envahir l'organe ou la tumeur apparait pour la premiere fois avant de se
propager a d'autres parties du corps via des métastases

e l'induction de l'angiogenese

e larésistance a la mort cellulaire (apoptose)

e capacité illimitée de prolifération (figurel5)
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Figure 15. Les 6 premieres caractéristiques du cancer (Hanahan & Weinberg, 2011)

Une réflexion plus approfondie et des recherches et découvertes récentes sur le cancer ont

permis l'ajout de quatre caractéristiques supplémentaires :

la dérégulation des voies métaboliques (I'effet Warburg)
e l'instabilité génétique et les mutations génétiques
e le role de I'inflammation dans la promotion de la croissance tumorale

e la capacité a échapper au systeme immunitaire (Figurel6) (Hanahan & Weinberg,
2011).

Emerging Hallmarks

Deregulating cellular Avoiding immune
energetics destruction

Genome instability Tumor-promoting
and mutation Inflammation

Enabling Characteristics

Hanahan and Weinberg, Cell 2011

Figure 16. Les 4 dernieres caractéristiques du cancer ajoutées récemment suite aux dernieres
études et a une réflexion plus approfondie (Hanahan & Weinberg, 2011).
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Figure 17. Les 10 caractéristiques de la cellule cancéreuse (Lemaire et al., 2020)

La compréhension des mécanismes impliqués dans la progression tumorale a permis
d'identifier les différentes caractéristiques des cellules cancéreuses et créer différents types de
médicaments adaptés a I'angiogenese, inflammation, résistance a la mort cellulaire et le systeme
immunitaire. Voici une représentation des caractéristiques des cellules cancéreuses ciblées par
ces différents médicaments (figure 18) :
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Figure 18. Les différentes thérapies existantes pour traiter le cancer basées sur les 10

caractéristiques du cancer (Hanahan & Weinberg, 2011).

6. Signalisation et cancer
Les genes responsables de la tumeur porte deux termes, les oncogenes et les genes

suppresseurs de tumeur.

6.1. Oncogéne

Forme activée d'un géne (gain de fonction) qui code pour des protéines induisant la

prolifération et/ou la survie cellulaire (par extension: favorise le processus oncogénique):

Activation peut étre quantitative (surexpression due a une amplification, une translocation
ou a dautres mécanismes...) ou qualitative (mutation faux sens, micro-délétion ou insertion
conservant le cadre de lecture. translocation avec fusion de genes différents).le géne normal (non
active) correspondant est appelé proto-oncogene. I ‘all¢le active suffit (effet dominant au niveau

du phénotype cellulaire).L.’oncogene peut étre codé par un génome viral ayant infecté la cellule.

Les proto-oncogenes codent des protéines impliquées dans les signaux de prolifération et de
survie cellulaire (facteurs de croissance et leurs récepteurs, protéines de la signalisation

intracellulaire, facteurs de transcription, etc.) (Philippe& jean ,2017).
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6.2. Gene suppresseur de tumeur

Genes dont la perte de fonction favorise la prolifération et/ou la survie cellulaire (par
extension: favorise le processus oncogénique):l'inactivation peut étre due a une délétion totale ou
partielle du géne, a une méthylation du promoteur du gene conduisant a une perte d'expression
du géne, une mutation (mutation non-sens, décalage du cadre de lecture) .I'inactivation est
généralement bi-allélique. Les genes suppresseurs de tumeurs codent des protéines contrlant la
prolifération et la survie cellulaire (RBI codant pour la protéine du rétinoblastome, TP53, PTEN,
etc..) et la différenciation (APC) ou pour des protéines contrélant la stabilité du génome (genes
impliqués dans les processus de réparation des dommages a I’ADN).La plupart des syndromes
de prédisposition génétique au cancer impliquent des genes suppresseurs de tumeur : un alléle est
inactivé au niveau germinal (dans toutes les cellules de I'individu), le deuxiéme allele est inactivé

dans les cellules tumorales (Philippe & jean ,2017).

6.3. Voies de signalisation

Les voies majeurs en signalisation de cancer sont représentées par une voie extracellaire, les

récepteurs tyrosinekinases (RTK), et deux voies intracellulaires (voies RAS et PIK3).

6.3.1. Les récepteurs tyrosine kinases (RTK)

Une classe de ces récepteurs, les récepteurs tyrosinekinases (RTK), engage spécifiqguement
des ligands, tels que les facteurs de croissance polypeptidiques, les cytokines et les hormones,
avec une haute affinité et transmet des signaux qui en dépendent se liant a I'intérieur des cellules,
initiant ainsi une cascade de réactions biochimiques (voies) qui contrdlent la réponse a son
environnement (Hubbard &Miller, 2007).
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Figure 19. Voies de signalisation intracellulaires clés régulées par des oncogénes et des géenes

(B)

suppresseurs de tumeurs.( a ) La liaison du facteur de croissance / mitogéne aux récepteurs de
surface cellulaire (RTK) conduit a I'activation intracellulaire de la voie RAS-RAF-MEK-ERK
qui aboutit a la stimulation transcriptionnelle des génes nécessaires a la progression des cellules
dans le cycle cellulaire. La progression dans le cycle cellulaire dépend des activités des
cyclines-CDK qui sont nécessaires pour se déplacer a travers les points de « restriction ». De
nombreuses voies qui stimulent la cellule a se diviser sont peuplées d'oncogenes dont les actions
sont contrecarrées par des suppresseurs de tumeurs (notamment pRB et p53) (voir le texte pour
plus de détails). L'équilibre entre ces deux classes de régulateurs du cycle cellulaire détermine si
une cellule termine sa division. (b) La liaison du facteur de croissance/mitogéne aux RTK
stimule également la voie PI3K, ce qui conduit a I'activation de AKT-mTOR et a la stimulation
de la synthese des protéines. AKT et mTOR jouent également un rdle majeur dans le
métabolisme en régulant les niveaux intracellulaires de glucose et les rapports AMP/ATP. Les
ovales pleins désignent les oncogenes et les rectangles pleins représentent les suppresseurs de

tumeurs (Parsons et al., 2016)

6.3.2 .Voie RAS

La voie RAS est une voie de signalisation intracellulaire majeure dans les cellules normales
et cancéreuses de 1’organisme l'adulte et embryons en développement (Bos, 1989). C'est activé

en aval des RTK (Récepteur Tyrosine Kinase) par échange de nucléotide guanine protéines
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(GEF), qui interviennent dans I'échange de guanine nucléotide diphosphate (GDP)
contre guanine nucléotide triphosphate (GTP) sur la petite protéine G, RAS (Bos et al., 2007).
Une fois activé par le GTP, le RAS stimule I'activité catalytique de la sérine/thréonine protéine
kinase RAF (l'acronyme de R apidly A ccelerated F ibrosarcoma) (Dhillon et al., 2007). Les
GAP (protéines activant la GTPase) favorisent le retour du RAS a I'état inactif lié au PIB
(McCormick, 1989). RAF activé conduit a la stimulation d'une multi-spécificité kinase, MEK,
qui a son tour phosphoryle et active la sérine/thréonine kinase, ERK. ERK activé transfere au
noyau, ou il catalyse la phosphorylation d'une myriade de substrats nucléaires, y compris les
facteurs de transcription, protéines régulatrices de la transcription et d'autres substrats impliqués
dans Reéplication de I'ADN et division cellulaire. Les protéines RAS faisaient partie les
premiers oncogenes a étre identifiés, et RAS muté est trouvé dans environ 15 % des cancers
humains (Davies et al., 2002). Mutation de la RAF survient dans 60 a 70 % des mélanomes
malins et & un fréquence plus faible dans un large éventail d'autres cancers humains (Davies et
al., 2002). Fait intéressant, peu de mutations, voire aucune, dans MEK ou ERK ont été identifiés

dans des cancers humains.

6.3.3 .Voie PI3K

Une deuxiéme voie de signalisation importante couplée a l'activation de RTK (Récepteur
Tyrosine Kinase) activation est la voie de la phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K) (Cantley,
2002) ; Les PI3K sont des kinases lipidiques qui jouent rdles centraux dans la progression du
cycle cellulaire, lI'apoptose, la réparation de I'ADN, et le métabolisme cellulaire. Les PI3K
transduisent les signaux de la cellule récepteurs de surface en générant des phosphatidyinositols,
qui a leur tour activent les voies effectrices kinases, principalement ceux impliquant AKT et
MTOR. Ces voies jouent un rble clé dans la promotion des cellules cancéreuses survie et
prolifération (Osaki et al., 2004). L'activité de la voie PI3K dans les cellules normales est
étroitement régulé par le phosphatidylinositol-3,4,5-triphosphate 3-phosphatase, PTEN
(homologue de la phosphatase et de la tensine supprimé du chromosome 10). PTEN
déphosphorylates phosphatidylinositol-3, 4,5-trisphosphate, ainsi négativement régulation de la
signalisation a travers toutes les cibles en aval dePI3K, dont AKT et mTOR
(Chalhoub &Baker, 2009 ; Di Cristofano &P andolfi, 2000 ; Osaki et al.,
2004). Dans cancers humains la derégulation de la voie de signalisation PI3K est liée au
développement d'environ un tiersdes cancers humains (Samuels & Waldman,
2010). Somatique les mutations du gene PTEN sont parmi les plus répandues ces modifications
génétiques (Yin &Shen, 2008).
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7 . Types du cancer

Il existe plus de 200 types de cancer différents, chacun étant regroupé dans une catégorie de
cancer plus large comme les carcinomes, les myélomes, les leucémies, etc. Certains cancers sont
regroupés en fonction de la cellule, du tissu ou de la région du corps ou ils
commencent. D'autres types de cancer sont décrits par leur profil génétique, leur grade tumoral
ou leur stade de cancer. Le cancer primitif fait référence a la tumeur d'origine dans le corps,
tandis que le cancer métastatique est nommé d'apres le type de cellule ou d'organe cancéreux
dans lequel il a commencé, et non la région du corps dans laquelle il s'est propagé. Par exemple,
si le cancer du sein commence dans le sein et se propage ensuite au poumon, il ne sera pas
appelé cancer du poumon. Il sera appelé cancer du sein primitif métastatique aux poumons.
(VerywellHealth, 2022).

7.1. Cancer par type de cellule ou de tissu

Le nom de nombreux cancers dérive du type de cellules dans lesquelles le cancer
commence. Par exemple, on vous a peut-étre dit que vous aviez un cancer du rein, mais les

cancers du rein peuvent différer considérablement en fonction du type de cellule rénale dans

laguelle une tumeur se forme (Figure 20) (VerywellHealth, 2022).

Figure 20. Les types du cancer par type de cellule ou de tissu (VerywellHealth, 2022).
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Il existe des principaux types de cancer en fonction du type de cellule :

7.1.1. Carcinome

Les carcinomes sont le type de cancer cellulaire le plus courant, représentant 80 a 90 % des
cancers. Ces cancers surviennent dans les cellules épithéliales, qui comprennent les cellules de
la peau et celles qui tapissent les cavités corporelles et recouvrent les organes (NIH National
Cancer Institute).ll peut se produire dans la peau et les seins et les organes internes tels que les
reins, les poumons, le pancréas et le colon. Les prestataires de soins de santé classent les
carcinomes en fonction de leur degré de propagation, comme un carcinome in situ qui ne s'est
pas propagé, un carcinome invasif qui s'est propagé aux tissus voisins et un carcinome

métastatique qui s'est propagé a des parties éloignées du corps (VerywellHealth, 2022).

7.1.2. Sarcome

Les sarcomes sont des tumeurs malignes constituées de tissus cancéreux 0Sseux,
cartilagineux, adipeux, musculaires, vasculaires ou hématopoiétiques. Les sarcomes des os et
des tissus mous sont les principaux types de sarcomes. L'ostéosarcome (sarcome 0sseux) peut
présenter des symptomes précoces évidents, tels que des douleurs intermittentes dans I'os affecté,
un gonflement et une boiterie. Les facteurs de risque de sarcome ne sont pas bien connus, mais
ils peuvent étre héréditaires, en raison d'un trouble osseux, d'un trouble génétique ou d'une
exposition aux radiations. |l est parfois curable par chirurgie, chimiothérapie ou radiothérapie,
mais environ la moitié du temps, ils sont totalement résistants a toutes ces approches (Dancsok
etal., 2016 ; Mitsis et al .,2016 ; Hui ,2016).

7.1.3. Lymphome

Les lymphomes sont des cancers du systéeme lymphatique, qui est un réseau complexe de
tubes, de glandes et dautres organes. Il existe deux principaux types de lymphome : le
lymphome non hodgkinien (LNH) et le lymphome hodgkinien (LH). Le lymphome de Hodgkin
contient des cellules de Reed-Sternberg, qui sont de grosses cellules cancéreuses présentes dans
les tissus du lymphome de Hodgkin (Mathas et al., 2016 ; Kuppers ,2009 ; Smith, 1996).

7.1.4. Myélome

Le myélome est un cancer provenant des plasmocytes, un type de globule blanc fabriqué
dans la moelle osseuse. Il a plusieurs formes : myelome multiple, plasmocytome, myélome
localisé et myélome extramédullaire. Le myélome multiple affecte plus d'une zone de votre

corps. Dans le plasmocytome, un seul site de cellules myélomateuses évident dans le corps,

40



Partie 02 : Cancer

comme une tumeur dans les os, la peau, les muscles ou les poumons, est affectée. Un myélome
localisé est retrouvé sur un site avec exposition aux sites voisins. Le myélome extramédullaire a
une atteinte des tissus autre que la moelle, comme la peau, les muscles ou les poumons (Morgan
etal., 2012).

7.1.5. Leucémie

La leucémie est une maladie hétérogeéne initiée par les cellules souches hématopoiétiques qui
entraine une prolifération anormale des cellules sanguines dans la moelle osseuse et le sang
périphérique. Elle est divisée en quatre types principaux : la leucéemie lymphoide aigué, la
leucémie lymphoide chronique (LLC), la leucémie myéloide aigué et la leucémie myéloide
chronique. I implique généralement des globules blancs, mais les globules rouges et les
plaquettes peuvent également devenir cancéreuses. Dans la leucémie, les cellules sanguines
immatures deviennent cancéreuses et évincent les cellules sanguines saines de la moelle osseuse
(Schnatter et al., 2005).

7.2. Cancer par partie du corps/systéeme

Les types de cancer sont également souvent décrits par les organes ou les systemes d’organe

dans lesquels ils commencent.

7 .2.1.Cancer du cerveau et du systeme nerveux central

Les cancers du cerveau et du systeme nerveux central (SNC) sont des croissances de cellules
anormales dans les tissus du cerveau ou de la moelle épiniere. Ils peuvent étre bénins (pas de
cancer) ou malins (cancer). Les signes et symptomes des tumeurs du cerveau et de la moelle
épiniére dépendent de I'endroit ou la tumeur forme sa taille et de sa croissance rapide et de I'age
du patient chez I'adulte, les astrocytomes anaplasiques et les globlastimes font jusqu'a environ
un tiers des tumeurs cérébrales chez les enfants, les astrocytomes sont le type de tumeur
cérébrale le plus courant (Wilson ,1979 ; Fathallah et al., 2000).

7.2.2. Cancer de téte et de cou

Le cancer de la téte et du cou est le sixieme cancer en termes d'incidence dans le monde, avec
0,5 million de nouveaux cas par an. Le systéme de stadification tumeur, nceud, métastase (TNM)
est utilisé pour classer les patients atteints. Les cellules cancéreuses de la région de la téte et du
cou peuvent devenir métastatiques et se propager a des organes ou tissus distants (Van der
Schroeff & Baatenburg de Jong ,2009 ; Popescu et al., 2013).
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7.2.3. Cancer du sein

Le cancer du sein est une croissance incontrdlée des cellules mammaires et est le cancer le
plus courant chez les femmes. Le type de cancer du sein le plus courant est le carcinome
canalaire, qui prend naissance dans les cellules des lobules et dans d'autres tissus du sein. Le
cancer du sein invasif est le cancer du sein qui s'est propagé depuis son point d'origine dans les

canaux ou les lobules jusqu'aux tissus environnants (Smalley & Ashworth, 2003).

7.2.4. Cancers respiratoires

7.2.4.1. Cancer du poumon

Le cancer du poumon est le type de cancer le plus répandu dans le monde (Song et al., 2015) ,
est un type de cancer qui commence dans la trachée, les voies respiratoires principales ou le tissu
pulmonaire. 1l est divisé en deux types principaux : le cancer du poumon non a petites cellules et
le cancer du poumon a petites cellules. Le cancer du poumon non a petites cellules est plus
fréquent que le cancer du poumon a petites cellules, tandis que le cancer du poumon a petites
cellules a tendance a se propager rapidement. Moins de 5 % des cancers du poumon sont des
tumeurs carcinoides pulmonaires, qui se développent lentement et se propagent rarement.
(Stowikowski et al., 2016 ; Derman et al ., 2015).

7.2.5. Cancers du systeme digestif

Les cancers du tube digestif peuvent survenir n'importe ou, de la bouche a I'anus. La plupart
de ces cancers sont des adénocarcinomes, les carcinomes épidermoide survenant dans la partie
supérieure de l'eesophage et la partie la plus éloignée de 1'anus. Comme le cancer de I’cesophage

et de I’estomac, le foie, le pancréas, le colon et le cancer colorectal (Figure 21).
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Figure 21. lllustration du cancer colorectal (recomedicale, 2021).

7.2.6. Cancers du systeme urinaire

Le systéeme génito-urinaire comprend les reins, la vessie, les tubes reliant les reins et la vessie
(appelés les ureteres) et l'urétre (le passage sortant de la vessie). Ce systéeme comprend

également des structures telles que la prostate. Les types incluent :

7.2.6.1. Cancer du rein

Le cancer du rein est aussi appelé cancer du rein. C'est I'un des 10 cancers les plus fréquents
chez les hommes et les femmes. Presque tous les cancers du rein apparaissent d'abord dans la
muqueuse de minuscules tubes (tubules) dans le rein. Ce type de cancer du rein est appelé
carcinome a cellules rénales. D'autres types moins courants de cancer du rein peuvent également
survenir. Les jeunes enfants sont plus susceptibles de développer un type de cancer du rein
appelé tumeur de Wilms (Cairns ,2010 ; Sudarshan & Linehan 2006 ; Sidana & Srinivasan
,2016).

7.2.6.2. Cancer de la vessie

Le cancer de la vessie est un type de cancer qui commence dans la vessie, un ballon : organe
en forme dans la région pelvienne qui stocke l'urine. Il est le plus fréquent dans le carcinome a
cellules transitionnelles, qui commence dans les cellules urothéliales. D'autres types de cancer
de la vessie comprennent le carcinome épidermoide et l'adénocarcinome. Le signe le plus
courant du cancer de la vessie est la présence de sang dans les urines (Morrison, 1978 ;
Koroltchouk et al., 1987)
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7.2.6.3. Cancer de prostate

Le cancer de la prostate est une maladie qui ne touche que les hommes. Le cancer commence
a se développer dans la prostate, une glande du systéme reproducteur masculin. Le cancer de la
prostate contenu a l'intérieur de la prostate (appelé www cancer localisé de la prostate ou cancer
précoce de la prostate) ne provoque généralement aucun symptoéme. Presque tous les cancers de
la prostate sont des adénocarcinomes (cancers qui commencent dans les cellules qui fabriquent et

libérent du mucus et d'autres liquides) (Hatakeyama et al., 2016).

7.2.7. Cancers de I’appareil reproducteur

7.2.7.1. Cancer de l'ovaire

Le cancer de l'ovaire fait référence a toute croissance cancéreuse qui se produit dans
I'ovaire. La majorité des cancers de I'ovaire proviennent de I'épithélium (revétement extérieur)
de l'ovaire. Le type le plus courant de cancer de l'ovaire est le cancer épithélial de I'ovaire, qui
commence dans le tissu qui recouvre les ovaires et se propage a I'ovaire. Un autre type de cancer
de l'ovaire est la tumeur des cellules germinales de l'ovaire, qui prend naissance dans les cellules
germinales (ovules) de I'ovaire. La tumeur ovarienne a faible potentiel malin (OLMPT) est un
type de maladie ovarienne dans laquelle des cellules anormales se forment dans le tissu qui
recouvre les ovaires, mais deviennent rarement cancéreuses (Konecny et al., 2016 ; Bai et al
.,2016).

7.2.7.2. Cancer du col de I'utérus

Le cancer du col de l'utérus est causé par des cellules anormales du col de l'utérus, la partie
inférieure de l'utérus. Les principaux types de cancer du col de l'utérus sont le carcinome
épidermoide (représentant 80 % des cas) et I'adénocarcinome (moins fréquent). Les
modifications précoces des cellules cervicales provoquent rarement des symptdmes, mais les
signes les plus courants sont des saignements vaginaux entre lesregles, des
saignements menstruels plus longs ou plus abondants que d'habitude, des saignements apres les
rapports sexuels, des douleurs pendant les rapports sexuels, des pertes vaginales inhabituelles,
des saignements vaginaux apres la ménopause, une fatigue excessive, douleur ou gonflement

des jambes et douleurs lombaires (Burghardt , 1973 ; Hofmeister , 2016).
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7.3. Cancers professionnels

7.3.1. Définitions et généralités

Les cancers professionnels correspondent a des cancers primitifs de divers organes, qui
résultent d'une exposition professionnelle & certains produits ou procédés du milieu de travail.
Sur le plan épidémiologique, des fractions de risque attribuable ont été calculées pour divers sites
de cancer, et permettent d'estimer la fraction de I'ensemble des cancers qui ne serait pas survenue
en l'absence des expositions professionnelles. Ainsi Santé publique France (auparavant: Institut
de Veille Sanitaire) estime que 4 a 8,5 % des cancers sont d'origine professionnelle (soit 15 000 a
30 000 nouveaux cas par an actuellement). Des estimations plus récentes effectuées par le centre
international de recherche sur le cancer ont rapporté des fractions de risque attribuable un peu

plus faibles.

La fraction de risque attribuable aux facteurs de risque professionnels varie largement d'un
site de cancer a un autre (chez I'nomme, elle est estimée de 13 a 29 % pour le poumon, 85 %
pour le mésothéliome, 8 a 14 % pour la vessie, 24 a 41 % pour les cancers naso-sinusiens, 5 a 18
% pour les leucémies), et est trés généralement plus élevée chez les hommes que chez les
femmes, reflétant des expositions professionnelles antérieures nettement plus fréquentes chez les

hommes (Philippe & jean ,2017).

Sur le plan médico-administratif, certains cancers peuvent faire I'objet d'une reconnaissance
en maladie professionnelle donnant droit a réparation lorsque les patients ont été exposés au
cours d'une période d'activité salariée (reconnaissance avec application d'un principe de
présomption d'imputabilité pour certains agents étiologiques lorsqu'il existe un tableau
spécifique; mais une reconnaissance est également possible en cas d'exposition antérieure a des
cancérogénes certains non mentionnés dans les tableaux, aprés passage devant un Comité
régional de reconnaissance des maladies professionnelles, sans application de la présomption

d'imputabilité).

Il est actuellement connu que les statistiques annuelles des cas reconnus en maladie
professionnelle (environ 2000 cas par an) sous-estiment largement le nombre réel des cas de
cancers professionnels (cela résultant de multiples facteurs intriqués, notamment : absence
d'identification des expositions antérieures, sous-déclaration par les patients, refus de
reconnaissance lié a l'absence de confirmation de I'exposition par la securité sociale, en
particulier en cas d'exposition tres ancienne survenue plusieurs dizaines d'années auparavant)
(Philippe & jean ,2017).
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7.3.2. Principaux facteurs de risque

Les principaux facteurs de risque sont résumés dans le Tableau 4.

Les cancers professionnels touchent préférentiellement les hommes, en particulier les
ouvriers. Des études menées par le ministere du travail (étude SUMER: surveillance médicale
des risques) ont permis d'établir qu'en 2010 prés de 10% des salariés (soil environ 2,2 millions)
avaient une exposition professionnelle a un agent cancérogene chimique certain (groupe 1) ou
probable (groupe 2A) defini par le centre international de recherche sur le cancer. Les principaux
secteurs d'activités ou les personnels sont le plus fréguemment exposés sont les activités de
maintenance, le secteur de la construction-BTP, le mécanique travail des métaux, le secteur des
matériaux souples-bois-industries graphiques, et l'artisanat. Des estimations de prévalence
d'exposition cumulée vie entiere ont été réalisees par Sante publique France, aboutissant a la
conclusion que 20 a 25% des hommes de plus de 60 ans ont eu au moins un emploi exposé a
I'amiante au cours de leur carriére (Philippe & jean ,2017).

Tableau 04. Principaux facteurs de risque de cancers professionnels (CIRC: Centre international
de recherche sur le cancer. HAP: hydrocarbures aromatiques polycycliques. UV: Ultra-violets)
(Philippe & jean ,2017).

Exemples  d'autres

agents ou situations

Types/Sites de Principaux facteurs de risque professionnels d‘exposition
cancers identifiés, faisant I'objet de tableaux de professionnelles hors
maladie professionnelle tableaux mais

cancérogenes

certains selon e

CIRC
Cancers du e amiante (hombreuses e Béryllium fumées de
poumon situations d'exposition antérieures, notamment gaz d'échappement
dans les métiers du batiment) de moteurs diesel

e gaz et poussiéres radioactives (radon) e fumées de soudage
(travaux au fond des mines de fer)

e certains métaux: arsenic, cadmium,
certains dérivés du chrome et du nickel, cobalt

associe au carbure de tungsténe (industrie des
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métaux durs)
e silice cristalline (en cas de silicose)
e goudron de houille, brais de houille,
suies(HAP)
e bischlorométhyéther,

chlorométhylméthyléther (rare++)

Cancers de la e certaines amines aromatiques

vessie et expositions anciennes : 4-aminobiphényl,
des voies benzidine et dérivés, textile, imprimerie,
excrétrices industrie du cuir et papetiére, caoutchouc).
supeérieures e certains travaux exposant a des

HAP: production d'aluminium (ancien procédé
Soderberg), travaux en cokerie, ramonage-
entretien de chaudieres/chauffages ou charbon,
goudrons routiers (avant 1985)
Cancers e poussieres de bois e poussiéres de cuir
nasosinusiens e certains dérivés du nickel.
e certains dérivés du chrome
Cancer du naso e formaldéhyde e poussieres de
pharynx bois
e radiations ionisantes (radiologues,
Leucémies radiographies industrielles, utilisation de
radioéléments)
e benzene (uniqguement leucémies aigués
myeloblastiques et lymphoblastiques)
e butadiéne (leucémies myeéloides

chroniques, industrie des caoutchoucs

synthétiques, gaz de pétrole
liquéfié/GPL)
e arsenic, HAP (goudrons, brais de e irradiation
Cancers cutanés houille, huiles minérales peu raffinées, huiles solaire (UV)
de moteur usagées, suies de combustion) e rayons X ou

gamma
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7.3.3. Principes du dépistage

La priorité des actions a entreprendre vis-a-vis des cancers professionnels est la prévention de
ces cancers en milieu de travail. Afin de renforcer la prévention des cancers professionnels, un
ensemble de mesures ont été prises dans le cadre des Plans cancers 2009-2013, puis 2014-2019.

Ces mesures consistent a :

améliorer le recensement des cancers d'origine professionnelle;

e effectuer des campagnes de contrbles renforcés de l'application des réglementations
aupres de toutes les entreprises en ciblant sur les cancérogénes les plus utilisés;

e élaborer, a l'attention des médecins du travail et des médecins traitants, des
recommandations de bonnes pratiques pour améliorer la surveillance médicale des
travailleurs exposés a des agents CMR (cancérogenes - mutagenes - « reprotoxiques»);

e expérimenter et évaluer I'intérét de la mise en place de consultations spécifiques «cancer
professionnel pour améliorer le diagnostic des étiologies et la déclaration des cancers
professionnels.

L'accent doit étre prioritairement mis sur la prévention primaire, avec un repérage et une

maitrise des situations d'exposition potentielle aux cancérogénes sur le lieu de travail. Les
employeurs ont I'obligation d'évaluer les risques (exposition aux substances CMR), de limiter au
maximum cette exposition par la mise en ceuvre de moyens de protection collectifs (substitution
si possible, systéme clos, sinon captage a la source), de mettre en ceuvre les moyens de
protection individuels adaptés, d'en informer les salariés et de mettre en ceuvre une surveillance
médicale renforcée des sujets exposés.
Sur le plan de la surveillance médicale, il convient de s'assurer que les travailleurs sont informés
et portent le cas échéant des équipements de protection adaptés. Les dossiers médicaux doivent
étre conservés 50 ans. Une surveillance post-exposition (c'est-a-dire pendant que le sujet est
encore en activité), assurée par le médecin du nombre travail, et une surveillance post
professionnelle (apres la cessation d'activité, en particulier a la retraite), assurée limité de
recommandations de bonnes pratiques proposées par les Sociétés savantes concernées et validées
par le médecin traitant, sont proposees aux personnes antérieurement exposées (Philippe & jean
,2017).
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8. Statistique et Données épidémiologiques

8.1. Statistique

A l'échelle mondiale, le cancer est un probléme de santé publique. Elle touche tous les
segments de la population mondiale, quel que soient leur &ge, leur sexe ou leur statut socio-
économique. 12 % de la population mondiale, soit 5,3 millions d'hommes et 4,7 millions de
femmes, ont recu un diagnostic de cancer en 2000, et 6,2 millions de personnes en sont mortes
(CIRC, 2003). Dans Les pays industrialisés, ce pourcentage dépasse les 25% (CIRC, 2003). La
fréquence de ces cancers pourrait encore augmenter de 50 % dans les vingt prochaines années,
avec 20 millions de nouveaux cas par an en 2020 et 10 millions de morts compte-tenu des
tendances actuelles de la prévalence du tabagisme et de I'adoption de modes de vie malsains
(INCa, 2009).

Selon le rapport du centre international de recherche sur le cancer (CIRC) de 2005, 2,9
millions de nouveaux cas de cancer et plus de 1,7 million de déces liés au cancer sont survenus
en Europe en 2004 (dont, respectivement, 2 millions et 1,2 million dans les 25 Etats membres
de I'Union européenne). Les hommes représentaient 54 % de ces nouveaux cas (1 534 700) et
56 % des déces (962 600) en Europe. Par exemple, en France, le taux de cancer a été multiplié
par 4 en 10 ans chez les femmes agées de 35 a 45 ans, les cancers de la vessie et de l'utérus étant
respectivement le premier et le deuxiéme cancer a faire des victimes féminines (INCa, 2009).

Plus de 1050 000 nouveaux cas de cancer du sein surviennent chaque année, dont plus de
580 000 dans les pays développés (Europe de I'ouest et Amérique du nord) ou il est plus fréquent
gu'en Afrique ou en Asie. Il est responsable chaque année de plus de 400 000 décées de femmes.
De méme, selon les données épidémiologiques sur le cancer du col de l'utérus de I'lnstitut de
Veille Sanitaire en 2008, le cancer du col de l'utérus est le 2éme cancer féminin dans le monde
en termes d'incidence avec 493 000 nouveaux cas et de mortalité avec 274 000 deces estimés en
2003. 1l représente 10% des déces féminins par cancer et atteint essentiellement la femme non
ménopausée (40 a 50 ans) (InVS, 2008).

8.2. Données épidémiologiques

8.2.1. Dans le monde

Le monde dans son ensemble souffre énormément de la maladie du cancer, a la fois en termes
de souffrance humaine et de codts des soins de santé. C'est une cause majeure de déces dans le

monde, avec plus de 70 % des cas survenant dans les pays a revenu faible ou intermédiaire.
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(OMS, 2006). Il est a l'origine de 7,4 millions de déces en 2004, soit 13% de la mortalité
mondiale. Ce nombre devrait augmenter pour atteindre, 12 millions en 2030 a I’échelle mondiale
(OMS, 2009) ; 27 millions de nouveaux cas, et 17,5 millions de déces en 2050. De méme, selon
le rapport Globocan 2008, 1’incidence des pathologies cancéreuses sur le globe pour 1’an 2008
est estimée a 12,7 millions de nouveaux cas, et une mortalité mondiale de 7,6 millions (Figure
22) (IARC, 2010).
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Figure 22. Incidence et mortalité des principaux cancers dans le monde en 2008 (Delmon,
2013).

8.2.1.1. Ampleur des cancers dans les pays développés

Selon Globocan (2008), il y a environ 1 437 200 nouveaux cas de pathologies cancéreuses
aux Etats-Unis chaque année, et 565 600 personnes en décédent (CIRC, 2010). Le cancer de la
prostate (25 % des cas), le cancer du poumon (15,4 %), qui a le taux de mortalité par cancer le
plus élevé, soit 30 %, et le cancer colorectal (10,6 %) sont les trois cancers les plus prévalent
chez 'nomme (IARC, 2010). Le cancer du sein est le type de cancer le plus courant chez les
femmes (26,4 %), suivi du cancer du poumon (14,5 %), qui a également le taux de mortalité le

plus élevé (26,2 % chez les hommes), et du cancer colorectal (10,8 %).

Au Canada en 2008, les études estiment un taux d’incidence des cancers aux alentours de 166
100, et un taux de mortalité de 72 500 (IARC, 2010). Le cancer masculin est plus répandu (86

300 versus 79 800). Les cancers de la prostate, de la colo rectum et du poumon sont les plus
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fréquents chez I’homme, soit respectivement 31,6%, 14,5% et 13% (IARC, 2010). Chez la
femme, on trouve le cancer du sein (28,8%), le cancer colorectal (13,4%), puis le cancer du
poumon a égalité avec I’homme soit 13% (IARC, 2010). Le cancer du poumon engendre le plus

grand taux de mortalité aussi bien chez I’homme (27%) que chez la femme (24%).

8.2.1.2. Ampleur du fardeau des cancers dans les pays en développement

La situation est accentuée pour les pays en développement : 7,1 millions sur les 12,7 millions
de nouveaux cas de cancer sur le globe, soit (56%) ; et 4,8 millions sur I’ensemble des 7,6
millions de déceés associés au cancer dans le monde (soit 63%), sont survenus dans les pays en

développement comme illustré dans la figures 23(IARC, 2010).
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Figure 23. Incidence et mortalité par cancer dans le monde (MAAMRI, 2015).
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En Afrique, en 2002, il y avait 582 000 cas de cancer ; Au cours de la méme période, il y aeu
412 300 morts. Des études épidémiologiques prévoient que d'ici 2020, il y aura entre 800 000 et
1 million de nouveaux cas de cancer, avec plus de 500 000 déces si des mesures de prévention
appropriées ne sont pas rapidement mises en ceuvre. Il est important de noter que 25 a 30% des

cas de cancer en Afrique sont dus a des infections chroniques.

Selon le rapport Globocan (2008), le nombre de nouveaux cas en Afrique est estimé & 681
100, avec 378 300 cas chez les femmes et 302 800 cas chez les hommes (Figure 24), et un taux
de mortalité pour les deux sexes de 512 400, avec 264 300 cas du déces chez les femmes
(Figure 25) (CIRC, 2010). Les cancers les plus fréquents chez la femme sont le cancer du sein

(24,5%), puis le cancer du col (21,3%).
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Figure 24.Taux de mortalité par cancers chez le sexe féminin en Afrique (MAAMRI, 2015).
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Figure 25.Taux d’incidence par cancers chez le sexe féminin en Afrique (MAAMRI, 2015).
8.2.2. Epidémiologie du cancer en Algérie

Une véritable transition épidémiologique, démographique et nutritionnelle s'observe en
Algérie (Hamdi-Cherif et al, 1991 ; Curado, 2014). Cette transition se caractérise par des
changements structurels du profil épidémiologique de la population, une augmentation de la
durée de vie des personnes agées, des changements environnementaux et des changements de
mode de vie (Hamdi-Cherif et al., 2014 ; Hamdi-Chérif et al., 2015). L'Office national des
statistiques (ONS) estime que la population de I'Algérie au début de 2018 était de 42,2 millions
d'habitants, dont 50,6% d’hommes et 49,4% de femmes (ONS, 2018).

En Algérie, 43 920 nouveaux cas de cancer ont été signalés en 2017, derniere année pour
laquelle les données étaient accessibles au public. Parmi ceux-ci, 57,5 % concernaient des
femmes et 42,5 % des hommes (Tableau 05). 112,2 nouveaux cas de cancer brut ont été
diagnostiqués a I'échelle nationale pour 100 000 personnes. Par rapport aux hommes (93,7
nouveaux cas pour 100 000), il était beaucoup plus élevé chez les femmes (131,7 nouveaux cas
pour 100 000). Dans chaque wilaya, le cancer du sein féminin est de loin le type de cancer le
plus répandu. Elle est en situation quasi épidémique avec 9 362 nouveaux cas et un taux
d'incidence brut moyen de 49,3 nouveaux cas pour 100 000 femmes. Le cancer du colon-rectum
est le premier cancer chez I'nomme et le deuxieme cancer chez la femme, avec 4934 nouveaux
3éme

cas. Il est en pleine expansion : + 3,7 % par an. Enfin, le cancer de la prostate, cancer

masculin connait une progression en lien avec I’amélioration de 1’espérance de vie moyenne.
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L’augmentation importante et rapide de 1’incidence des cancers en Algérie depuis le début des
années 2000, nécessite la mise en place de programmes nationaux de dépistage, notamment
contre les cancers du sein et du colon-rectum (Tableau 06) (Hammouda & Boutekdjiret,
2020).

Tableau 05.Nouveaux cas de cancers enregistrés en Algérie de 2015 a 2017 (Hammouda
&Boutekdjiret, 2020).

Nouveaux cas Hommes Femmes total
2015 16.748 25.122 41.870
2016 18.747 23.304 42.051
2017 18.883 25.037 43.920
Total 54.378 73.463 127.841

Tableau 06.Taux d’incidences annuels bruts par sexe —Algérie : 2015-2017 (Hammouda
&Boutekdjiret, 2020).

Tx d’incidence — Tx d’incidence - Tx d’incidence moyen
hommes femmes

2015 100.2 111.8 106

2016 104.1 132.7 118.4

2017 93.7 131.7 112.2
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Dans notre pays,5 types de cancers regroupent a eux seuls 63% des cancers masculins et

63,8% des cancers féminins (fugure 1).
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Figure 26. Les 5 cancers masculins les plus fréquents en Algérie — 2017 (Hammouda
&Boutekdjiret, 2020).

8.2.2.1. Incidence et mortalité liée au cancer en Algérie

Actuellement, l'un des principaux problémes de santé publique en Algérie est le cancer
(Hamdi-Cherif et al., 2015). Son incidence augmente légérement. Cette augmentation est
largement attribuable aux différentes transitions que la nation a connues en termes de facteurs

épidémiologiques, démographiques et nutritionnels (Hamdi-Cherif et al., 2014).

Plus de 41 250 cas de cancers sont diagnostiqués en Algérie chaque année, avec 18 710
hommes et 22 540 femmes touchés. Le taux d'incident global pour les hommes et les femmes
était de 99,2 et 112,7 pour 100 000 personnes, respectivement. Selon Hamdi-Cherif et al.

(2015), il y avait 136 femmes et 118 hommes avec des taux d'incidence de cancer standardisés.

Le taux annuel de mortalité par cancer était d'environ 25 000 décés. A l'instar du taux
mondial de nouveaux cas de cancer et de décés liés au cancer, le taux de nouveaux cas de cancer
et de mortalité en Algérie devrait augmenter de maniere significative entre 2015 et 2035,
atteignant respectivement environ 75 000 et 46 000 decés par an. En Algérie, 10% des déces

sont dus au cancer. Méme si ce nombre est inférieur a celui des maladies cardiovasculaires (41
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% en 2014). Les tendances des taux de mortalité standardisés par age augmentent avec le temps
pour le cancer (Chandrakanth, 2015).

8.2.2.2. Principaux cancers en Algérie

En Algérie, les formes de cancer les plus fréquentes chez 1’homme étaient ceux du poumon
(22,7 pour 100 000), du colorectal (16,3 pour 100 000), de la vessie (14,5 pour 100 000), de la
prostate (10,8 pour 100 000) et du nasopharynx (5,8 pour 100 000) (Hamdi-Cherif et al., 2015).

Plus de la moitié de tous les cancers masculins étaient des cancers de la prostate, de la vessie
et de la téte et du cou, avec des taux respectifs de 21 %, 26 % et 10 % (Hamdi-Cherif et al.,
2015). Cela renforce et confirme les tendances qui se développent depuis 2001, notamment la
prévalence des cancers liés au tabac chez I'homme (poumon-vessie) et I'augmentation rapide des

cas de cancer de la prostate depuis le début des années 2000 (Tableau 07).

Chez la femme, les formes de cancer les plus fréquentes étaient ceux du sein (65,2 cas pour
100 000), colorectal (16,1 cas pour 100 000), de la thyroide (10 cas pour 100 000) et du col (7,1
cas pour 100 000). Le cancer du sein représentait a lui seul 59% de I'ensemble des cancers de la
femme avec 10 910 nouveaux cas estimés en 2014 (Tableau 08) (Hamdi-Cherif et al. 2015).

Tableau 07.Les cancers les plus fréquents chez I'hnomme, Algérie 2014 (Hamdi-Cherif et al.,
2015).

Type de Nombre de Incidence Incidence
localisation (1 brute standardise
Poumon 2992 14,9 22,7 61
Colorectal 2687 13,5 16,3 65
Vessie 2112 10,6 14,5 67
Prostate 1645 8,3 10,8 71
Nasopharynx 1036 5,3 5,8 43
LNH 712 3,6 4,2 57
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Tableau 08.Les cancers les plus fréquents chez la femme, Algérie 2014 (Hamdi-Cherif et al.,
2015).

Type de Nombre de Incidence Incidence

localisation cas brute standardise

sein 10910 54,4 65,21 47
colorectal 2245 11,2 16,1 56
Thyroide 1710 8,4 10,1 57
Col 1108 55 7,1 54
LNH 780 41 4,9 43
Veésicule biliaire 675 3,5 4,5 57

9. Facteurs de risque des cancers
Un facteur de risque est tout attribut, caractéristique ou exposition d’un sujet qui augmente la

probabilité de développer une maladie ou de souffrir d’un traumatisme.

9.1. Tabac

e Le tabac est le premier facteur de risque évitable de mortalité précoce par cancer dans le

monde.

o |l tue prés de 6 millions de personnes chaque année, soit prés de 10 % de la mortalité

mondiale (dont 600 000 par tabagisme passif).

e Le tabac est impliqué, a des degrés divers dans le développement de plusieurs
localisations cancéreuses : cancer du poumon en premier, mais aussi cancers ORL
(cavités nasales, bouche, pharynx, larynx), cancers digestifs (cesophage, estomac,
pancréas, cdlon-rectum, foie), cancers urologiques et gynécologiques (rein, vessie, sein,
ovaire, col de I’utérus), leucémies myéloides (Figure 27) (Philippe & jean ,2017).
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LE TABAC

Le tabac augmente le risque de développer plusicurs cancers :

Le cancer
de la cavité nasale

LLe cancer
du pharynx

T dicancer

du larynx

Le cancer
de la bouche

LLe cancer
Le cancer de lI'cesophage

du poumon

Le cancer du sein

Le cancer du foie Le cancer
de I'estomac

Le cancer du rein

Le cancer

du pancréas
Le cancer
de l'ovaire

L.e cancer colorectal

Le cancer
Le cancer du col — de la vessie

de |'utérus

Figure 27. Le tabac, facteur de risque dans la survenue de plusieurs cancers (INCA, 2017).

9.2. Alcool

L’alcool est la deuxiéme cause de mortalité évitable par cancer.

La consommation d’alcool augmente le risque de développer un cancer dans 7
localisations : bouche, pharynx, larynx, cesophage, c6lon-rectum, sein et foie. Parmi les
cancers attribuables a I'alcool, le cancer du sein est le plus fréquent (pres de 8 000 cas).

Le risque de cancer augmente quel que soit le type de boisson alcoolisée consommee et
de maniére linéaire avec la dose, sans seuil en dessous duquel le risque serait nul : méme

une consommation faible augmente le risque (Philippe & jean ,2017).

9.3. Facteurs nutritionnels

La nutrition englobe I’alimentation (y compris 1’alcool), le statut nutritionnel et
’activité physique. Elle est source de facteurs de risque et de facteurs protecteurs.
On estime que 20 a 25 % des cancers sont imputables aux comportements

alimentaires.
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e Les facteurs nutritionnels qui augmentent le risque de cancer sont : la consommation
d’alcool, le surpoids et I’obésité, la consommation de viandes rouges et de
charcuteries, la consommation de sel et d’aliments salés, la consommation de
compléments alimentaires a base de bétacaroténe.

e Au contraire, réduisent le risque de cancer : I’activité physique, la consommation de
fruits et legumes, la consommation de fibres alimentaires et 1’allaitement (Philippe &
jean ,2017).

9.4. Facteurs de risque environnementaux et expositions professionnelles

Les facteurs de risque environnementaux sont des agents physiques, chimiques ou
biologiques présents dans 1’atmospheére, les sols, I’eau, les médicaments ou 1’alimentation
et dont I’exposition est subie. On estime que 5 a 10 % des cancers seraient liés a des

facteurs environnementaux.

les 8 principaux produits chimiques cancérogénes, mutagenes et reprotoxiques rencontrés
en milieu de travail sont, par importance décroissante : les gaz d’échappement diesel, les
huiles minérales entiéres, les poussiéres de bois, la silice cristalline, le formaldéhyde, le

plomb et ses dérivés, I’amiante et les phtalates.

3,6 % des cancers incidents sont attribuables a des expositions professionnelles et dans

plus de la moitié des cas, il s'agit d'un cancer de poumon (Philippe & jean ,2017).

9.5. Facteurs de risque infectieux

Les principaux agents infectieux en cause sont :

les sous-types 16 et 18 du papillomavirus humain (HPV 16 et 18) qui sont responsables
de la quasi-totalité des cancers du col de 'utérus. Ils sont également associés a des

cancers de la cavité buccale, de I’oropharynx et du larynx (Philippe & jean ,2017).

les hépatites virales chroniques B et C qui sont a 1’origine d’environ un tiers des cancers

du foie (soit plus de 3 200 cas diagnostiqués chaque année).

I’infection de la muqueuse gastrique par Helicobacterpylori qui est responsable de prés
de 80 % des cancers de 1’estomac (Figure 28) (Philippe & jean,2017).
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Facteurs de risque
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Figure 28. Facteurs de risque du cancer (Vincentkeunen, 2008).
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10. Inflammation et cancer

Il est généralement connu que l'inflammation induite par un agent pathogéne porte un risque
élevé de développer un cancer. Les infections par les virus de I'hépatite B et C augmentent
I'incidence du carcinome hépatocellulaire (CHC), I'infection persistante a Helicobacterpylori est
fortement liée a I'adénocarcinome gastrique et au lymphome, I'infection a papillomavirus humain
augmente le risque de cancer du col de l'utérus (Schiffman et al., 2007), L'infection par le virus

d’Epstein-Barr est étroitement liée au carcinome nasopharyngé (Chua et al.,2016).

De plus, certaines maladies auto-immunes sont également corrélées au développement du
cancer. La maladie de Crohn et la colite ulcéreuse, également connues sous le nom de maladies
inflammatoires de l'intestin, sont fortement associées a un risque accru de cancer colorectal
(CCR) (Jess et al., 2012). L'inflammation induite par la thérapie anticancéreuse (par exemple,
la chimiothérapie et la radiothérapie) peut améliorer la présentation croisée de l'antigéne et
I'initiation de la réponse immunitaire anti tumorale, alors que ces thérapies peuvent également
déclencher I'inflammation en provoquant une nécrose massive des cellules malignes et du tissu
péricarcineux suivie d'une récidive et d'une résistance tumorale a la thérapie (Grivennikov et
al., 2010).
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L'immunoédition fine contrdle l'initiation et la progression des tumeurs (Matsushita et al.,
2012). La figure 29, illustre les trois étapes de lI'immunoédition de la tumeur : élimination,
I'équilibre et la échappement. Le systeme immunitaire détruit les cellules tumorales avec une
forte immunogénicité pendant la phase délimination avant qu'elles sont cliniquement
détectables. L'interféron (IFN)- et l'interleukine (IL)-12 sont produits par les cellules NK et les
macrophages activés, et ils agissent pour tuer les cellules tumorales en déclenchant des réactions
cytotoxiques dont la perforine, le TNF-, et les espéces réactives de I'oxygene (ROS) (Kim et
al., 2007). Les cellules T sont activées par des molécules co-stimulatrices lorsque les cellules
présentatrices d'antigene (y compris les DC, les macrophages et les cellules B) absorbent et leur
présentent des antigenes tumoraux (Mahoney et al.,2015). Contrairement aux IM pro-tumoraux,
les mediateurs inflammatoires antitumoraux (MI) contribuent principalement a la phase
d'élimination. Lorsqu'un équilibre entre la MI protumorale et antitumorale est établi, les tumeurs
progressent vers le stade d'équilibre. Au cours de cette phase, les variantes qui ont survécu a la
phase d'élimination subissent diverses mutations mais présentent un phénotype faiblement
immunogeéne (par exemple, perte de peptides tumoraux antigéniques et de composants majeurs
du complexe d'histocompatibilité). Notamment, certaines cytokines antitumorales, telles que le
TNF-a, deviennent pro-tumorigenes. Cette phase peut durer plusieurs années jusqu'a I'émergence
de  nouveaux  variantes  immunorésistants,  plus  susceptibles  d'échapper a
I'immunosurveillance. Dans ce scénario, I'équilibre de la M1 est biaisé vers la MI pro-tumorale
puisque l'immunité ne parvient pas a limiter I'excroissance tumorale. Les variantes
immunorésistantes aboutissent finalement a la formation d'une tumeur solide cliniqguement
détectable (Kim et al., 2007). Dans la phase d'échappement tumorale, les cellules immunitaires
pro-tumorales, y compris les cellules suppressives myéloides (MDSC), les cellules dendritiques
associees aux tumeurs (TADC), les macrophages associés aux tumeurs (TAM), les Thl7 et les
cellules T régulatrices (Tregs),. De plus, les lymphocytes T expriment des récepteurs de points
de contrdle inhibiteurs, tels que la protéine 1 de mort cellulaire programmée (PD-1) et la protéine
cytotoxique associée aux lymphocytes T 4 (CTLA-4), qui sont activées par des ligands exprimés
sur les cellules immunitaires pro-tumorales (Wherry & Kurachi, 2015). Au total, ces
mécanismes immunosuppresseurs neutralisent de maniére synergique I'immunité antitumorale et

acceélérent la progression tumorale.

Les mécanismes sous-jacents typiques par lesquels l'inflammation favorise le cancer
comprennent (1) les mutations: dommages/mutations de I'ADN, instabilité génomique,
dysrégulation épigénétique et déficit de réparation de I'ADN. Les dommages a I'ADN favorisent

a leur tour l'inflammation, générant un cercle vicieux qui initie de maniére synergique la
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carcinogenese (Palmai &Bachrati, 2014), (2) angiogenése : l'angiogenése est cruciale pour la
croissance et l'invasion des tumeurs solides (Hanahan et al., 2011). Les cytokines
inflammatoires, telles que le TNF-a et I'L-1, activent la signalisation du récepteur de
chimiokine-4/chimiokine (motif CXC) ligand 12 (CXCR4 (/CXCL12), qui régule a la hausse
I'expression du facteur de croissance de I'endothélium vasculaire (VEGF) via la voie
phosphatidylinositol 3-kinase/protéine kinase B (PI3K/Akt). En plus des cytokines et des
chimiokines, les cyclooxygénases (COX)-2 et une partie de ses métabolites sont également
engagées dans la formation vasculaire ; (3) meétastase et invasion : l'inflammation contribue
également a [I'hypoxie, ce qui favorise davantage I'angiogenese, la glycolyse et
I'invasion (Vendramini & carvalho, 2012).Les cytokines inflammatoires sécrétées par les
cellules immunosuppressives contribuent a la progression du cancer. Par exemple, les MDSC
favorisent la transition épithéliale-mésenchymateuse (EMT) en sécrétant les voies du facteur de
croissance transformant  (TGF-), du facteur de croissance épidermique (EGF) et du facteur de
croissance des hépatocytes (HGF) et déplacent les macrophages M1 en TAM (un phénotype
M2) Les TAM perdent leur activité tumoricide et contribuent a la suppression immunitaire par

la régulation a la hausse des méditants inflammatoires (Biswas et al., 2013) .
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Figure 29. Immuno-édition tumorale (Zhang et al., 2017).
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11. Traitement du cancer

Le traitement d'un cancer peut faire appel a plusieurs modalités thérapeutiques, isolément,
simultanément ou successivement. La décision thérapeutique ne peut donc reposer que sur une
concertation multidisciplinaire. Les soins oncologiques de support ne sont pas réservés a la
phase purement palliative de la fin de vie mais font partie intégrante de la prise en charge

thérapeutique du malade des le diagnostic (Figure 30) (Philippe & jean ,2017).

Figure 30. Traitement d'un cancer : plusieurs modalités thérapeutiques (Philippe & jean
,2017).

11.1. Chirurgie

Lorsqu'une tumeur est découverte dans une zone spécifique du corps, les oncologues se
tournent généralement vers la chirurgie comme leur premier cours d'action Cette
opération chirurgicale consiste a enlever la quasi-totalité des cellules cancéreuses. Pour
améliorer I'efficacité de la chirurgie et s'assurer que la tumeur soit entierement
éliminée, l'intervention est souvent associee a un autre traitement, comme la radiothérapie ou
la chimiothérapie. Un des inconvénients de la chirurgie est la douleur. De plus, cette technique
est moins appropriée lorsque le cancer devient invasif. En effet, le procédé chirurgical localisé
ne permet pas la suppression des cellules cancéreuses qui auraient accédé a d'autres organes

sous la forme de métastases (Andrieu, 1987).

11.2. Radiotherapie

La radiothérapie est un traitement courant utiliser pour détruire les cellules tumorales en
appliquant des rayonnements ionisants. La téléradiothérapie, la curiethérapie et la radiothérapie
métabolique sont les trois types différents de radiothérapie. Le type de traitement le plus courant

est la téléradiothérapie, qui permet a la tumeur d'étre irradiée a distance en utilisant soit un
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rayonnement de particules (électrons, neutrons, protons, particules alpha et ions carbone) ou un
rayonnement électromagnétique indirectement ionisant (rayons X, rayons gamma) Les
protocoles de radiothérapie sont définis principalement en fonction du type de la tumeur, de sa
localisation, de sa taille, de son extension et de son grade. Cette procédure entraine
inévitablement un certain pourcentage de cellules saines, ce qui peut provoquer des sensations de

bralure entre autres (Andrieu, 1987).

11.3. Chimiothérapie

En chimiothérapie traditionnelle, des produits chimiques appelés cytotoxiques sont
administrés aux cellules tumorales pour les empécher de se diviser ou pour arréter leur cycle
de croissance. En résultat, les cellules du systtme se débarrassent des cellules
tumorales immunitaire l'inconvénient de ce traitement est qu'il n'est pas ciblé, similaire a la
radiothérapie. Il existe plusieurs types de chimiothérapies : la chimiothérapie néo-adjuvante et
adjuvante quand celles-ci sont utilisees en association avec la chirurgie ou la radiothérapie, la
chimiothérapie curative et la chimiothérapie palliative. Lorsqu'elle est utilisée pour traiter
certains cancers du sang, le cancer des testicules et les choriocarcinomes placentaires, la
chimiothérapie curative peut éradiquer certaines malignités ou les amener a entrer en
rémission. L'utilisation de la chimiothérapie palliative ce type de traitement est utilisé lorsque le
cancer est déja avancé ou lorsque les métastases se sont propagées dans tout le corps et ne sert

qu'a ralentir la progression de la maladie.

L'objectif de la chimiothérapie consiste principalement a inhiber la croissance tumorale a
l'aide de médicaments capables d'interférer dans le processus de synthése protéique ou de

bloquer la division cellulaire (Chauvergne &Heerni, 1992).

Les médicaments de chimiothérapie, tels que le cisplatine et le paclitaxel, sont largement
utilisés en clinique pour lutter contre le cancer. Ces médicaments jouent un rble considérable
dans l'extension des taux de survie globale des patients atteints de cancer ; cependant, leur
toxicité indésirable a toujours été un sujet de préoccupation pour les cliniciens et les patients.
Pour renforcer leurs effets antitumoraux et minimiser leur limitation, la co-administration avec
d'autres médicaments ciblés a été largement testée et a obtenu un grand succes dans les
applications cliniques (Gaballah et al., 1016 ;Yang et al .,2017 ;Mahbub et al., 2015).
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11.4. Traitements ciblés

Les traitements ciblés sont de nouveaux traitements possibles pour lutter contre le cancer; ils
se sont développés suite a une meilleure connaissance des mécanismes de fonctionnement des
cellules cancéreuses ce type de traitement plus efficace que la chimiothérapie conventionnelle
en produisant moins d'effets indésirables.

Les thérapies ciblées peuvent agir :

e sur les facteurs de croissance (qui sont des messagers déclenchant la

transmission  d'informations au sein d'une cellule)

e sur leurs récepteurs (qui permettent le transfert de l'information a [l'intérieur de

la cellule) et ceci a différents niveaux (domaine extracellulaire, intracellulaire) ;
e sur des éléments a I'intérieur de la cellule.
Les thérapies ciblées bloquent la croissance ou la propagation tumorale en interférant avec :
e un des mécanismes de la croissance du cancer ; ex : les inhibiteurs de I'angiogenese
e une anomalie moléculaire spécifique d'un type de cancer (« mutation conductrice»)

Ex : mutation de I'EGF dans les cancers bronchiques non a petites cellules (Philippe & jean
,2017).

11.5. Hormonothérapie

Ces médicaments inhibent ou diminuent le niveau ou l'activité des hormones qui sont
considérées pour encourager la formation de tumeurs. L'hormonothérapie implique l'ajout, le
blocage ou la suppression d’hormones pour réduire ou arréter la croissance des cellules
cancéreuses hormono-dépendantes (Brulé, 1973). Ces médicaments peuvent arréter la

propagation de ces tumeurs hormono-dépendantes de deux fagons différentes :

e Soit en bloquant la production des hormones, tels que 1’anastrozole et I’exemestane
qui empéchent l'action de I'aromatase (enzyme nécessaire pour la transformation des
androgeénes en cestrogenes) ;

e Soit en s’opposant a 1’action des hormones, tels que : fulvestrant, tamoxifene qui sont

des médicaments anti-eestrogenes. Ils entrent en compétition avec les cestrogénes et

65



Partie 02 : Cancer

occupent les récepteurs présents a la surface des cellules bloquant ainsi leur effet
stimulant des cellules cancéreuses (Descoteaux., 2013).

11.6. Immunothérapie

L'immunothérapie agit principalement sur le systéme immunitaire du patient pour le rendre
apte a attaquer les cellules cancéreuses (Philippe & jean ,2017).Etant donné que les cellules
tumorales sont essentiellement authentiques, elles ont une immunité faible ou inexistante. Il
existe différentes types d’immunothérapies : I’immunothérapie passive et I’immunothérapie
active. L’immunothérapie passive repose sur l’utilisation d’agents immunologiques qui
vont cibler directement les cellules tumorales. Elle est basée soit sur 1’administration
d’anticorps monoclonaux dirigés contre les antigénes tumoraux, soit sur le transfert de
lymphocytes T dirigés directement contre les cellules tumorales. L’immunothérapie active
consiste a solliciter directement le systeme immunitaire du patient. L’immunothérapie active
peut étre spécifique (vaccins anti-cancéreux) ou non spécifique (injection de cytokines ou de
produits extraits de micro-organismes pathogenes) (Galluzzi et al., 2015).

12. Diagnostic des cancers

Le diagnostic de cancer peut se faire dans le cadre d’un dépistage organisé, de maniére
fortuite ou dans le cadre d’une démarche initiée du fait d’;une suspicion clinique ou
radiologique. De multiples signes peuvent et doivent faire évoquer le diagnostic de cancer. La

présence de ces signes dits « appel » (Philippe & jean ,2017).
12.1. Cliniques

12.1.1. Signe généraux d’appel

e Altération de I’état général : asthenie, anorexie, amaigrissement voire denutrition et
sarcopénie (il faut noter le poids actuel, le pourcentage de la perte de poids par
comparaison au poids de bases et le délai qui a vu s’installer cet amaigrissement).

e Fievre et sueurs nocturnes (Philippe & jean ,2017).

12.1.2. Signes d’appel par systémes

Vasculaire : signe en faveur d’une thrombose veineuses profonde ou d’une embolie pulmonaire

signe hemorragiques en lien avec la tumeur ou une coagulopathie.

Neurologiques : signes neurologiques centraux focaux, atteinte centrale des pairs craniens

Tableaux d’hypertension intracranienne, signes de compression médullaire (syndromes
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rachidiennes, syndromes pyramidales déficit neurologique), syndrome du cdne terminal ou de la

queue de cheval, radiculalgie.

ORL : dysphonie, dysphagie, douleur de la sphére ORL, ulcération muqueuses et saignements

tuméfaction, atteinte périphérique des paires craniennes.

Digestif : douleurs abdominales, troubles du transit dont syndromes sub-occlusif occlusif,

diarrhée.

Urologique : signes fonctionnels urinaires, hématurie avec ou sans caillot, orchidomégalie,
Dysfonction érectile, fécalurie ou pneumaturie (en rapport avec une fistule veésico-rectale)
Orthopédique / rhumatologique : douleurs osseuses (d’allure mécanique ou inflammatoire
Spontanées et / ou reproduites a la palpation ; du rachis, du gril costal ou des os longs) (Philippe
& jean ,2017).

12.2. Para clinique

12.2.1. Biologie

Les analyses biologiques peuvent amener a suspecter un cancer ou renforcer la suspicion de

Cancer en cas de signes cliniques associés:

e signes biologiques liés a un syndrome cachectique et inflammatoire : dénutrition (baisse
de I’albumine et de la préalbumine), ¢lévation de la CRP, et du fibrinogéne.

e signes biologiques liés a un syndrome de masse : perturbations de fonctions d’organe,
Principalement hématologique, rénal et hépatique, élévation des LDH, hypercalcémie
(par métastase osseuse), syndrome de lyse tumorale spontanée biologique.

e signes biologiques liés a un syndrome paranéoplasique: hypercalcémie (par sécrétion de
PTH-rp), hyponatrémie (sécrétion inappropriée d’ADH), dosages hormonaux anormaux

ou résultats évocateurs d'auto- immunité (Philippe & jean ,2017).
Les signes d'appels pourront ainsi étre :

e hématologiques: anémie microcytaire ferriprive sur saignement chronique,
lymphopénie (de dénutrition ou liée a un envahissement médullaire), hyperleucocytose
et thrombocytémie secondaire a une inflammation chronique, pancytopénie d'origine
centrale par envahissement médullaire, anémie hémolytiqgue mecanique et thrombopénie
dans le cadre d'une microangiopathie thrombotique.

e Biochimiques :
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o ionogramme sanguin: hyponatrémie, hypercalcémie, hyperphosphorémie.

o Fonction rénale: élévation de la créatininémie (obstacle sur les voies urinaires
avec ou sans infection urinaire, microangiopathie thrombotique, atteinte
glomérulaire).

o Fonction hépatique : cholestase ictérique ou anictérique, cytolyse, diminution
des facteurs de coagulation, hypoglycémie en cas d'envahissement hépatique
massif ou d'insuffisance hépatocellulaire.

o dans le cas des hémopathies: anomalies quantitative ou qualitative des lignées
sanguines comme présence de myélémie, de blastes, anémie, neutropénie,
lymphopénie, thrombopénie centrale (aplasie), polyglobulie (maladie de
Vaquez), thrombocytémie, hyperlymphocytose, hyperleucocytose.

o autres : élévation des LDH en rapport avec un index de prolifération élevé
(lymphome, etc. .), élévation de la CRP, hypoalbuminémie, diminution de la
préalbumine (transthyrétine), apparition d'un diabéte (envahissement
pancréatique), inhibition de la production d'insuline ou hyperproduction de
gastrine ou cortisol), présence de sang dans les selles (test immunologique de

dépistage du cancer colorectal) (Philippe & jean ,2017).

12.2.2. Imagerie

Certains signes a l'imagerie (radiologie ou endoscopie) peuvent faire évoquer le diagnostic de
cancer, principalement par la mise en évidence d'un syndrome de masse(s).ll peut s'agir

d'examens réalisés pour :

e signes cliniques en lien avec un syndrome de masse: examens guidés par la clinique
(mammographie en cas de masse mammaire, radiographie ou scanner thoracique en cas
de symptomatologie respiratoire, endoscopie digestive et/ou imagerie abdominale en cas
de symptémes digestifs).

e signes cliniques en lien avec un syndrome de cachexie ou une hyperthermie isolées:
examens d'imagerie larges, non orientés par la cliniqgue (scanner thoraco
abdominopelvien, TAP, ou radiographie thoracique et echographie abdominale, TEP-
TDM en 2éme intention).

e signes cliniques en lien avec un syndrome paranéoplasique: examens d’imagerie
larges, voire de médecine nucléaire (scintigraphie, TEP-TDM), recherchant
préférentiellement une pathologie tumorale d’origine pulmonaire ou mammaire (par

argument de fréquence).
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e Un deépistage organisé ou individuel du cancer (mammographie, coloscopie,
colposcopie) (Philippe & jean ,2017).

12.3 Diagnostic

Le diagnostic de cancer est posé par I'examen histologique, ou cytologique, d'un échantillon

de tissu tumoral (cf. item 290).

12.3.1. Obtention d'un échantillon de tissu tumoral

La preuve anatomo-pathologique peut étre apportée a partir d'un échantillon de la tumeur
supposée primitive ou d'une lésion métastatique mise en évidence lors des investigations

cliniques et paracliniques initiales.

Le choix de I'examen invasif a visée diagnostique (ponction cytologique, biopsie, piece
opératoire) se fera en fonction de la balance bénéfice / risque des différents examens possibles,

dépendant ainsi de :

e l'accessibilité des différents sites tumoraux (privilégier le prélévement d'une Iésion
mammaire, hépatique, ou ganglionnaire sus-claviculaire, plutét que celui d'une
Iésion pancréatique ou ganglionnaire rétro-péritonéale). Choisir la biopsie la moins
risquee!

e les biopsies permettent de ramener plus de tissu tumoral que les ponctions
cytologiques. En cas de masse pancréatique avec métastases hépatiques, la biopsie
sous scanner d'une metastase hépatique est préférable a une cytoponction sous
écho-endoscopie de la masse pancréatique (qui sera I'examen de choix en cas de
tumeur localisée au pancréas sans métastases a distance);

e la rentabilité modérée des biopsies osseuses avec difficultés a faire des analyses
moléculaires sur le tissu osseux tumoral avec nécessité de décalcification du

fragment biopsique (Philippe & jean ,2017).

12.3.2. Analyse anatomo-cytopathologique

L'examen anatomo-cytopathologique de I'échantillon tumoral permet de I'échantillon tumoral

permet de répondre a des questions majeures:

e tumeur bénigne/maligne.
e Tissu d’origine du cancer : carcinome (épithélium) / mélanome / sarcome (tissu

conjonctif)/ neurologique (gliome, astrocytome...)/myélome, lymphome et leucémie
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(tissu hématopoiéetique) / tumeur germinale et / neurologique embryonnaire
(séminome, blastome, tissu embryonnaire). Dans certains cas difficiles (tumeur
pulmonaire primitive ou d'origine metastatique, par exemple), le diagnostic de
I'organe d'origine du cancer peut parfois étre guidé par des marquages
immunohistochimiques (cytokératine, alphafoetoprotéine, récepteurs hormonaux...);
e évaluation pronostique:
Degré d'invasion au travers des différentes couches du tissu atteint et présence d'emboles
vasculaires, d'engainements périnerveux.
Degré de différenciation (perte des caractéristiques morphologiques du tissu d'origine, au
niveau cytologique et histologique).
Activité mitotique
pour certaines tumeurs, des grades histopronostiques sont validés.
présence de marqueurs anatomo-pathologiques pronostiques ou prédictifs de réponse a un
traitement specifique: surexpression de humanepidermalgrowth factor receptor 2 (HER2),
des récepteurs hormonaux dans les cancers du sein, par exemple.
Parfois anomalies du caryotype, présence d'anomalies génétiques somatiques (=
uniquement dans les cellules tumorales) qui peuvent avoir une valeur pronostique et
guider la thérapeutique (exemple: présence d'une mutation epidermalgrowth factor
receptor (EGFR) dans les cancers bronchiques qui est prédictive de la réponse aux
inhibiteurs de la tyrosine kinase de I’EGFR) (Philippe & jean ,2017).

12.3.3. Examen cytopathologique

Une analyse cytologique peut étre réalisée a partir de cellules isolées prélevées dans des

sécretions naturelles (frottis cervico-vaginal, expectorations) ou au cours de ponction a l'aiguille

fine d'un liquide (séreuse : pleurésie, ascite; liquide céphalo-rachidien) ou dans un nodule plein

(sein, foie). Un examen cytologique a la recherche d'un cancer n'a de valeur que positif

(mauvaise valeur predictive négative).

L'affirmation du caractére malin des cellules repose sur I'existence d'anomalies:

Nucléaires : anisocaryose, hyperchromatisme, augmentation du nombre de mitoses et
mitoses anormales.

cytoplasmiques : anisocytose, augmentation du rapport nucléo-cytoplasmique.

Les caractéristiques de la tumeur telles que son type histologique, son degré de

différenciation, ne peuvent étre appréciées sur la cytologie (Philippe & jean ,2017).
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12.3.4. L’examen histopathologique

L'examen histopathologique, a partir d'un échantillon tumoral au minimum biopsique
(ponction biopsie, biopsie chirurgicale, piece opératoire), permet d'étudier les anomalies
cytologiques et également les anomalies de l'architecture du tissu tumoral (degré d'invasion,
degré de différenciation, vascularisation). Sa valeur prédictive négative est supérieure a celle de

I’examen cytologique.

L'obtention de tissu tumoral est requise pour faire un diagnostic histologique, mais également
pour la plupart des cancers, faire des analyses a la recherche d'anomalies moléculaires qui
aideront le choix des traitements. En effet, il est alors possible d'extraire de I'ADN tumoral a
partir des cellules tumorales de la biopsie ou de la piece chirurgicale, qui servira ensuite a établir
le profil moléculaire du cancer en fonction du primitif et du stade de la maladie. (Philippe &
jean ,2017).

12.4. Evaluation du pronostic des cancers

12.4.1. Starification: notion de classification TNM, notion de stade et corrélation avec le

pronostic

La classification TNM est internationale. Elle a été proposée historiquement par un chirurgien
francais Pierre Denoix, et est régulierement renouvelée. Elle est basée sur le degré d'extension de
la tumeur primitive, lI'envahissement ganglionnaire loco-régional et l'atteinte métastatique a
distance (Philippe & jean ,2017).

v T (Tumor) : taille de la tumeur primitive et/ou envahissement des tissus sous-jacents,
classée de T1 a T4 (échelle propre a chaque tumeur).

v" N(Node) degré d'envahissement ganglionnaire NO: Indemne, NT aN3 selon le nombre
et/ou la localisation des ganglions atteints (propre a chaque tumeur).

v' M (Metastasis): existence ou absence de localisations métastatiques.

v" Quand le T, le N ou le M ne sont pas précisés, on indigue un x: Tx, Nx ou Mx

La classification TNM est en général précédée d'une lettre minuscule indiquant par quelle
méthode elle a éte effectuée. Un malade peut ainsi avoir dans son dossier plusieurs

classifications TNM selon la méthode d'évaluation (Philippe & jean ,2017).
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v" ¢TNM : classification clinique

v" pTN : classification pathologique (sur une piece opératoire, ce qui explique
I'impossibilité de donner un score M).

v us TNM : classification échographique.

v ypTNM : classification pathologique aprés traitement néo-adjuvant (pré-

chirurgical).

Ces stades ont également une reconnaissance internationale.

Schématiquement

Stade 0 : cancer in situ

Stade 1 : tumeur unique et de petite taille, pas atteinte ganglionnaire ou de métastase.
State 2: localisation limitée a I'organe d'origine, quasiment jamais d'attente ganglionnaire.
Stade 3 : extension loco-régionale aux organes de voisinage et/ou atteinte ganglionnaire.

Stade 4: atteinte métastatique a distance.

12.5. Les marqueurs tumoraux

Le dosage des marqueurs tumoraux permet d'identifier dans le sang, les urines ou certains

tissus de l'organisme, différentes substances pouvant indiquer la présence d'un cancer. Cet

examen peut s'avérer utile a différentes étapes de la prise en charge du diagnostic du cancer a

I'évaluation de l'efficacité du traitement, ou encore lors du suivi des patients. Certains marqueurs

tumoraux sont spécifiques d'un seul type de cancer, alors que d'autres sont associés a plusieurs

types différents de cancer. Le dosage des marqueurs tumoraux peut aussi étre élevé lors

d'affections non cancéreuses.

e Elévation de la prostate specific antigen (PSA) dans le cadre du dépistage du cancer de

la prostate ;

e ¢élévation de I'alphafoetoprotéine (AFP), qui doit étre régulierement dosée chez les

patients cirrhotiques, pour dépister les hépatocarcinomes;

e c¢lectrophorese des protéines plasmatiques ou urinaires et immunofixation

(myélome multiple ou autres hémopathies lymphoides);

e les autres marqueurs tumoraux ne seront doses que dans des situations ou un cancer

est déja suspecté, a visée de suivi ou, pour certains, a titre d'aide au diagnostic

conformément aux recommandations nationales (voir Tableau 9).
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Tableau 09, reprend les indications et les recommandations d'utilisation des marqueurs
tumoraux a visee diagnostique et de suivi thérapeutique (Philippe & jean ,2017).
Tableau 09.marqueurs sériques tumoraux, synthése des recommandations (Philippe & jean
,2017).
Type tumoral Marqueurs Intérét du dosage
Dépistage  Diagnostic ~ Pronostic ~ Surveillance

Selon I'histologie

Adénocarcinome  ACE X
Epidermoide SCC X
Neuro-endocrine  NSE, X
chromogranine
A
Germinale hCG, alphaFP, X X X
LDH

Selon la localisation
Poumon non
recommandé
Sein recommandé
(CA 15-3)
prostate PSA total X X X
Colon-rectum ACE (CA19-9 X X
non
recommande)
cesophage non
recommandé
(ACE et CA
19-9)
Estomac non
recommandé
(ACE et CA
19-9)
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Pancréas CA 19-9 X X
Hépatocarcinome alphaFP X X X X
Canal anal SCC Option
Ovaire CA 125 X
Endomeétre CA 125 Option
Thyroide Thyroglobuline X
Col utérus SCC Option

13. Catégories de tumeurs

Les tumeurs peuvent étre divisées en deux catégories principales : les tumeurs bénignes et les
tumeurs malignes. La combinaison de critéres cliniques et pathologiques confirme si une
condition est bénigne ou maligne .Les tumeurs se développent et se comportent difféeremment
selon qu'elles soient cancéreuses ou non (zahu et al ,2015).

13.1. Tumeur bénigne

Une tumeur bénigne, non cancéreuse est généralement d'évolution spontanée locale, a
une croissance lente, comprime les tissus alentours et ne récidive pas aprés exérese totale. Elle a
souvent une forme lisse et réguliere et est enveloppée dans une capsule (coque faite de tissu
conjonctif). L'ablation chirurgicale pourrait étre nécessaire et adéquate dans certaines
circonstances. Dans d'autres cas, un examen médical simple est fait pour suivre la croissance de
la tumeur. On peut citer a titre d'exemple les navi, appelés aussi "grains de beauté" qui sont
formés par la prolifération de mélanocytes qui se rassemblent en amas, ceux-ci peuvent subir

des mutations et devenir malins (zahu et al., 2015).
13.2. Tumeur maligne

Les tumeurs malignes, qui sont cancérigénes contrairement aux tumeurs bénignes, se
développent rapidement et anarchiqguement, ne sont pas encapsulées, sont mal contrdlées et
pénetrent et tuent les tissus a proximité. lls agissent généralement superficiellement tandis
que changements hémorragiques et nécrotiques. Ils peuvent réapparaitre et ont la capacité de
générer des métastases. Ces tumeurs sont plus ou moins distinctes des tissus sains. Toutes les
cellules cancéreuses ne se développent pas en malignités dangereuses qui constituent une

menace pour la santé. En effet, notre systeme immunitaire dispose de moyens de défense
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capables de détecter les cellules anormales et de les éliminer. C’est seulement si ces défenses

immunitaires sont débordées que le cancer se développe (zahu et al ., 2015).
14. Cancer et expérimentation

Les travaux sur le cancer nécessitent les modéles animaux expérimentaux pour comprendre
les I’évolution du cancer sur le plan cellulaire et moléculaire anisi que 1’efficacité des molécules
a effets préventives ou thérapeutiques comme les plantes et les antioxydants. Plusieurs modéles
expérimentaux sont utilisés via des molécules toxiques cancerogénes (azoxymethane,
diméthylhydrazine,....etc) (Tableau 10) (Seher, 2019 ; Baba ahmed et al., 2020).

Tableau 10. Modeles expérimentaux de cancer (Seher ,2019).

Type du | Model Agent qui induite | Dosage et voie | Référence
cancer expérimentaux le cancer

P388 souris DBA/2 3- 20 mg/kg Seher (2019)
leucémie méthylcolanthréne | voie

intrapéritonéale
L1210 souris DBA/2 éther éthylique de | 20 mg/kg Seher (2019)

Leucémie 3méthylclonathréne

voie

intrapéritonéale

Cancer du |les rats Spraque | DMBA 12-20 mg Seher (2019)
sein Dawley (diméthylbanz  (a)
anthracéne)

d'hydrocarbures

polycycliques 7,12.
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Cancer du | Lesrats DMH (1.2 120 mg / kg de | Seher (2019)
colon Diméthylhydrazine | DMH dans 1 ml
) d’EDTA
(éthylene
diamine tétra —
acetique)
Voie sous -
cutanée dans la

région de l'aine,

Cancer des rats agés de 6 | MNNG ('N- | Voie Seher (2019)
gastrique semaines méthyl-N-nitroN- | intrapéritonéale

nitrosoguanidine)

Cancer rat Azoxyméthane 15 mg/kg voie | Baba ahmed et

colon intrapéritonéale | al. (2020)
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1. Réle de I'apigénine dans le cancer

L'apigenine a une variété d'effets biologiques dans les systemes de mammiferes in vitro
ainsi qu'in vivo sont liés aux effets antioxydant du TIS (inhibiteurs de la trypsine) et a son réle
dans le piégeage des radicaux libres. 1l présente également des effets anti mutagénes, anti-
inflammatoires, antiviraux et purgatifs. Cependant, ses actions d'inhibition du cycle cellulaire,
de diminution du stress oxydatif, d'amélioration des enzymes de détoxification et de
stimulation du systeme immunitaire sont limitées. Une étude humaine a révélé que I'apigénine
était absorbée de maniére systémique par un sujet nourri avec une alimentation riche en persil,
entrainant des niveaux élevés d'enzymes antioxydantes. D'autres effets biologiques induits par
les flavonoides comprennent la réduction de la prolifération cellulaire. Une étude de 7 jours
sur 18 hommes et femmes en bonne santé a examiné les effets d'un complément alimentaire
quotidien fournissant de la quercétine et de I'apigénine sur I'agrégation plaquettaire et d'autres
variables hémostatiques. Ils n'ont observé aucun changement significatif dans nombre de
plaquettes induit par le collagéne ou I'ADP, plasminogene, ou concentrations de fibrinogene.
Ces propriétés inhérentes aux flavonoides les classent dans une classe de composés
bénéfiques qui possedent des effets alimentaires favorisant la santé et prévenant les maladies
(Shukla et al ., 2010).

2. Voies de signalisation modulées par I’apigénine dans le traitement du

cancer.

La survenue de tumeurs est étroitement liée a la mutation génétique et a la transduction de
signalisation cellulaire aberrante. Les genes mutés, tels que Epidermal Growth Factor
Receptor (I'EGFR) et le Kras (géne de la famille Ras, K pour Kristen) fonctionnent comme
des oncogenes en entrainant 1’activation de leurs composants de signalisation en entrainant la
transformation maligne des cellules saines. En conséquence, les cibles efficaces pour le
traitement du cancer comprennent les oncogenes et leurs voies de signalisation. Selon les
rapports, I'apigénine cible un certain nombre de voies de signalisation et considéré comme un

médicament chimiothérapeutique prometteur contre le cancer.

2.1. Voie de signalisation PIBK/AKT/mTOR

L’une des voies de signalisation les plus souvent activees est la voie phosphatidylinositol
3-kinase (PI3K)/(AKT) Serine-threonine kinase activated by PI3K Protéine kinase B /cible
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mammifeére de la rapamycine (mTOR), qui est essentielle pour la croissance, la prolifération,
la migration et la différenciation cellulaires (Yu & Cui., 2016 ; Yap et al., 2008 ; Pavlidou
& Vlahos.,2014).
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Figure 31. Modulation de la voie PI3BK/AKT/MTOR par I’apigénine (Abid et al., 2022).

L'activation anormale de ces voies a été liée au développement du cancer et est
fréquemment retrouvée dans les tumeurs malignes .Une fois activé, I’AKT phosphoryle un
large éventail de protéines impliquées dans l'apoptose, la régulation du cycle cellulaire, la
croissance et la survie (Brown & Banerji., 2017). 1l a été montré que I'apigénine inhibe la
fonction de I'AKT dans plusieurs types de cellules cancéreuses en inhibant directement
I'activité de PI3K en bloquant le site de liaison a I'ATP de PI3K et en inhibant par la suite
I’activité de I’AKT kinase (Tong &Pelling, 2013).

De plus, le rayonnement ultraviolet B(UVB) est le principal agent cancérogene du cancer
de la peau autre que le mélanome en activant la voie de signalisation PI3K/AKT/MTOR
I’exposition a l'apigénine inhibait l'activation de mTOR induite par les UVB et augmente
l'autophagie induite par les UVB, qui réduisent la prolifération cellulaire dans les

kératinocytes de souris .Il est intéressant de noter que 1’inhibition de mTOR causée par
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I'apigénine est controlée par l'activation de I'AMPK mais est indépendante de I'AKT
(Bridgeman et al., 2016).

En tant que facteur de transcription et suppresseur de tumeur, Forkhead box O3
(FOXO3a) est I'une des cibles des voies de signalisation PI3K/AKT et est régulée
négativement par AKT. La phosphorylation de FOXO3a résultant de l'activation de
PIBK/AKT est associée a un mauvais pronostic dans un large éventail de cancer (Yang &
Hung., 2009).

Dans les cellules cancéreuses du sein humaines, le traitement par I'apigénine et la lutéoline
a conduit a I’induction de FOXO3a en inhibant la phosphorylation de I’AKT, puis a régulé a
la hausse 1’expression des génes cibles de FOXO3a de p21 WAF1/CIP1( I'inhibiteur de
kinase cycline-dépendant est une médiateur clé de ’arréte du cycle cellulaire dépendant de
p53 et peut jouer le role d’un suppresseur de tumeur dans le cancer ) , p27 KIP1( un inhibiteur
des complexes cycline /CDK (cyclin —dependant kinases) , ce qui a conduit a I’inhibition de la
prolifération des cellules cancéreuses du sein (Lin et al., 2015). De plus, I'apigénine a inhibé
la voie de signalisation humaine PI3BK/AKT/FOXO dans le cancer de la prostate humaine,
entrainant 1’arrét du cycle cellulaire et I’induction de l'apoptose cellulaire (Shukla et al.,

2014).

L'hypoxie est une lacune de la radiothérapie dans les tumeurs malignes, dont le carcinome
du larynx. Le Glucose transporter 1(GLUT-1) est un marqueur important dans les thérapies
induites par I'hypoxie. L'apigénine a le potentiel de diminuer les niveaux d'expression de
GLUT-1 via une régulation négative de la voie de signalisation PI3K/AKT in vitro et in vivo,
ce qui améliore la radiosensibilité des xénogreffes et inhibe la croissance tumorale (Bao et al.,
2015).

Il est intéressant de noter que l'apigénine peut activer la voie de signalisation
PIBK/AKT/mTOR et protéger les cellules du muscle cardiaque de la cytotoxicité provoquée
par la chimiothérapie chez la souris. L’adriamycine est largement utilisée en clinique pour
traiter une variété de tumeurs malignes. Cependant, les effets secondaires graves
cardiotoxicité causees par I'adriamycine ont limité son utilisation dans le traitement du
cancer. l'apigénine inhibait la cardiotoxicité causée par 1’adriamycine en activant la voie

PI3K/AKT/mTOR, qui empéchait I’apoptose et 1'autophagie des cardiomyocytes induites par
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I’adriamycine (Yu et al., 2017). Ces résultats montrent également que I'apigénine a un effet

anticancéreux sélective avec peu ou pas d'effets secondaires sur les cellules normales.

2.2. Signalisation MAPK/ERK

Un autre oncogéne fréquemment hyperactivée dans le cancer est la voie The mitogen-
activated protein kinase (MAPK) et extracellular signal-regulated kinase (ERK).Son
hyperactivation induit la dérégulation du contrdle du métabolisme, I'apoptose, la survie et la
prolifération cellulaire (Burotto et al., 2014). La mutation ou la surexpression des récepteurs
tyrosine kinases et Small guanine nucleotide binding protein ou Rat Sarcoma (Ras) entrainera
inévitablement une hyperactivation de cette voie. Par conséquent, les composants de cette
voie de signalisation sont des cibles thérapeutiques idéales pour le traitement du cancer. En
plus d'inhiber la voie de signalisation PI3K/AKT, il a été démontré que I'apigénine module la
voie de signalisation MAPK/ERK dans divers cancers in vitro et in vivo. Dans les lignées
cellulaires de mélanome humains A375 et C8161, I'apigénine a efficacement supprime la
prolifération, la migration et l'invasion cellulaires et a provoqué ’arrét de la phase G2/M et
I'apoptose en abaissant phospho-ERK 1/2 (p-ERK1/2), phospho-AKT (p-AKT) et p-mTOR
(Zhao et al., 2017). De plus, il a été découvert que l'apigénine augmentait ’activité
anticancéreuse induite par ABT-263 (Dans les cellules tumorales humaines, ABT-263 induit
la translocation de Bax, la libération de cytochrome c et l'apoptose subséquente) dans les
lignées cellulaires de cancer colorectal HCT116 et DLD1 en inhibant les régulateurs de survie
AKT et ERK a la fois in vitro et in vivo (Shao et al., 2013). En outre, il a été découvert que la
co-inhibition de la signalisation AKT et ERK dans un modéle autochtone de cancer de la
prostate. La thérapie a I'apigénine a efficacement supprimé la progression du cancer de la
prostate chez ces souris en abaissant Insulin-like growth factor/ Insulin-like growth factor
binding protein 3(I’IGF/IGFBP-3) et en inhibant p-AKT et p-ERK1/2 (Shukla et al., 2012).

Dans d'autres études, I'apigénine a inhibé la voie de signalisation ERK en conjonction avec
d'autres protéines kinases, telles que la kinase d'adhésion focale (FAK), I'apigénine provoquait
I'anoikis dans les cellules de mélanome cutanée humain en abaissant les niveaux de
protéines d'intégrine et en inhibant la phosphorylation de FAK et ERK1/2 (Hasnat et al .,
2015).De plus, I'apigénine ciblait FAK et ERK dans les cellules cancéreuses pancréatiques
pour supprimer les effets de la 4-(méthylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanone sur la
prolifération et la migration des cellules cancéreuses pancréatiques (Pham et al ., 2012).
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Pendant ce temps, Le ERK n'a pas été inhibé mais activé par I'apigénine dans quelques
études. Dans les cellules LNCaP et PC-3 du cancer de la prostate humaine, le traitement a
I'apigénine augmentait la phosphorylation de ERK1/2 et JNK1/2 et diminuait la
phosphorylation de p38. La modulation des MAPK par l'apigénine a contribué a I'arrét du
cycle cellulaire induit par I'apigénine en phase GO/G1 (Shukla et al ., 2007).1l a également été
démontré que I'apigénine provoquait la mort cellulaire et diminuait la survie cellulaire dans
les cellules de choriocarcinome humain en supprimant la voie AKT-mTOR et en augmentant
la phosphorylation de maniere dose-dépendante de ERK1/2 et P9ORSK (kinases s6
ribosomales de 90 kDa) (Lim et al ., 2016).
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Figure 32. Inhibition de la voie ERK/MAPK par l'apigénine. L’apigénine atténue la
signalisation MAPK par la régulation de 1'expression d’ERK et la liaison en amont de divers
facteurs de croissance. L'activation de la signalisation MAPK déclenche la phosphorylation de
SOS et Grb2 qui a son tour favorise la phosphorylation de Raf/Ras. L'apigénine interfere au
niveau de I'ERK et supprime son expression, inhibant par conséquent I'expression de proto-

oncogenes tels que c-Myc, c-Jun et c-FOS respectivement (Javed et al., 2021).
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2.3. Voie de signalisation NF-kB

La voie de signalisation du facteur nucléaire-kappa B (NF-«kB) est un facteur actif de
survie et de prolifération. Plusieurs homodimeéres et hétérodiméres de NF- kB existent,

notamment les protéines NFkB1 (p50/p105), NFkB2 (p52/100), RelA (p65), RelB et c-Rel
(Hoffmann & Baltimore, 2006).
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Figure 33. Reégulation & la baisse de la voie NF-kB par 1’apigénine (Abid et al., 2022).

Les membres de la famille NF-xB sont régulés par les membres de la protéine IkB (IxBo,
IxBB, IkBg, IkBy, B-cell lymphoma3Bcl-3, p100 et p105).NF-«kB est un hétérodimére dans le
cytoplasme et se lie a IkB a I'état inactif. De nombreuses autres molécules de signalisation,
dont le Facteur de Nécrose tumorale (TNF), le FasL et le TRAIL, activent le complexe IKK,
qui déclenche alors la phosphorylation et la dégradation d’IkBa par le protéasome. Ensuite,
NF-kB est libéré et transloqué vers le noyau. Le NF-kB inhibe la mort cellulaire via

I'activation de geénes cibles, qui comprennent les genes de prosurvie (Bcl-2, Bcl-x LB-cell

82



Partie3.Apigénine-cancer

lymphoma extra large, survivine, XIAP : X-linked inhibitor of apoptosis protein), les génes
liés au cycle cellulaire (cycline D1), le Vascular endothelial growth factor (VEGF), les
cytokines inflammatoires et les génes de métastases tumorales (cytochrome ¢ oxidase-2 COX-
2) (Tian et al., 2012 ; Zheng., 2017).

La plupart des cas, le traitement a I'apigénine empéche I'activation de NF-xB a la fois in
vitro et in vivo. Ont montré dans un modele de souris TRAMP de la prostate I'alimentation en
apigénine des souris TRAMP inhibait la tumorigenése de la prostate en interférant avec la
signalisation NF-xB. Le traitement a l'apigénine a considérablement réduit la taille des
tumeurs de la prostate tout en éliminant completement les métastases des cellules cancéreuses.
Des études ont montré que l'administration d'apigénine bloquait la phosphorylation et la
dégradation d'IxBa en inhibant 'activation d'TKK, qui & son tour conduisait a la suppression
de l'activation de NF-«B (Shukla et al ., 2015).

De plus, I'apigénine était un inhibiteur spécifique d'1KK en se liant directement a IKK pour
réduire son activité kinase, empéchant I’activation de NF-KB/p65 dans les lignées cellulaires
humaines du cancer de la prostate PC-3 et 22Rv1.De plus, I'apigénine est un inhibiteur de
I'KK bien plus efficace que le PS1145, un inhibiteur spécifique de I-kappa-B Kinase (I'lKK)
(Shukla et al., 2015).

De plus, dans la lignée cellulaire humaine de cancer du poumon non a petites cellules
A549, I'apigénine n'a pas affecté I'expression de NF-KB mais a supprimé la translocation de
NF-«B du cytoplasme au noyau, ce qui a encore inhibé les génes cibles, tels que Bel-2, Mcl-1
et Bcl- xL qui bloquent I'apoptose. L’apigénine empéche également la dégradation IkBa dans
les cancers du poumon, ce qui bloque davantage la séparation IkBa de 1'hétérodimere NF-«B

(Chenetal., 2016).

De plus, dans le mésothéliome malin, le traitement par I'apigénine a démontré des effets
anticancéreux in vitro et in vivo en inhibant la translocation nucléaire du NF-xB, en activant
I'AKT et en modulant les voies de signalisation MAPK ( Masuelli et al ., 2017).

2 .4 . Signalisation JAK/STAT

Les protéines de transducteur de signal et d'activateur de transcription (STAT) font partie
d'une famille de facteurs transcriptionnels qui participent aux signaux des cytokines et des
facteurs de croissance pour contréler la prolifération et la différenciation cellulaire.
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L’activation de STAT est généralement médiée par des membres non récepteurs de la tyrosine
kinase de la famille Janus kinase (JAK) (Rawlings et al., 2004).

Le rble potentiel de I'apigénine a été étudié précédemment il empéche la croissance et le
développement des cellules tumorales en inhibant la phosphorylation de JAK/SRC, entrainant
la suppression de l'activation de STAT3, ce qui inhibe davantage le transfert des diméres de
STAT vers le noyau. Divers genes sont régulés par STAT3, notamment les MMP, TWIST1 et
VEGF, et des études ont suggéré que ces génes déclenchent des métastases, la migration
cellulaire et la formation de tumeurs, mais I'expression de ces genes est inhibée par le
traitement a l'apigénine, qui a bloqué de maniere significative l'activité de STATS3.
L'apigénine peut également arréter l'expression des génes STAT3, STATS et renforcer
l'activité de STAT1, STAT2 et LMWPTP, qui inhibe la prolifération cellulaire, I'invasion
tumorale et la tumorigenese (figure 34).
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Figure 34. Inhibition de la voie JAK/STAT par I’apigénine (Abid et al., 2022).

La voie de signalisation JAK / STAT est active en permanence dans une variété

carcinomes humains et favorise la croissance tumorale et les métastases en améliorant
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I’expression de genes codant pour des protéines anti-apoptotique, des régulateurs du cycle
cellulaire et des facteurs I’angiogéniques (Khanna et al ., 2015 ; Mullen et al., 2016). De
plus, STAT3 peut également étre activé par des récepteurs tyrosine kinase comme I'EGFR et
le récepteur tyrosine kinase c-MET (Wu et al.,, 2016 ; Quesnelle et al., 2007). En
conséquence, le ciblage des membres STAT est considéré et évalué comme une stratégie

thérapeutique prometteuse dans plusieurs thérapies contre le cancer.

L'apigénine a démontré une activité anti-métastatique dans la lignée cellulaire de
mélanome murin B16F10 via l'inhibition de la phosphorylation de STAT3. A cette époque,
les chercheurs ont découvert que lI'apigénine régulait négativement les génes cibles de STAT3
(Matrix MetalloProteinase MMP-2, MMP-9), VEGF et (Twistl: Ce gene code pour un
facteur de transcription basique hélice-boucle-hélice (bHLH) qui joue un réle important dans
le développement embryonnaire). qui sont essentiels a la migration et a l'invasion cellulaire
(Caoetal ., 2016).

La voie JAK/STAT était I'une des principales cibles de ’apigénine dans les cellules HL60
de la leucémie myéloide humaine et les cellules TF1 de la leucémie érythroide, Dans les
cellules HL60 et TF1, l'apigénine a réduit la phosphorylation de JAK2 et STATS3, tout en
diminuant également STAT5 dans les cellules TF1. La diminution de la phosphorylation de
JAK/STAT a augmenté la cytotoxicité de la leucémie induite par 1’apigénine (Ruela-de-
Sousa et al ., 2010).

De plus, l'apigénine déclenchait I’apoptose en supprimant la signalisation JAK/STAT3 et
en diminuant la translocation nucléaire de STAT3 dans les lignées cellulaires humaines de
cancer du sein surexprimant HER2 BT-474, SKBR3 et MDA-MB-453(Seo et al., 2015 ; Seo
et al.,2014). En conséquence, I’'un des médicaments qui peuvent cibler efficacement les voies

de signalisation STAT est I'apigénine.

En outre, dans certaines études, I'apigénine n'a pas été affectée la voie de signalisation
JAK/STAT. Dans Les cellules cancéreuses ovariennes humaines SKOV3 et les cellules
SKOV3 /TR du cancer de l'ovaire chimiorésistantes, I’apigénine a significativement diminué
la tyrosine kinase des récepteurs Axl et Tyro3 aux niveaux de I'ARN et des protéines, sans
modificateur de la production d’Interleukine-6 et des niveaux de protéines phospho-STAT3
(Suh et al., 2015).

85



Partie3.Apigénine-cancer

2.5. Signalisation Wnt/p-caténine

La signalisation Wnt/B-caténine (Wingless Integration) est bien conservée de I'éponge a
I'nomme et joue un rdle important dans le développement des métazoaires et I'homéostasie
tissulaire. L’accumulation de B-caténine dans le noyau est causée par la dérégulation de cette
voie de signalisation, qui est liée & plusieurs nombre de maladies humaines, dont le cancer
(Ramakrishnan & Cadigan., 2017 ; Archbold et al., 2012).L'expression accrue de Wnt,
frizzle ou lymphoid enhancer factor (LEF)/T cell factor (TCF) dans cette voie de signalisation
est couramment détectée chez les patients atteints de leucémie, de cancer colorectal, de cancer
du sein ou de tumeurs corticosurrénaliennes(Krausova et al ., 2014 ; Ahmadzadeh et al .,
2016 ; Pohl et al ., 2017).

De plus, il a été démontré que le ciblage de la signalisation Wnt/B-caténine le short hairpin
(shARN) ou la surexpression de la B-caténine a domaine négatif s'est avéré supprimé la
croissance des cellules tumorales et est devenu une nouvelle méthode pour le traitement du
cancer (Barker & Clevers., 2006). la voie de signalisation Wnt/p-caténine est
significativement inhibée par l'apigénine, qui empéche la prolifération, la migration et
Iinvasion cellulaires dans les cancers colorectaux et les ostéosarcomes (Xu et al., 2016 ;
Liu et al., 2015). L’apigénine réduisait la B-caténine totale, cytoplasmique et nucléaire par
Iinduction du systéme autophagie-lysosomales. De plus, ils ont prouvé que la dégradation
autolysosomale de la B-caténine par l'apigénine se produisait via l'inhibition de la voie de
signalisation AKT/mTOR. De plus, le traitement avec les inhibiteurs de [|’autophagie
wortmannine et chloroquine a restauré 1’accumulation de p-caténine dans le noyau cellulaire
indiquant le role du systéme autophagie-lysosomal dans la dégradation de la B-caténine (Lin
et al ., 2017). Il y a des indications que l'apigénine est impliquée dans des voies de
signalisation supplémentaires en plus de celles déja mentionnées. Ces voies de signalisation
comprennent I'AMPK (Tong et al .,2012). facteur de croissance transformant-p (TGF-f)
(Mirzoeva et al ., 2014 ; Freitas et al ., 2011) c-Jun N-terminal kinase JNK (Gaballah et al
., 2017 ; Budhraja et al ., 2012) et Focal Adhesion Kinase FAK (Hasnat et al ., 2015 ; Pham
et al ., 2012).Toutes ces protéines et voies de signalisation sont des cibles thérapeutiques
potentielles pour le traitement du cancer. La fonction de l'apigénine est celle d’un médicament
thérapeutique chimique prometteur qui peut cibler efficacement de nombreuses voies de

signalisation et l'apoptose ou l'autophagie des cellules cancéreuses est causée par la
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modulation de ces voies de signalisation par l'apigénine, tandis que la prolifération des

cellules cancéreuses ou les métastases sont inhibées.

2.6. Modulation de la voie TRAIL par I'Apigénine

Le TRAIL (tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand) est un agent
antitumoral efficace qui induit la mort des cellules cancéreuses sans endommager les cellules
normales et qui a été évalué dans des essais cliniques. Cependant, le traitement TRAIL n'a
montré qu'une activité anticancéreuse limitée dans de nombreux cancers malins en raison de
la résistance acquise (Selvarajoo., 2017). Vaincre cette résistance est essentiel pour la
chimiothérapie utilisant la voie Apo2L/TRAIL. Dans les cellules DU145 et LNCaP du cancer
de la prostate, l'apigénine surmonte la résistance a Apo2L/TRAIL en inhibant I'adénine
nucléotide translocase-2 (ANT2) et en régulant positivement Death receptor 5 (DR5). De
plus, le silencage d'’ANT2 par I'ARNsi a réduit I'amélioration de I'expression de DR5 par
I'apigénine, indiquant que l'inhibition d'/ANT2 est nécessaire pour que I'apigénine améliore
I'expression de DRS5 et I'apoptose induite par Apo2L/TRAIL. Les cellules NSCLC A549 et
H1299 sont résistantes au traitement TRAIL seul. L'exposition a I'apigénine régule a la hausse
I'expression de DR4 et DR5 et sensibilise ces cellules a I'apoptose induite par TRAIL d'une
maniere dépendante de p53 (Chen et al., 2016 ; Oishi et al., 2013). De plus, I'apigénine
augmentait de maniere synergique la cytotoxicité du TRAIL dans les cellules du carcinome
anaplasique de la thyroide (ATC) en modulant les protéines de la famille Bcl-2 (Kim et al.,
2015).
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Flgure 35 .Une représentation schématique des différentes voies de signalisation cellulaire
modulées par I'Apigénine. De gauche a droite, I'apigénine empéche la phosphorylation de
AKT, PTEN, GSK B et PI3K, empéchant ainsi l'activation du facteur de transcription
FOXO3a et favorisant I'expression de protéines pro-apoptotiques telles que p21, KIP1 et
WAF. L'apigénine module la voie de signalisation JAK-STAT en empéchant la
phosphorylation de JAK et SMAD3, déclenchant ainsi I'apoptose. L'apigénine supprime la -
caténine et sa translocation en aval vers le noyau, inhibant ainsi I’expression de genes cibles
impliqués dans la prolifération et la croissance cellulaire. L'apigénine atténue la signalisation
MAPK via la régulation d’ERK et la liaison en amont des facteurs de croissance. L'activation
de MAPK déclenche la phosphorylation de SOS et de Grb2, favorisant la phosphorylation de
Ras/Raf. L'apigénine supprime ERK et inhibe 1’expression de proto-oncogénes tels que c-

Myc, c-Jun et c-FOS, respectivement. L'apigénine empéche la désactivation médiée par ANT-
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2 du complexe DISC et empéche ainsi l'activation de protéines anti-apoptotique telles que
XIAP, BCL-2 et IAP 1/2. L'apigénine influence directement la signalisation TRAIL (B)
(Singh et al., 2022).

2.7. Interaction apigénine et miARN : une nouvelle voie potentielle pour le

traitement du cancer

Les microARN (miARN) sont de courts ARN non codants de 20 & 24 nucléotides qui
fonctionnent dans la régulation post-transcriptionnelle de I'expression des génes. L'expression
aberrante des miARN peut affecter une multitude de transcrits et influencer profondément les
voies de signalisation liées au cancer. Par conséquent, les miARN peuvent fonctionner
comme des suppresseurs de tumeurs ou des oncogénes impliqués dans la pathogenése des
tumeurs. La modulation de I'expression des miARN pourrait également améliorer les effets
anti tumoraux induits par I'apigénine. miR-423-5p est surexprimé dans les glioblastome et
contribue aux cellules souches du gliome. La régulation a la baisse de miR-423-5p améliore
I'apoptose cellulaire induite par l'apigénine dans les cellules souches du gliome avec une
modification du rapport Bax/Bcl-2, une augmentation du taux de cytochrome c, l'induction
d'Apaf-1 et lI'activation de la caspase-3 (Wan et al ., 2017 ). En revanche, dans les cellules de
neuroblastome malin SK-N-DZ et SK-N-BE2, la surexpression de miR-138 a
considérablement amélioré I'apoptose cellulaire induite par I'apigénine et diminué la viabilité
cellulaire et la capacité de formation de colonies in vitro et a efficacement supprimé la

croissance tumorale in vivo (Chakrabarti et al., 2013).

L’apigénine cible et supprime 1'expression du géne miR-155 dans le BM et la tumeur
pancréatique, élevant ainsi les expressions du gene et de la protéine (1’inositol 5’-phosphatase-
1 SHIP-1) qui correspondaient a une augmentation des pourcentages tumoricides M1 TAM et
I'infiltration de lymphocytes T CD8+ effecteurs cytotoxiques dans des tumeurs de souris. Plus
important encore, la restauration de I'expression de SHIP-1 est une stratégie thérapeutique
idéale pour réguler la myélopoiése et favoriser le développement de M1 TAM tumoricide
active pour le déclenchement de I'effecteur CD8 + tuer les cellules PC (Faget et al., 2021)
(figure 36).
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Figure 36. Mécanismes responsables de la réduction tumorale induite par I'Apigénine dans
les modeéles avec PC (Cancer du pancréas). L'utilisation thérapeutique du bioflavonoide API
induit l'apoptose et la nécrose des cellules PC et provoque une diminution du miARN-155
dans la tumeur pancréatique. Cette réduction est en corrélation avec une augmentation des
expressions du géne et de la protéine SHIP-1 qui se traduit par I'expansion de M-MDSC qui
coincide avec le développement de M1-TAM tumoricide. Ces M1-TAM tumoricides ont
augmenté I'expression de CD40 qui interagit avec CD40L sur les lymphocytes T CD8+,
entrainant I'activation de M1-TAM, la production d'iNOS/NO et une augmentation globale de
I'immunité anti-tumorale. Ceci est signifié par la libération de granzyme B (GrB) et de
perforine (PRF) ainsi que par l'activation robuste des lymphocytes T CD8+ effecteurs,

conduisant & la régression de la PC (Husain et al., 2022).
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3. Mécanismes cellulaires de I’action de I’apigénine sur le cancer

3.1. Modulation du cycle cellulaire

Une autre caractéristique importante et clé du cancer est son incontrélable et division
cellulaire rapide (Farhood et al., 2020). Cibler la croissance des cellules cancéreuses est
essentiel pour supprimer le cancer. L'une des anomalies des cellules cancéreuses est de ne pas
préter attention aux points de contréle du cycle cellulaire. 1l est important de noter que les
composés photochimiques se sont révélés trés prometteurs pour inhiber le développement des
cellules cancéreuses en activant des points de contréle et en provoquant l'arrét du cycle

cellulaire (Farooqi et al., 2019;Aggarwal et al., 2020).

L'un des rdles importants de I'apigénine est de moduler le cycle cellulaire et bloguer la
phase cellulaire au point de contréle G2/M ou GO0/G1, ce qui entrave la prolifération des
cellules cancereuses. Dans une étude visant a déterminer I'impact de I'apigénine sur les
cellules HCT116 du cancer colorectal humain, il a été montré que le traitement avec cette
flavone (0—50uM) inhibe potentiellement la croissance en induisant 'arrét cellulaire en phase
G2/M associée a la suppression de la cycline Bl et de ses partenaires activateurs, Cdc2 et
Cdc25c et a I’augmentation des inhibiteurs du cycle cellulaire, pS3 et p21 (Lee et al., 2014).
L'effet inhibiteur de I'apigénine sur le cycle cellulaire peut étre lié a son impact sur le matériel
génétique. La synthese du matériel génétique est une étape critique pour la prolifération des
cellules cancéreuses, et toute altération ou dommage de I'ADN peut entrainer une inhibition
de la croissance (Gourley et al., 2019). L'apigénine utilise une stratégie similaire pour arréter
la prolifération des cellules cancéreuses. Il semble que de maniére dépendante du temps et de
la dose, I'apigénine (0-80 uM) cause des dommages a 'ADN dans les cellules ACHN et a
induit un arrét du cycle cellulaire en phase G2/M par la modulation du signal ataxie
télangiectasie mutée (ATM) (Meng et al., 2017).

Les cellules cancéreuses ont besoin de beaucoup d'énergie pour se développer et le glucose
transporteur-1 (GLUT-1) participe a la prolifération du cancer en fournir une énergie élevee
en améliorant I'absorption du glucose. L’inhibition de GLUT-1 est une stratégie prometteuse
dans le traitement du cancer, et les chercheurs ont démontré un grand potentiel de cette
maniere (Zambrano et al., 2019). Compte tenu des fonctions de l'apigénine (10-160 uM)

dans le carcinome adénoide kystique (ACC), elle provoque l'arrét de la phase G2/M et la
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croissance des cellules ACC-2 et inhibition de la prolifération en fonction de la dose et du
temps en diminuant le niveau d'expression de GLUT-1 (Fang et al., 2015).

Comme il a été mentionné précédemment, les dommages a I'ADN sont induits par I'apigénine
pour déclencher l'arrét du cycle cellulaire. L'un des moyens de stimuler les dommages a
I'ADN consiste a fournir un stress oxydatif. L'amélioration de la génération d'especes
réactives de l'oxygéne (ROS) est associée a un stress oxydatif qui induit par la suite des
dommages a I'ADN dans les cellules cancéreuses et inhibe leur prolifération (Shuai et al.,
2019 ; Srinivas et al., 2019). Dans les cellules BCPAP du carcinome papillaire de la thyroide
humaine le traitement a I'apigénine (12,5-100 uM) a provoqué l'arrét du cycle cellulaireG2/M
via une régulation a la baisse I'expression Cdc25 et a stimulé lI'accumulation de production
d’espéces réactives de 1’oxygeéne (ROS) entrainant 1’induction de dommages a 1'ADN

(Zhang et al., 2015).

Notamment, Il est important de noter que les cellules cancéreuses peuvent développer une
résistance a l'arrét du cycle cellulaire causé par le traitement. L’administration d'apigénine
aide a réduire la chimiorésistance et a sensibiliser les cellules cancéreuses a l'arrét du cycle
cellulaire induit par la chimiothérapie. Il a été montré que I'apigénine provoque l'arrét du
cycle cellulaire de maniere dose-dépendante, la plus grande concentration (200uM)
d’apigénine provoquant l'arrét du cycle cellulaire en phase S et le plus fort effet inhibiteur sur
la croissance de l'imatinib- cancer résistant cellules (Solmaz et al., 2014). Les résultats
montrent que I'apigénine peut contrdler la progression du cycle cellulaire de maniere dose-

dépendante et/ou spécifique a la lignée cellulaire
3.2. Induction de la mort cellulaire programmee

3.2.1. Apoptose

L'apoptose, un type de mort cellulaire programmée, implique des événements en cascade
dépendant de I'énergie et diverses caractéristiques morphologiques distinctes (Elmore, 2007 ;
Mortezaee et al., 2019).La voie extrinseque parmi lesquels on peut citer les récepteurs de la
famille Fas et TRAIL ( récepteurs de mort) et la voie intrinséque (mitochondriale) sont les
deux principales cascades impliquées dans le processus d'apoptose (Chong et al., 2020).Les
cellules indésirables sont eliminées par le processus vitale I'apoptose dans des conditions

physiologique (Sun et al., 2020). La capacité des cellules cancéreuses a échapper a I'apoptose
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est un trait crucial qui les distingue des cellules saines (Deng et al., 2020). Pour lutter contre
les cellules cancéreuses et traiter le cancer, il est crucial de favoriser I'apoptose de ces
cellules, dans lesquelles elles ciblent voies apoptotique avec des agents chimiothérapeutique
(Liu et al., 2020; Maruszewska & Tarasiuk, 2020). Il a été découvert que I'apigénine peut
étre considérée comme un élément important dans 1’apoptose des cellules cancéreuses

humaines via la voie extrinseque (figure 37).
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Figure 37. L’effet de ’apigénine sur la voie extrinséque de 1’apoptose (Ashrafizadeh et al.,

2020).

La voie apoptotique intrinseque est régulée par la famille de protéines Bcl-2, telles que
Bcl-2, Bel-xL, Bel-w et Mcl-1, qui suppriment cette voie, tandis que Bad, Bak, Bax, Bid et
Bim provoquer I'apoptose (Billard, 2012; Vela & Marzo, 2015; Zheng et al.,
2016). L'apigénine fonctionne pour réguler positivement les protéines pro-apoptotiques et/ou
réguler négativement les membres pro-survie, induisant ainsi la voie apoptotique
intrinséque. Dans le traitement du cancer de la prostate, le traitement des lignée cellulaire de
cancer de la prostate humain réfractaires aux androgenes PC-3 et DU145 avec de 1’apigénine
a entrainé une apoptose et une réduction de la viabilité cellulaire déclenchée par une baisse
de Bcl-2 et Bcl-xL et une augmentation de la forme de la protéine Bax, assistée par
prévention dose-dépendante des protéines XIAP, c-1AP1, c-IAP2 et survivine (Shukla et
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al.,2014). De plus, le traitement a I'apigénine (0—100 uM) chez 'homme les cellules HL-60 de
la leucémie promyélocytaire entrainent une diminution potentiel de membrane externe
mitochondriale, libérant du cytochrome ¢ des mitochondries dans le cytosol, et encourageant
a la fois le traitement de la procaspase-9 et I'apoptose cellulaire a travers la voie apoptotique
intrinseque (Wang et al., 1999). En outre, il a également été rapporté que I'apigénine induisait
I'apoptose en modifiant le rapport entre les protéines mitochondriales pro-apoptotique et pro-
survie. Le rapport Bax/Bcl-2 en faveur de l'apoptose cellulaire est amélioré encellules
cancéreuses de la prostate au moyen d'apigénine (10uM) (Gupta et al., 2002). De toute
évidence, l'apigénine seule est capable d'induire I'apoptose dépendante des mitochondries
dans divers types de cellules cancéreuses (Figure 38) (Das et al., 2012; Lim et al., 2016;
Wang & Zhao,2017).
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Figure 38. effet de 1’apigénine sur la voie intrinséque de 1’apoptose dans les cellules

cancereuses (Ashrafizadeh et al., 2020).

De plus, il semble que I'apigénine soit avantageuse pour stimuler I'apoptose cellulaire
induite par la chimiothérapie en affectant le niveau d’expression des protéines
mitochondriales. Dans les lignées cellulaire de cancer colorectal HCT116 et DLD1,
I’administration d'apigénine (20uM) augmente l'expression du facteur pro-apoptotique Bim
alors qu'elle diminue I'expression de Mcl-1, Ainsi, la co-administration d'apigénine avec un
inhibiteur Bcl-2 pour déclencher I'apoptose cellulaire dépendante des mitochondries (Shao et
al., 2013). Une série d'expériences et il a été rapporté que le traitement a I'apigénine n'affectait
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pas les niveaux de Bcl-2 et de Bax ni ne diminuait le potentiel de membrane mitochondriale.
D’autre part, l'apoptose extrinseque, dépendante de la caspase, crée en régulant a la hausse les
niveaux de caspase-8 clivée et de caspase-3 clivée sont induits par ce traitement composeé (20,
40 et 80 uM) (Seo et al., 2015). Les effets de I’apigénine (0-160uM) sur les cellules du cancer
du poumon non a petites cellules (NSCLC) et ont souligné que d'une maniére dépendante de
p53, les niveaux du récepteur de mort 4 (DR4) et du récepteur de mort 5 (DR5) étaient régulés
a la hausse. Ainsi, la sensibilisation des cellules NSCLC a I'apoptose induite par TRAIL. De
plus, il a été révélé que I'exposition des cellules cancéreuses du poumon a l'apigénine (0-160
uM) induit I'apoptose via la régulation a la hausse des facteurs pro-apoptotique Bad et Bax, et
la régulation a la baisse des facteurs anti-apoptotique Bcl-xI et Bcl-2 (Chen et al., 2016).

3.2.2. Induction de I'autophagie

L'autophagie est un processus connu sous le nom de mort cellulaire non apoptotique de
type 2 (Hazari et al., 2020).Ce mécanisme controlé est caractérisé par la séquestration du
matériel cytoplasmique dans des vacuoles pour la dégradation en masse des enzymes

lysosomales (Galluzzi & Green, 2019).

A ce jour, Une collecte croissante d’informations suggére que la relation entre l'autophagie
et le cancer est complexe et conflictuelle a I’heure actuelle (Wen & Kilionsky, 2019;
Galluzzi & Kroemer, 2020). Dans certains contextes, l'autophagie provoquent la mort
cellulaire, soit en collaboration avec l'apoptose, soit en tant que mécanisme de secours
(Nazim et al., 2020). L'autophagie induite par lI'apigénine a été détectée pour la premiére fois
dans les cellules TF1 de I’érythroleucémie, l'apigénine a inhibé mTOR. L’exposition a
I'apigénine (0-200 M) provoque le début de I'autophagie sans apoptose (Ruela-de-Sousa et
al., 2010). Depuis lors, de plus en plus de preuves ont démontré que l'autophagie pouvait étre
déclenchée par l'apigénine et également dans diverses conditions, elle agit comme suppresseur

de tumeur ou protecteur de tumeur (Sung et al., 2016; Salmani et al., 2017).

L’apigénine (20uM) exerce ses effets chimiopréventif en induisant l'autophagie dans les
kératinocytes humains en activant ’AMPK (Tong et al., 2012).Une série similaire
d'expériences pour montrer que dans le cancer du sein humain T47D et cellules MDA-MB-
231 traitees avec de I'apigénine (0-80uM), les deux voies d'apoptose et d'autophagie ont été
déclenchées par I'accumulation d'organites vésiculaires acides (AVO) et I’augmentation LC3-

I, un marqueur de l'autophagie dépendante d'Atg5/Atg7. De plus, d'autres études ont révélé
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que l'apigénine induite I'apoptose est significativement augmentée pendant le traitement avec
un inhibiteur de l'autophagie de la 3-méthyladénine (3-MA). Cela montre que l'autophagie
déclenchée par I'apigénine joue un réle protecteur contre la tumeur dans la cytotoxicité causée
par I’apigénine (Cao et al., 2013). De méme, Lee et al. (2014) Ont démontré que dans les
cellules HCT116 du cancer du cdlon humain, I'apigénine (0—-50 uM) induit simultanément a la
fois I'apoptose et ainsi que l'autophagie. L'autophagie a également joué un réle de protection

cellulaire dans I'apoptose cellulaire induite par I’apigénine

Beclin-1 est capable de réguler la procédure d'autophagie dynamique par la formation
d’autophagosomes (Liang et al., 2019; Vega-Rubin-de-Celis., 2019). Beclin-1 est
fréquemment régulé a la baisse dans une variété types de cancer, y compris carcinome solide
d’Ehrlich. Des études constatées que les souris traitées avec un véhicule au lieu de 5-FU ou
d'apigénine (100 mg/kg/jour) avaient significativement des niveaux plus élevés de Beclin-
1(Gaballah et al., 2017).Une découverte supplémentaire de I'étude, L’autophagie est induite
dans les macrophages pendant le traitement a l'apigénine (10, 25 et 50 uM), comme en
témoigne la régulation supplémentaire de Beclin-1, Atg5, Atg7 et la présence de LC3-Il. De
plus, sur la base d'expériences, l'inhibition de l'autophagie par prétraitement 3-MA a
remarquablement stimulé I'apigénine-apoptose induite. Aussi, signifiant que l'autophagie a
causé par les macrophages protégés par I'apigénine de la cytotoxicité induite par 1’apigénine
(Wang et al., 2015) (figure 39) .
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Figure 39 : Effet de I'apigénine sur l'autophagie dans le cancer. L'apigénine affectant la
génération de ROS, les dommages a I'ADN et l'arrét du cycle cellulaire pourrait induire

I'autophagie et le cycle cellulaire arréter (Zhang et al., 2015).
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3.3. Inhibition de la métastase, I’angiogenése et I'invasion des cellules
cancéreuses

Sur la base du site de croissance, de l'origine des tissus et des caractéristiques de
croissance, les tumeurs peuvent étre divisées en tumeurs bénignes et en tumeurs malignes.
Les cellules tumorales bénignes n'ont pas la capacité de migrer. Ces cellules se développent et
forment des Iésions uniquement dans le site primaire de la tumeur et peuvent étre retirées par
chirurgie clinique. Pourtant, les cellules tumorales malignes peuvent métastaser et envahir
d'autres tissus pour causer plus de lésions car elles sont tres instables. La majorité des patients
en pratique clinique sont décédés de diverses conditions métastatiques tumorales plutdt que
d'une maladie primaire. Actuellement, les principaux obstacles a un traitement efficace du
cancer restent les métastases, le développement de la résistance a la chimiothérapie et la
rechute tumorale. Il a ét¢é démontré que l'apigénine inhibe I’invasion et la migration des
cellules cancéreuses a la fois dans des modéles animaux in vivo et dans des cellules
cancereuses in vitro. L’apigénine a fortement inhibé 1’invasion et la migration des cellules
tumorales dans les cellules cancéreuses de la prostate (DU145) de maniére dose-dépendante
(Zhu et al., 2015).

L’angiogenése joue un rdle important dans la métastase (Beilenberg & Zeiter, 2015).
L'apigénine a inhibé la prolifération des cellules cancéreuses du poumon et la croissance
endothéliale vasculaire activation transcriptionnelle du facteur (VEGF) de maniére dose-
dépendante. Le mécanisme en cause dans ce processus s'explique par I'activation
transcriptionnelle du VEGF inhibée par l'apigénine par le site de liaison du facteur 1
inductible par I'nypoxie et spécifiquement diminué HIF-lalpha. In vivo, les découvertes
basées ont indiqué que l'apigénine inhibait de maniere significative la croissance tumorale
chez les souris nude. De plus, I'apigénine a inhibé I'expression de HIF-1lalpha et de VEGF
dans les tissus tumoraux, montrant un effet inhibiteur de I'apigénine sur lI'angiogenése (Liu et
al.,2015).

En utilisant de meélanome malin humain comme modeéle, l'apigénine (40 pM) a
significativement inhibé la migration cellulaire et I'invasion via la voie AKT/mTOR dans les
lignées cellulaires de mélanome A375 et C8161 (Zhao et al., 2017). Dans la lignée cellulaire
de cancer du poumon humain A549, I'apigénine a exercé des effets anti-migration et anti-
invasion en inhibant la phosphorylation de I'AKT et en ciblant la voie de signalisation
PISK/AKT (Zhou et al., 2017).Et dans les lignées cellulaires de cancer colorectal DLD1 et
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SW480, I'apigénine pouvait inhiber la migration cellulaire, I'invasion et les métastases en
modifiant la cascade NEDD9/Src/AKT (Dai et al., 2016).

De plus, I'apigénine a inhibé la migration et I'invasion des cellules cancéreuses dans la lignee
cellulaire de cancer de I'ovaire humain A2780 en réduisant I'expression de FAK in vitro, et a
inhibé la métastase spontanée des cellules A2780 appliquées dans I'ovaire de souris nude in
vivo (Hu et al.,2008). De plus, dans un modele de cancer colorectal orthotopique, I'apigénine
a empéché la prolifération et la migration cellulaire en régulant a la hausse la transgéline et en
régulant a la baisse I'expression de MMP-9 en diminuant la phosphorylation de I'AKT ainsi,
I'apigénine a inhibé la croissance tumorale et les métastases dans le foie et les poumons
(Chunhua et al ., 2013).

3.4. Induction de réponses immunitaires

L'immunothérapie anticancéreuse est un moyen de traiter les cancers en activant le
systtme immunitaire du patient. Il est essentiel que les cellules cancéreuses évitent d’étre
détruites par le systéme immunitaire afin d’échapper a la surveillance du systéme immunitaire
humain (Lieben., 2017). La protéine de mort cellulaire programmée 1 (PD1) est souvent
exprimée dans les cellules immunitaires, notamment les lymphocytes T, les lymphocytes B,
les monocytes et les cellules tumorales naturelles (Berghmans et al., 2017 ; Berghmans &
Meert., 2017). Ses récepteurs, connus sous le nom de ligands de mort programmée 1 (PD-L1)
et 2 (PD-L2), sont fréqguemment exprimés a la surface des cellules dendritiques ou des
macrophages (Jiao et al., 2017 ; Duraiswamy et al.,2013). La reconnaissance et l'interaction
entre PD1 et son ligand activeront la signalisation PD1 dans les lymphocytes T et diminueront
la réponse immunitaire des lymphocytes T. Par conséquent, le systeme PD1/PD-L1 garantit
que le systeme immunitaire n'est activé qu'au moment et a I'endroit approprié et minimise la
possibilité d'inflammation auto-immune (Mahoney et al., 2015). De plus, nous voyons que
PD-L1 est fortement exprimé dans une variété de types de cellules cancéreuses et aide a
I’évasion immunitaire des cellules cancéreuses (Pardoll, 2012).Par conséquent, une méthode
pour renforcer la surveillance immunitaire contre les cellules cancéreuses consiste a
cibler I'expression de PD1/PD-L1 dans les cellules cancéreuses. L’apigénine pouvait cibler
STAT1, entrainant I'inhibition de I'expression de PD-L1 induite par I'lFN-y, Cela a été fait
dans des cellules de carcinome mammaire humain et de souris. Depuis, le traitement a
I'apigénine a provoqué la prolifération des cellules Jurkat T provoque PD1 et la synthése de

I'interleukine-2 lorsqu'il est co-cultivé avec des cellules MDA -MB-468(Coombs et al.,2016).
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Une autre méthode permettant aux cellules cancéreuses d'éviter a la destruction immunitaire
consiste a inhiber les lymphocytes T effecteurs en favorisant le développement des cellules T-
régulatrices (Tregs) (Mishra et al.,2016). Dans un modele murin de cancer du pancréas, le
traitement a l'apigénine a amélioré les lymphocytes T CD4+CD8+ et diminué le pourcentage
de Tregs, améliorant le temps de survie des souris, réduisant le poids des tumeurs et prévenant
la splénomégalie. Des études ont montré que l'apigénine stabilisait potentiellement
I'expression d'Ikaros in vitro et in vivo en ciblant CK2 (Nelson et al., 2017). De plus,
I'alimentation en apigénine pendant 2 semaines a entrainé une suppression significative des
niveaux d'immunoglobuline totale IgE, alors que les niveaux d'lgG, IgM et IgA n'ont pas été
affectés chez les souris C57BL/6. De plus, l'alimentation en apigénine a entrainé une
diminution de la production de lymphocytes T normaux régulés lors de I'activation exprimée
et sécrétée (RANTES) et du récepteur | du facteur de nécrose tumorale soluble dans le sérum
de souris (Yano et al., 2006).De plus, des études ont montré que les souris porteuses de
tumeurs TC-1 qui ont été traitées avec l'apigénine combinée a I'ADN E7-HSP70 se sont
avérées générer des réponses immunitaires effectrices et des mémoires significatives des
lymphocytes T CD8 + spécifiques a E7, générant ainsi de puissants effets thérapeutiques anti-
tumoraux (Chuang et al., 2009). L’ensemble de ces découvertes montre que l'apigénine est
impliquée dans I'immunothérapie du cancer. L'apigénine est prometteuse en tant qu'agent
d'immunothérapie contre le cancer en modulant I'expression de PD1/PD-L1 dans les cellules

cancéreuses/T tueuses et en régulant le pourcentage de T tueuses et de cellules T régulatrices.

3.5. Cytotoxicite sur les cellules souches cancereuses

L'apigenine présente une cytotoxicité cellulaire significative sélectivement contre divers
types de cellules cancéreuses avec une puissance faible ou nulle pour les cellules normales.
De plus, il a été démontré que ces effets anticancéreux sélectif sont supprimé les cellules
souches cancéreuses (CSC) dans une variété de tumeurs malignes. Les CSC sont étroitement
lices a la récurrence du cancer, a sa propagation métastatique et a la résistance aux
médicaments. Dans les lignées cellulaires cancéreuses épidermiques de la téte et du cou HN-
8, HN-30 et HSC-3, l'apigénine a significativement régulé a la baisse les marqueurs de
cellules souches de CD44, NANOG et CD105, et a ¢liminé [’augmentation causée par
I’hypoxie des cellules CD44(+), cellules CD105(+) et cellules STRO-1(+) (Ketkaew et al.,
2017). Dans les cellules de glioblastome humain, l'apigénine a inhibé a la fois la capacité

d’auto-renouvellement, y compris la croissance cellulaire et la clonogénicité, et la nature
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invasive des cellules souches de type GBM en bloquant 1’activation de la voie de signalisation
c-Met (Kim et al., 2016). De plus, dans les CSC de la prostate CD44(+) des cellules PC3,
I'apigénine a inhibé de maniere dose-dépendante la survie et la prolifération des cellules en
induisant I'apoptose des cellules extrinséques et en accentuant l'arrét du cycle cellulaire.
L’apigénine a également inhibé la migration et I'adhésion des cellules souches en régulant la
baisse des métallopeptidases matricielles-2, -9, Snail et Slug. Pendant ce temps, le traitement
a l'apigénine a régule la baisse de I'expression de la protéine Oct3/4 du marqueur de tige par
une régulation a la baisse des voies de signalisation PI3K/Akt et NF-xB (Erdogan et al.,
2016).Les cellules formant des spheres (SFC) ont une capacité d'auto-renouvellement et
possedent des propriétés de cellules souches. Il a été démontré que I'apigénine régule a la
baisse 1'expression de CK2a et inhibe la capacité d'auto-renouvellement des SFC dans les
cellules SKOV3 et HelLa (Tang et al., 2015 ; Liu et al ., 2015).Pendant ce temps, en ciblant
CK2, l'apigénine a amélioré de maniere synergique l'apoptose induite par I'anti-PI3K/AKT
dans les cellules leucémiques CD34(+) CD38(-) sans nuire aux cellules souches
hématopoiétiques saines (Cheong et al ., 2010). L'apigénine montre des effets anticancéreux
clairs en inhibant la capacité d'auto-renouvellement des CSC. Cette preuve a en outre
démontré les propriétés anticancéreuses efficaces de I'apigénine. Nous avons remarqué que les
études actuelles des effets de I'apigénine sur les CSC sont principalement des descriptions de
phénomenes plutdt que des analyses de mécanismes. Néanmoins, davantage de recherches sur

I’utilisation de l'apigénine dans le traitement du cancer sont justifiées.
4. Le potentiel thérapeutique de I’apigénine dans le traitement du cancer

Les travaux sur les lignées cellulaires et les modeles animaux ont démontré le potentiel
préventif et thérapeutique de 1’apigénine (Zhao et al., 2017 ; Lee et al., 2016).(tableau
11).La modulation de certaines voies de signalisation et les mécanismes cellulaires et
moléculaire permettent a 1’apigénine de contréler 1’évolution du cancer (figure 40) (Salehi et
al ., 2019). A ce jour, plusieurs rapports ont eté deposes démontrant le potentiel anticancéreux
de I'apigénine. Un brevet a été déposé concernant une composition pharmaceutique contenant
de l'apigénine, de la curcumine et de I'nonokiol. Cette composition pharmaceutique s'est
avérée efficace contre le cancer du poumon (Sharma et al., 2019).La composition
pharmaceutique induit directement I'apoptose dans les cellules cancéreuses du poumon,
empéchant ainsi la croissance tumorale, tout en facilitant la chimioprévention. En bref, il a

réduit le taux de glycolyse, la production d'ATP, tout en régulant négativement ANT2 et en
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supprimant PD-L1 (Yang, 2017). En outre, il a été rapporté que I'apigénine peut moduler la
transition épithéliale-mésenchymateuse (EMT) (Chien et al., 2019).Un brevet déposé
concernant le role de l'apigénine a déclaré qu'il peut a la fois inhiber et inverser le
développement du processus EMT. En effet, les cellules traitées a I'apigénine présentent une
diminution de I'expression du marqueur mésenchymateux et des marqueurs épithéliaux de
maniére dose-dépendante. De méme, un autre brevet a démontré que I'apigénine irradiée a
plus de potentiel thérapeutique dans le traitement des cellules cancéreuses du poumon par
rapport a l'apigénine non irradiée. Parmi les effets les plus importants, I'apigénine irradiée
déclenche la formation de ROS qui a son tour favorise I'apoptose dans les lignées cellulaires
du cancer du poumon (Kim., 2016). De plus, le chyrophanol et I'apigénine mélangés dans une
composition pharmaceutique exercaient des effets anticancéreux contre les cellules de
choriocarcinome. Cette composition a empéché la migration cellulaire et augmenté les taux
d'apoptose de maniere dose-dépendante. En plus de cela, la composition pharmaceutique
brevetée, lorsqu'elle est administrée avec des inhibiteurs spécifiques de la signalisation
PI3k/Akt/mTOR et ERK, a montré une efficacité considérable. De plus, I'efficacité des
médicaments chimiothérapeutique a été multipliée par plusieurs lorsque cette formulation a
été utilisée avec le cisplatine et le paclitaxel (Lim et al., 2016). Plusieurs brevets ont été
déposés contre I'apigénine en tant gqu'agent anticancéreux potentiel. Cependant, malgré ces
efforts, il y a encore un besoin de plus d'apports de recherche qui peuvent améliorer le niveau

d'apigénine du laboratoire au chevet du patient.
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Figure 40. Activité anticancéreuse de I'apigénine : I'apigénine joue un réle important dans
I'inhibition du cancer en inhibant la carcinogenese par de nombreuses interactions et
processus moléculaires divers, tels que la régulation de la machinerie apoptotique, la

signalisation cellulaire aberrante et le réseau de protéines oncogenes (Rahmani et al ., 2022).
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Tableaull. Etudes /in vitroet in vivosur les effets du traitement & I'apigénine dans divers types du cancer.

Type de cancer

Lignées cellulaires
et modeles
expérimentaux

Molécules
(o] o] [=1S

Dose de I’apigénine

Effets
thérapeutiques

Meécanismes cellulaire et
moléculaires

Références

Cancer du sein

Cancer du
poumon

Cancer de la
prostate

MDA-MD-231
(souris BALB/c-
nude, injection
orthotopique)

in vivo, in vitro
MDA

MB-231 et T47D

MDA
MB-453

H1299 et H460

A549

LNCaP in vitro

PC-3 et DU145
(souris

cycline A,
cyclineB,
et
CDK1;p21
WAF1/CI
P1

caspase3,
PARP
and
Bax/Bcl-2
caspase-8,
caspase-3
et PARP;
JAK2 et
STAT3
GLUT 1

PI3K/Akt

cycline
D1, D2, et
E,
WAF1/p21
XIAP, c-
IAP1,

40 uM
5, 25 mg/kg

40 uyM

60 uM

20 uM

40 uM

20 pM

20 pM
20, 50 pg/souris/jour

Arrét du cycle
cellulaire

Prolifération
cellulaire
inhibée ; apoptose

Prolifération
cellulaire
inhibée ; apoptose

Prolifération
cellulaire

inhibée ; apoptose
Prolifération
cellulaire inhibée,
migration, invasion
Prolifération
cellulaire

inhibée ; apoptose

Arrét du cycle
cellulaire ; apoptose

Cycline A, cycline B et CDK1
supprimées ,

p21 WAF1/CIP1 régulé a la
hausse , activité HDAC
inhibée, acétylation induite de
I'nistone H3

Augmentation des niveaux de
caspase3, clivage PARP et
rapports Bax/Bcl-2

Caspase-8, caspase-3 regulée a
la hausse et clivage de

PARP ; inactivation de JAK2
et STAT3

GLUT1 supprimé
Diminution de la voie de
signalisation PI3K/Akt
Diminution des cyclines D1,
D2 et E ; WAF1/p21 régulé a

la hausse

Suppression de XIAP, c-1AP1,
c-1AP2 et

Tseng et al.,
(2017)

Cao et al.,
(2013)

Seo et al.,
(2014)

Leeetal.,
(2016)

Zhu et al.,
(2017)

Guptaet al.,
(2002)

Shukla et al.,
(2014)
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Mélano
me

Leucémie

nudeathymiques,
gavage oral)
In vivo, in vitro

souris TRAMP

A375, C8161

A2058, A375
A375, G361
souris C57BL/6

HL60

HL60/TF1

-U937
-souris

nudeathymiques, par

voie
intrapéritonéale)

c-1AP2/
Bcel-xL
and Bcl-2
and Bax
protein
IKK -
IxBa
caspase-3/
PARP/
ERK1/2
proteins/
p-AKT et
p-mTOR
FAK/ERK
1/2
MMP-2,
MMP-9,
VEGF,
and Twistl
caspase-9
et
caspase-3
JAK/STA
T

Akt, INK

20 et 50
ug/souris/jour
40 uM

20 uM
150 mg/kg
20 uyM

60 uM

50 uM
30 uM

40 uM

20, 40 mg/kg

Inhibition de la
tumorigenése
Prolifération et
invasion inhibées,
apoptose, arrét du
cycle cellulaire

Métastase inhibée

Métastase inhibée

Apoptose

Arrét du cycle
cellulaire

Apoptose

survivine ; diminution de Bcl-
XL et Bcl-2 et augmentation de
la protéine Bax

Inhibe I'activation d'IKK et
restaure 1'expression d'IkBa
Activation de la caspase-3
clivée et de la PARP

clivée ; diminution des
protéines ERK1/2, p-AKT et p-
mTOR

Inhibe la phosphorylation de
FAK/ERK1/2
Phosphorylation STAT3
supprimée ; MMP-2, MMP-9,
VEGF et Twistl régulés a la
baisse

Activation de la caspase-9 et
de la caspase-3

Voie JAK/STAT inhibée

Inactivation d’Akt, activation
de JNK, Mcl-1 et Bcl-2 régulés
a la baisse

Shukla et al.,
(2015)

Zhao et al.,
(2017)

Hasnat et
al., 2015)
Cao et al.,
(2016)

Wang et al.,
(1999)

Ruela-de-
Sousa et al.,

(2010)
Budhraja et
al., (2012)
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Cancer des
ovaires

Glioblastome

Cancer colorectal

Carcinome a
cellules rénales

Carcinome
adenoide kystique
Carcinome

A278

-(souris BALB/c
nude, par voie
intrapéritonéale)
SKOV3

GL-15

U87MG et U373MG

SW480

HCT116

SW480, DLD-1 et
LS174T

souris BALBI/c-
nude, implantées
orthotopiquement)
ACHN, 786-0 et
Caki-1

Souris BALB/c-nude
ACC-2

BCPAP

FAK

CK2a

c-Met

TGF-bl

Wnt/B-
caténine

cycline
B1, Cdc2,
and
Cdc25¢
TAGLN;
MMP-9;
Akt

p53

GLUT-1

Cdc25C

20, 40 uM
-5 mg/kg

20, 40 uM

50 uM

25 uM

40 uM

25 uM

40 uM
50 mg/kg

20 uM
30 mg/kg

40 uM

25 uM

105

Adhérence,
migration et
invasion inhibées

Inhibé la capacité
d'auto-
renouvellement
Angiogene inhibé

Capacité d'auto-
renouvellement
inhibée
Prolifération,
invasion et
migration inhibées
Prolifération
inhibée , autophagie
; apoptose

Prolifération,
invasion et
migration inhibées

Arrét du cycle
cellulaire

Prolifération
inhibée ; apoptose
Arrét du cycle

Expression FAK inhibée

Glil sous-régulé ; inhibition de
CK2a

Réduction de la production de
TGF-b1

Bloqué I'activation de la
signalisation c-Met

Inhibition de la signalisation
Wnt/B-caténine

Suppression de I'expression de
la cycline B1, Cdc2 et

Cdc25c ; clivage PARP

induit; LC3-11 induite

TAGLN régulé a la

hausse ; expression de MMP-9
régulée a la baisse ; diminution
de la phosphorylation d'Akt

accumulation de

p53 ; signalisation ATM
modulée

Suppression de I'expression de
GLUT-1

Régulation a la baisse de

Hu et al.,
(2008)

Tang et al.,
(2015)

Kimetal.,
(2016)
Freitas et al.,
(2011)

Xu et al.,
(2016)

Leeetal.,
(2014)

Chunhua et
al., (2013)

Meng et al.,
(2017)

Fang et al.,
(2015)
Zhang et al.,
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papillaire de la
thyroide
Carcinome
épidermoide de la
bouche

Cancer du
pancréas

Meésothéliome

Ostéosarcome

Carcinome
épidermoide de la
téte et du cou

Cancer du col de
I'utérus

Cancer de la
vessie

SCC-25, HaCaT

-Panc02 murin
Souris femelles
C57BL/6N,
Cellules de

mésothéliome malin
(MM)

U20S et MG63

HSC-3, HN-8 et
HN-30

Hela

T-24

cycline D-
land E

Ikaros

AKT and
c-Jun
phosphoryl
ation/
NF-xB
Wnt/f-
caténine

CD44,
NANOG,
and
CD105

CK2a

p33,
p21/Wafl,
p27/Kipl,
CyclinA,
cyclinB1,
cyclinE,
CDK2,

100 uM
20 uM
25 mg/kg
50 uM

20 mg/kg

50 pg/ml

40 uM

40 uyM

80 uM

106

cellulaire ; autopha
gie

Prolifération
inhibée ; apoptose

Maintenir
I'homéostasie des
lymphocytes T

Apoptose

Prolifération et
invasion inhibées

Suppression de
I'expression du
marqueur des
cellules souches
cancéreuses
Capacité d'auto-
renouvellement
cellulaire inhibée
L’apigénine
supprimait la
prolifération et
inhibait la
migration et
I'invasion des

I'expression de Cdc25C

Diminution de I'expression des
cyclines D-1 et E ; inactivation
de CDK1

Stabilisation de I'expression
d'Ikaros

Inhibe la phosphorylation
d'AKT et de c-Jun et inhibe la
translocation nucléaire de NF-
kB

Signalisation Wnt/B-caténine
inactivée

A régulé a la baisse les
marqueurs de cellules souches
de CD44, NANOG et CD105,
et a aboli I'augmentation
induite par I'hypoxie
Régulation a la baisse de
l'expression de CK2a

Augmentation des niveaux de
phospho-p53, p53, p21 et p27
et a une diminution des
niveaux de cycline A, cycline
B1, cycline E, CDK2, Cdc2 et
Cdc25C.

cellules cancéreuses Augmentation les niveaux de

(2015)

Maggioni et
al., (2013)

Nelson et al.,
(2017)

Masuelli et
al., (2017)

Liu et al.,
(2015)

Ketkaew et
al.,(2017)

Liu et al.,
(2015)

Shi et al.,
(2015)
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Cancer de la
thyroide

Cancer de la
surrénale

Cancer de la peau

Lignée cellulaire de
carcinome
anaplasique UCLA
RO-81A-1 (ARO)

Cellules cancéreuses
adénocorticales
humaines H295R

Lignées cellulaires

cdc?,
cdc25,
Bax, Bad,
Bak, Bcl2,
Bcel-XL,
Mcl-1,
cytochrom
ec,
caspase -3,
-7,-9,
Clivage
PARP,
GSH

EGFR;
MAPK

Aromatase
, (CYP19
cytochrom
e p450
d'AMPc.

cytochrom

50 uM

20 uM,

0-100 uM
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de la vessie T-24 de
maniére dépendante
de la dose et du
temps, ce qui était
associe a l'arrét du
cycle cellulaire
induit en phase
G2/M et a
I'apoptose.

L'apigénine induit
I'apoptose ; L'effet
inhibiteur de
I'apigénine sur la
prolifération des
cellules ARO

l'induction de
I'activité aromatase

I'apigénine comme

Bax, Bad et Bak, mais réduit
les niveaux de Bcl-xL, Bcl-2 et
Mcl-1, ce qui déclenche
ensuite la voie apoptotique
mitochondriale. Le mécanisme
implique la voie PI3K/Akt et
les protéines de la famille Bcl
Augmentation de l'activité de
la caspase-3 et le clivage
PARP guident la cellule vers
I'apoptose.

Augmentation de ROS et
épuisement du GSH dans les
cellules T-24 a 12 h.
I'inhibition de
I'autophosphorylation de la
tyrosine EGFR et de la
phosphorylation de son
effecteur MAPK en aval.

Inhibition de I'aromatase
(CYP19) associées a une
augmentation des
concentrations intracellulaires
d'’AMPc.

Diminution de la production de
cortisol, de la 33-HSD Il et de
I'activité P450-c21.

en modulant l'activité de la

Yin et
al.,(1998)

Sanderson et

al.,2004 ;
Ohno
al.,(2002)

Das et al
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Cancer du
cerveau

de mélanome A375
et A549

Cellules de
neuroblastome SH-
SY5Y

e c, Bax,
Bcl2,
caspase -3,
-9, PARP

Bax: Bcl-
2, cytc,
caspases
3,9et12.
calpaine

50 uM
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composé parent a
exercé l'apoptose
dans les lignées
cellulaires de
mélanome
Apoptose

caspase 3, 9, PARP, bax, bcl-2
et cyt-c et a donc montré qu'il
avait une propriété
anticancéreuse.

Apoptose associée a une
augmentation du rapport Bax:
Bcl-2, de la libération de cyt ¢
et de l'activation de la calpaine,
des caspases 3,9 et 12 .

,(2012)

Das et al
.(2006)
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

En tant que composé flavonoide naturel, I'apigénine a non seulement des caractéristiques
de faible toxicité, mais joue également un réle important de diverses maniéres. A partir de
notre recherche dans ce théme on indique que L’apigénine ait été largement étudiée avec des
modeles expérimentaux in vivo et in vitro pour ses effets anticancéreux contre divers cancers

humains.

L'apigénine présente des activités antitumorales en modulant plusieurs voies de
signalisation, notamment PI3K/AKT, NF-KB, JAK/STATS, Wnt/B-caténine, AMPK,
MAPK/ERK et JNK, miARN, TRAIL. L’apigénine participe au déclenchement de la
poptose, ’autophagie et la réponse immunitaire, inhibe la progression du cycle cellulaire, la

métastase de 1’invasion des cellules cancéreuses et les cellules souches.

Dans le cadre de ces recherches, nous pouvons dégager les perspectives suivantes :

e Evaluer les potentialités protectrices de I’apigénine contre les autres types de cancer.
e Evaluer I’effet combinatoire de ’apigénine dans la chimiothérapie.
e Valoriser I’apigénine de la flore algérienne.

e Explorer ’effet anti-cancer d’autres types de flavonoides
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Résumé

Résumé

L'apigénine est un flavonoide alimentaire commun qui est abondamment présent dans de
nombreux fruits, légumes et herbes médicinales chinoises et remplit de multiples fonctions
physiologiques, telles que de fortes activités anti-inflammatoires, antioxydantes,
antibactériennes et antivirales et une reduction de la pression artérielle. Par consequent,
I'apigénine est utilisée comme médicament traditionnel depuis des siecles. Récemment,
I'apigénine a été largement étudiée pour ses activités anticancéreuses et sa faible toxicité. Il a
été rapporté que l'apigénine supprime divers cancers humains in vitro et in vivo par de
multiples effets biologiques, tels que le déclenchement de I'apoptose cellulaire et de
l'autophagie, I'induction de l'arrét du cycle cellulaire, la suppression de la migration et de
I'invasion cellulaire et la stimulation d'une réponse immunitaire. Dans cette revue, nous nous
concentrons sur les avancées les plus récentes dans les effets anticancéreux de l'apigénine et
leurs mécanismes sous-jacents, et nous résumons les voies de signalisation modulées par
I'apigénine, y compris le PIBK/AKT, MAPK/ERK, JAK/STAT, voies NF- kB et Wnt/B-
caténine, miARN, TRAIL. Nous discutons également des stratégies combinatoires pour
améliorer I'effet anticancéreux de I'apigénine sur divers cancers par des modéles
expérimentaux in vivo et in vitro et Les fonctions de I'apigénine contre les cellules souches
cancéreuses. Ces données demontrent que l'apigénine est un réactif prometteur pour le
traitement du cancer. L'apigénine semble avoir le potentiel d'étre développée soit comme
complément alimentaire, soit comme agent chimiothérapeutiques adjuvant pour le traitement

du cancer.

Mots clés : Apigénine, Cancer, Anticancéreux, Voies de signalisation, Apoptose, Cellules

souches cancéreuses



