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RESUME:

Le cancer de la prostate est le cancer le plus fréquent chez I’homme de plus de 50 ans. Les facteurs de risques potentiels sont
I’age, I’inflammation, les androgenes, I’alimentation et le mode de vie. Le stress oxydatif est I’'un des mécanismes candidats reliant
ces facteurs au développement du cancer de la prostate. Le stress oxydatif est un déséquilibre, au niveau de 1’organisme, entre les
molécules oxydantes et les molécules antioxydantes, en faveur des molécules oxydantes. Les molécules oxydantes ou espéces oxy-
génées réactives sont produites physiologiquement en permanence. Elles sont impliquées dans d’innombrables fonctions cellulaires
notamment la phagocytose, la bactéricidie, la signalisation cellulaire et la modulation de I’expression des génes. La production
excessive d’espéces oxygénées réactives est a 1’origine de 1’oxydation des différentes biomolécules (ADN, protéines, lipides et glu-
cides) aboutissant a la perte de leurs fonctions biologiques. Ces effets néfastes altérent la structure et la fonction des tissus entrainant
apoptose et cancérisation. Le stress oxydatif favorise de nombreux aspects d’initiation et de progression de la tumeur prostatique.
11 caractérise les phénotypes les plus agressifs. Une meilleure connaissance des mécanismes impliqués dans la physiopathologie du
cancer de la prostate permettrait de développer de nouvelles stratégies préventives et thérapeutiques. A travers cette revue de littéra-
ture nous résumons les liens fonctionnels entre le stress oxydatif et le cancer de la prostate.
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ABSTRACT: THE ROLE OF OXIDATIVE STRESS IN PROSTATE CANCER.

Prbstate cancer is the most common cancer in men over 50 years old. Potential risk factors are age, inflammation, androgens, diet
and lifestyle. Oxidative stress is one of the candidate mechanisms linking these factors to the development of prostate cancer. Oxida-
tive stress is an imbalance between the oxidant molecules and the antioxidant molecules, in favor of the oxidant molecules. Oxidant
molé;cules or reactive oxygen species are physiologically produced continuously. They are involved in many cellular functions in-
cluding phagocytosis, antimicrobial cidality, cellular signaling and gene expression modulation. The excessive production of reac-
tive oxygen species causes different biomolecules oxidation (DNA, proteins, lipids and carbohydrates) resulting in the loss of their
biological functions. These adverse effects alter the the tissues structure and function causing apoptosis and cancerization. Oxidative
stress promotes many aspects of initiation and progression of the prostate tumor. It characterizes the most aggressive phenotypes.
A better knowledge of the prostate cancer pathophysiology mechanisms would enable the conception of new preventive and the-
rapeutic strategies. Through this literature review we summarize the functional links between oxidative stress and prostate cancer.

/' Key words: Prostate cancer; Oxidative stress; Carcinogenesis; Reactive oxygen species; Antioxidants.
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INTRODUCTION

e cancer de la prostate est un probléme de santé publique

majeur. C’est le cancer le plus fréquent chez ’homme de
plus de 50 ans. Il constitue la cause majeure de décés dans les
pays développés [1] et se situe en France au premier rang des
cancers avec une estimation de 71 200 nouveaux cas en 2011 [2]
contre 200.000 nouveaux cas chaque année au Etats Unis [3].
Les facteurs de risques potentiels du cancer de la prostate sont
I’age, I’inflammation, les androgénes, I’alimentation et le mode
de vie. Le stress oxydatif est 'un des mécanismes candidats
reliant ces facteurs de risque au développement du cancer de
la prostate [4]. Cette revue de littérature résume les principales
données actuelles expliquant I’implication du stress oxydatif
dans la genése du cancer de la prostate ainsi que sa relation avec
les facteurs de risque potentiels.

LE STRESS OXYDATIF

Le stress oxydatif est un déséquilibre entre les molécules oxy-
dantes et les molécules antioxydantes, en faveur des molécules
oxydantes (especes réactives), au niveau de 1’organisme, appe-
Iée stress oxydant [5,6].

1. Espéces réactives

Les molécules oxydantes ou espéces réactives (ER) sont repré-
sentées essentiellement par les ROS (pour « Reactive Oxygen
Species » ou espéces réactives de I’oxygene ) [7-9]. Parmi cette
famille se trouve 1’anion superoxyde O, « , le radical hydroxyl
OHe et le peroxyde d’hydrogene H,O, [10].

Les ER sont impliquées dans d’innombrables fonctions cellu-
laires, dont la phagocytose, la bactéricidie [11], la signalisation
cellulaire [12], la régulation des métabolismes et aussi la modu-
lation de I’expression des génes [13].

Bien que leur production soit physiologique, les ER produites
en exces, nuisent a la structure et la fonction des tissus [6,14]
entrainant apoptose ou nécrose [6]. Ces effets néfastes sont la
résultante de I’oxydation des différentes biomolécules ( ADN,
protéines, lipides et sucres) aboutissant a la perte de leur fonc-
tions biologiques, ce qui altére la structure et la fonction des
tissus entrainant apoptose et cancérisation| 15].

2. Antioxydants

L’organisme dispose de systémes de défense antioxydants
constitués de nombreuses molécules opérant en synergie pour
contrebalancer les effets déléteres des espéces réactives [16,17].
Il s’agit d’enzymes (la superoxyde dismutase (SOD), la cata-
lase, les glutathions peroxydases (GPx), la glutathion-S transfé-
rase (GST), le systéme thiorédoxine ... . [16-18], de protéines (la
transferrine, I’haptoglobine...) et de composés de basse masse
moléculaire (le glutathion, 1’a-tocophérol, I’acide ascorbique,
I’acide urique...)[16,17].

ORIGINE DU STRESS OXYDATIF
DANS LE CANCER DE LA PROSTATE

La défaillance du systéme de réduction-oxydation (redox) est
le résultat d’un déséquilibre redox faisant suite a I’augmentation
de la production des ROS
et/ou une réduction des défenses antioxydantes (Figure 1).

1. Augmentation de la production des ROS

1.1. Modification de la bioénergétique mitochondriale

Les ROS jouent un role primordial dans le maintien de 1’ho-
méostasie de survie et mort cellulaire ; toutefois, la plupart des
disfonctionnements émergent lorsque la concentration des ROS
dépasse le seuil de normalité [3].La modification de la bioéner-
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Figure 1. L’augmentation de la production des ROS et/ou
la réduction des défenses antioxydantes entrainent un stress
oxydatif [19].
gétique mitochondriale est considérée comme étant 1'une des
principales sources d’augmentation de la production de ROS.
Elle constitue une caractéristique commune des tumeurs, y com-
pris le cancer de la prostate [19,20]. L’augmentation de la pro-
duction mitochondriale de ROS serait due aux taux élevés de

mutations de I’ADN mitochondriale (ADNmt) [19].

1.2. Activation des NADPH oxydases (Nox)

La famille des Nox constitue une source importante de ROS
dans les cellules cancéreuses, y compris le cancer de la pros-
tate. Il s’agit d’une famille de sept enzymes hétérométriques
qui transportent des électrons a travers la membrane et cata-
lyse la réduction de I’oxygene en anion superoxyde [21]. Les
Nox (Nox1-5 and Duox) constituent une source potentielle de
I’augmentation intracellulaire des ROS [22]. L’activation des
Nox contribue a la croissance du cancer de la prostate [22,23]
et pourrait s’avérer étre une cible efficace pour une intervention
thérapeutique [23].

1.3. Activation des cyclooxygénases (COX)

Les COX sont les enzymes catalysant la biosynthése des pros-
taglandines qui produisent des ROS au cours de leur catalyse.
Elles comprennent deux isoformes, COX-1 et COX-2.
L’expression de la COX-2 est inductible, elle est significative-
ment plus élevée dans les tissus cancéreux de la prostate com-
paré avec des tissus bénins de la prostate, et ceux de plus haut
grade tumoral [19].

1.4. Hypoxie

L’hypoxie est une caractéristique inévitable du cancer de
la prostate avancé. Elle augmente la production des ROS in-
tracellulaires. Les ROS activent de nombreux composants de
signalisation tel que le HIF-1a «hypoxia-inducible factor-1A»
via I’activation des voies de transduction du signal proto-on-
cogene, y compris la voie de la PI3K/Akt «phosphoinositide
3-kinase» et la MAPK «mitogeénes activated protein kinasey.
HIF-1 a régule de nombreux génes essentiels dans la régulation
du métabolisme cellulaire, de la progression du cycle cellulaire,
I’anti-apoptose et 1’ angiogenése [19,22]. Dans des conditions
hypoxiques, les cellules cancéreuses de la prostate humaine sont
caractérisées par I’augmentation des niveaux des ROS et I’accu-
mulation de HIF-1a. L’hypoxie agit ainsi comme un régulateur
du stress oxydatif dans le cancer de la prostate, ce qui entraine
I’activation des voies proto-oncogénes via HIF-1 a [19].

2. Réduction des défenses antioxydantes
2.1. Altération des défenses enzymatiques antioxydantes

L’équilibre antioxydant/oxydant est maintenu grace au systéme
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glutathion redox impliquant des enzymes dont la glutathion pe-
roxydase (Gpx) et la glutathion S- transférase (GST). Les ni-
veaux d’expression de Gpx et la glutathion S- transférase sont
diminués dans les tissus tumoraux prostatiques par rapport aux
tissus non tumoraux entrainant un état de stress oxydatif [24].

2.2. Altération des facteurs de transcription redox dépendant

Les facteurs de transcription représentent un autre intervenant
dans le systeme antioxydant. Il s’agit notamment du Nrf2 « NF-
E2-related factor 2 » [21], NFk B « nuclear factor-  f» et AP-1 «
activator protein-1», qui sont modulés par 1’état redox cellulaire.
Le facteur de transcription Nrf2 régule I’expression des en-
zymes antioxydantes. Des études récentes ont indiqué que Nrf2
et plusieurs de ses genes cibles étaient inhibés dans le cancer de
la prostate humain, contrairement aux facteurs de transcription
NFxk B et AP-1. Les facteurs NFx 3 et AP-1 régulent I’expression
des génes impliqués dans la prolifération cellulaire, 1’anti-apop-

tose, I’invasion, la métastase et I’angiogenése [19,25].

ROLE DU STRESS OXYDATIF DANS LA PATHOGE-

NESE DU CANCER DE LA PROSTATE

Le stress oxydatif contribue a la pathogenése du cancer de la
prostate par des voies oncogéniques et anti-apoptotiques. Il fa-
vorise également 1’angiogenése dans les cellules cancéreuses

(Figure 2).
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Figure 2. Les mécanismes de la carcinogenése prostatique et
la progression du cancer de la prostate par le stress oxydatif

/ [19].

Lq/ stress oxydatif active les voies de signalisation des récep-
teurs des androgénes (AR) sous faibles taux d’androgénes via

ne variété de voies, y compris I’AR surexpression, les cofac-
teurs AR, et les voies de transduction des signaux. L’activation
des AR par le stress oxydatif est impliquée dans la résistance
des cellules cancéreuses de la prostate a la castration hormo-
nale [19,26]. Les ROS jouent un réle dans I’initiation du cancer
de la prostate suite a 1’altération aussi bien du DNA nucléaire
que mitochondrial (mtDNA). L’accumulation des mutations du
mtDNA semble étre a 1’origine de toutes les perturbations liées
a I’age y compris le cancer de la prostate dont I’incidence aug-

mente entre 50 et 70 ans [24].

RELATION DES FACTEURS DE RISQUE DU CANCER

DE LA PROSTATE AVEC LE STRESS OXYDATIF

Plusieurs facteurs de risque définitifs du cancer de la prostate
ont été identifiés, dont 1’age et les prédispositions génétiques
(race et I’histoire de la famille), ainsi que d’autres facteurs de
risque possibles, y compris les androgenes, 1’inflammation,
I’alimentation et le mode de vie. Le stress oxydatif serait le lien
fonctionnel entre ces facteurs de risque et le développement de

la tumeur prostatique [19,21] (figure 3).
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Figure 3. Les relations entre les facteurs de risque affectant
le cancer de la prostate et le stress oxydant [19].

1. Vieillissement

Sur la base de la théorie radicalaire du vieillissement, propo-
sée par Harman en 1956, les ROS induiraient un état de stress
oxydatif provoquant des dommages oxydatifs sur les biomolé-
cules qui, en s’accumulant au fil du temps, seraient responsables
du vieillissement [27,28]. L’incidence du cancer de la prostate
augmente avec 1’age. L’augmentation du stress oxydatif lié au
vieillissement contribuerait a la pathogenese du cancer de la
prostate [19,21] .

Cette notion est confortée par le constat que tous les hommes,
en dépit des facteurs de risque, développent des cancers de la
prostate microscopiques s’ils vivent longtemps [21].

2. Prédisposition génétique (Race et antécédents familiaux)

Les hommes afro-américains et caucasiens présentent un risque
de développer un cancer de la prostate supérieur aux asiatiques
[19]. L’incidence du cancer de la prostate est deux fois supé-
rieure chez les afro-américains comparé aux caucasiens [3].

La différence raciale affecte aussi bien la carcinogenése de la
prostate que la résistance a la castration. Les antécédents fa-
miliaux du cancer de la prostate sont également un facteur de
risque bien connu [3].

Plusieurs variations génétiques, influengant 1’incidence du can-
cer de la prostate, ont été rapportés tel que les SNPs « single
nucleotide polymorphism » portant sur les génes des enzymes
antioxydantes : la superoxyde dismutase 2 (SOD?2), la paraoxo-
nase 1 et la catalase [19].

3. Androgénes

Il a été démontré expérimentalement que les androgénes, via
leurs récepteurs, induisent un stress oxydatif aussi bien dans les
cellules normales que dans les cellules prostatiques cancéreuses
[21,29]. Cet effet pro-oxydant serait dii a leurs effets métabo-
liques mais aussi a I’activation des voies de signalisation pro-
oxydatives[21]. La production de ROS induite par les récepteurs
aux androgénes est liée a I’augmentation des niveaux de JunD,
une protéine appartenant a la famille de facteurs de transcription
de la protéine activatrice 1 qui inhibe la prolifération cellulaire
et favorise la différenciation cellulaire [24].

Les androgeénes modulent également la production des ROS via
I’augmentation de 1’oxydation mitochondriale des acides gras et
I’augmentation de I’activité de la NADPH-oxydase [21].

4. Inflammation

L’inflammation, qui survient généralement en méme temps que
I’infection, joue un role critique dans la genése du stress oxy-
datif et peut éventuellement conduire a la cancérogenése [3].
La production des ROS par les cellules inflammatoires activées
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et/ou cytokines inflammatoires sécrétées contribue aux Iésions
cellulaires et I’accumulation de Iésions génomiques, conduisant
a la carcinogenése de la prostate, la progression du cancer de la
prostate [21] et la résistance a la castration [19].

5. Régime alimentaire

Les régimes alimentaires de haute teneur en calories et riches
en matieres grasses peuvent affecter la carcinogenése prosta-
tique par augmentation de la production des ROS. En revanche,
les 1égumes du fait de leur richesse en antioxydants sont protec-
teurs contre le cancer de la prostate [19]. Des taux plasmatiques
¢élevées de caroténoides diminueraient le risque de survenue du
cancer de la prostate. Le lycopéne, un antioxydant retrouvé ma-
joritairement dans la tomate aurait le méme effet et réduirait en
plus la progression du cancer [24]. La vitamine D est essentielle
a la synthése de la NO synthase et I’augmentation du glutathion
un antioxydant hydrosoluble majeur. 11 a été démontré que I’in-
cidence du cancer de la prostate est supérieure chez les sujets
ayant des taux plasmatique de 25(OH)vitamine inferieurs a 16
ng/ml comparés a ceux ayant des taux plasmatique de 25(OH)
vitamine plus élevés [24].

6. Mode de vie

Lactivité physique, le tabagisme et 1’obésité auraient un effet
sur I’incidence du cancer de la prostate [19]. Le stress oxydatif
est I'un des mécanismes sous-jacents a cette relation. Le taux
de tabagisme est plus élevé chez les hommes atteints de cancer
de prostate avancés suggérant qu’il pourrait contribuer a la pro-
gression du cancer de la prostate [26]. En outre, une méta-ana-
lyse de 24 études de cohorte a montré une incidence accrue de
du cancer de la prostate chez les gros fumeurs [30].

La fumée de cigarette est composée de 4.000 a 7.000 produits
chimiques dont trés nombreux sont des composés oxydants.
Une bouffée de fumée de cigarette contient 1017 ROS dans la
phase de goudron et 1015 dans la phase gazeuse [31]. Le ta-
bagisme induit des effets respiratoires et systémiques délétéres
suite a ’exposition a cette grande variété de ROS et d’autres
composés toxiques. Le stress oxydatif généré par ces ROS est
soupgonnés d’étre I’un des mécanismes générateurs des lésions
inhérente au tabagisme [32].

L’adiponectine est une hormone spécifique du tissu adipeux
dont les taux circulants sont inversement corrélés a 1’obésité.
11 a été démontré que 1’adiponectine augmente les défenses an-
tioxydantes dans les cellules du cancer prostatique humaines de
maniére dose-dépendante. Des niveaux bas d’adiponectine chez
les sujets obeses peuvent entrainer des niveaux plus élevés de
stress oxydatif prostatique ce qui expliquerait I’association cli-
nique entre 1’obésité, I’hypoadiponectinémie et le cancer de la
prostate [33].

CONCLUSION

Les especes oxygénées réactives sont le produit inéluctable de
la vie aérobie, elles sont constamment produites. Leur implica-
tion dans de nombreuses fonctions cellulaires est bien connue,
leurs effets sont modulés par des systémes antioxydants.

Un déséquilibre de la balance antioxydants/oxydants, qu’il soit
la résultante d’une augmentation de la production des ROS et/
ou d’une diminution des capacités antioxydantes, est a I’origine
d’un stress oxydatif, situation favorisant la survenue du cancer
de la prostate. Ce déséquilibre est la conséquence de nombreux
facteurs de risque potentiels notamment le vieillissement, 1’in-
flammation, les androgénes, une alimentation hypercalorique et
pauvre en antioxydant, 1’obésité et le tabagisme.

Le stress oxydatif engendre I’accumulation de lésions cellulaires

notamment génomiques activant certaines voies de signalisation
et inhibant d’autres. Ces mécanismes déclenchent la carcinoge-
nése de la prostate ainsi que sa progression.

Une meilleure connaissance de ces mécanismes physiopatholo-
giques permettrait de développer de nouvelles stratégies préven-
tives et thérapeutiques du cancer de la prostate.

Conflits d’intérét : Aucun
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