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Les modulations de l’environnement 
tumoral cancéreux par la propolis : 

intérêt thérapeutique
en oncologie intégrative 

Introduction
Malgré un effort de recherche ininterrompu depuis 
des décennies, le cancer demeure une des principales 
causes de mortalité, avec près de 20 millions de nou-
veaux cas et près de 10 millions de décès en 2022 [1]. 
Les cellules néoplasiques se caractérisent par la déré-
gulation de la prolifération cellulaire, la résistance à 
l’apoptose, leur capacité invasive, l’échappement à la 
surveillance immunitaire et l’altération de la réponse 
aux facteurs de croissance, qui favorisent ensemble le 
développement du cancer. Bien que des traitements 
nouveaux (hormonothérapie, immunothérapie) soient 
apparus en complément de la chirurgie, la chimio-
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EN RÉSUMÉ
La propolis suscite un intérêt croissant 
des chercheurs et des cliniciens dans des 
domaines thérapeutiques variés puisqu’elle 
présente de multiples activités thérapeutiques 
et une innocuité importante. En particulier, 
son activité anticancéreuse fait l’objet de 
nombreuses publications qui permettent 
d’élucider les mécanismes par lesquels la 
propolis interfère avec le processus de 
carcinogenèse et le développement tumoral. 
Cette activité antitumorale de la propolis 
trouve un champ d’application aussi bien dans 
le cadre de la chémoprévention des tumeurs 
que dans leur traitement. 
Il est généralement accepté que le 
développement d’une tumeur repose sur une 
reprogrammation métabolique des cellules 
tumorales qui affecte plus de 100 gènes 
impliqués dans l’angiogenèse, la migration et la 
survie cellulaire, le métabolisme énergétique et 
la réponse immunitaire. En fait, la prolifération 
rapide des cellules tumorales et l’altération 
de leur métabolisme glucidique créent un 
environnement hétérogène caractérisé par 
des zones d’hypoxie relative et de faible 
disponibilité en nutriments au centre de la 
tumeur qui se nécrose, et des zones mieux 
oxygénées et nourries à la périphérie. La 
plasticité des cellules cancéreuses leur permet 
d’alterner entre un métabolisme glycolytique 
aérobie (effet Warburg) et un métabolisme 
oxydatif en fonction de leurs conditions de 
développement. Cette plasticité est à l’origine 

d’un écosystème métabolique évolutif au 
sein duquel une symbiose, essentielle pour la 
progression d’une tumeur à croissance rapide, 
s’établit grâce à une coopération cellulaire 
fondée sur la mutualisation de leurs ressources 
énergétiques. 
Parmi ces ressources mutualisées, l’acide 
lactique produit par les cellules à métabolisme 
glycolytique sert non seulement de source 
énergétique aux cellules à métabolisme 
oxydatif, mais plus crucialement, il régule 
la prolifération tumorale qu’il favorise par 
l’inhibition des réponses immunitaires de l’hôte 
et l’induction de phénomène de résistance. 
Dans ce contexte, les effets de la propolis sur la 
régulation du métabolisme glucidique tumoral 
s’expliquent par l’inhibition du transport 
du lactate, l’inhibition de l’absorption et du 
transport du glucose mais aussi la régulation 
à la baisse des enzymes de la glycolyse. 
Cette altération du microenvironnement 
tumoral par la propolis neutralise les effets 
immunosuppresseurs du lactate et rétablit 
l’efficacité de la réponse immunitaire. 
L’utilisation de la propolis dans le traitement 
des cancers peut donc compléter les thérapies 
conventionnelles puisque son activité interfère 
avec les perturbations du métabolisme 
glucidique et les échanges symbiotiques 
entre phénotypes tumoraux qui participent 
à l’adaptation des cellules tumorales à leur 
milieu, entre autres, à la résistance aux 
traitements anticancéreux. 
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tions du métabolisme glucidique et les échanges sym-
biotiques entre phénotypes tumoraux qui participent 
à l’adaptation des cellules tumorales à leur milieu. 

Le métabolisme tumoral :  
le lactate des cellules cancéreuses

Parmi leurs caractéristiques phénotypiques, les cel-
lules tumorales présentent une capacité remarquable 
pour ajuster leur métabolisme énergétique à leur 
microenvironnement, ce qui constitue un mécanisme 
crucial de leur survie. Historiquement, l’altération du 
métabolisme cellulaire des lignées tumorales a été 
identifiée par Otto Warburg dès 1926 : les cellules 
tumorales ont une consommation accrue de glucose 
comme source énergétique, accompagnée d’une pro-
duction excessive de lactate, même en présence 
d’oxygène. Cette glycolyse aérobie, qui se substitue 
aux phosphorylations oxydatives mitochondriales, 
a été nommée « effet Warburg » par Efraim Racker 
en 1972. Ce phénotype Warburg est présent dans les 
lignées de cancer du sein, colon, foie, col de l’utérus 
et cette particularité est à l’origine de la détection 
des tumeurs par tomographie par émission de posi-
tron (PET scan). Il utilise le 2-désoxy-D-glucose (DG) 
marqué au fluor 18, un sucre analogue au glucose, qui 
reste fixé dans la cellule après la première phospho-
rylation.

 Les cellules normales synthétisent leur ATP via 
la glycolyse dans le cytoplasme (2 molécules d’ATP 
produites par molécule de glucose) et via les phos-
phorylations oxydatives dans les mitochondries (36 
molécules d’ATP produites par molécule de glucose) : 
ainsi, les cellules normales dépendent des phospho-
rylations oxydatives pour la production d’ATP à partir 
du glucose.

 Les cellules cancéreuses, quant à elles, produisent 
l’ATP par glycolyse et conversion du glucose en 
lactate. La faible efficacité énergétique des cellules 
tumorales pour la production d’ATP se traduit par une 
consommation accrue de glucose et un taux métabo-
lique élevé [3]. Ce fait est utilisé pour vérifier l’activité 
métabolique d’une tumeur ou de ses métastases par 
le PET Scan.

Initialement, il a été proposé que la glycolyse accrue 
des cellules tumorales découlait d’une altération irré-
versible de la fonction mitochondriale : cependant, 
les recherches récentes montrent que les phospho-
rylations oxydatives persistent dans certaines cellules 
tumorales. C’est la disponibilité de l’oxygène qui 
détermine plusieurs phénotypes métaboliques au sein 
d’une même tumeur selon la localisation des cellules : 
la zone centrale souvent nécrotique se caractérise par 
une hypoxie relative avec des concentrations élevées 
de lactate contrairement à la zone périphérique plus 
proche des vaisseaux.

thérapie ou la radiothérapie, la capacité des cellules 
tumorales à échapper aux différentes thérapeutiques 
ne cesse de poser des problèmes. C’est une des 
raisons pour laquelle une approche intégrative qui 
incorpore l’utilisation de produits naturels aux outils 
thérapeutiques modernes trouve un intérêt crois-
sant, d’autant plus que les patients plébiscitent cette 
approche.

La propolis présente de nombreuses activités pharma-
cologiques qui font l’objet d’études nombreuses dans 
le domaine de la chémoprévention et du traitement 
du cancer. Ces activités anticancéreuses reposent sur 
divers mécanismes, à savoir : 
1 suppression de la prolifération cellulaire via l’arrêt 
du cycle cellulaire et via son activité immuno-modu-
latrice, 
2 réduction des populations de cellules souches can-
céreuses, 
3 modulation des voies de signalisation spécifiques 
des oncogènes (inhibition) et des gènes suppresseurs 
de tumeurs (activation) avec modification épigéné-
tique de leur expression, 
4 effets anti-inflammatoires, anti-angiogéniques et 
anti-métastasiques, 
5 induction de l’apoptose, 
6 modulation du microenvironnement tumoral, 
7 traitement adjuvant aux thérapies antitumorales [2].

Les recherches récentes sur la carcinogenèse montrent 
que l’évasion des cellules tumorales à la surveillance 
immunitaire et leur aptitude à neutraliser in situ la 
réponse immunitaire expliquent en grande partie les 
récidives fréquentes des tumeurs et leurs capacités 
adaptatives qui induisent des résistances aux théra-
peutiques. Le microenvironnement tumoral joue un 
grand rôle dans cet échappement à la réponse immu-
nitaire : les cellules tumorales évoluent en permanence 
par la modification de leurs caractéristiques phénoty-
piques et le maintien d’une diversité phénotypique est 
à l’origine d’une symbiose métabolique. L’existence 
au sein de la tumeur de populations au métabolisme 
divergent soutient une coopération cellulaire entre 
ces différents phénotypes qui régule le microenviron-
nement local et adapte la prolifération tumorale à la 
disponibilité des nutriments en temps réel. De plus, 
les métabolites produits par cette symbiose tumorale 
inhibent les réponses immunitaires et induisent l’émer-
gence de phénomène de résistance [3].

Des recherches récentes ont établi que la propolis 
neutralise les effets immunosuppresseurs du microen-
vironnement tumoral et rétablit l’efficacité de la 
réponse immunitaire : ces effets reposent sur la régu-
lation du métabolisme glucidique tumoral par la pro-
polis. L’utilisation de la propolis dans le traitement des 
cancers peut donc compléter les thérapies antitumo-
rales puisque son activité interfère avec les perturba-
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non cancéreux peuvent échanger du lactate avec les 
cellules tumorales oxydatives qui l’utilisent comme 
source d’énergie via le cycle de Krebs (figure 1).

2  Rôle de l’acide lactique dans la régulation  
de la réponse immunitaire au cancer

Normalement, le système immunitaire a pour fonction 
de protéger l’organisme des pathogènes (bactéries, 
virus, parasites...) ou des cellules tumorales par leur 
détection et leur élimination. La présence de cellules 
tumorales déclenche l’activation de l’immunité innée 
et adaptative afin de maintenir l’homéostasie tissu-
laire [11]. Cependant, les tumeurs ont développé divers 
mécanismes pour échapper à la surveillance immuni-
taire par un constant remodelage phénotypique aux 
niveaux génétiques, épigénétiques et métaboliques, 
et ce afin de résister à l’apoptose (mort cellulaire natu-
relle) et de sélectionner les variants les plus adaptés. 

Avec le cancer, le microenvironnement tumoral 
recrute les cellules immunitaires et induit les molé-
cules qui favorisent un milieu immunosuppressif et 
le développement de la masse tumorale. Les cellules 
tumorales sécrètent des métabolites comme le lac-
tate qui agit en tant qu’important métabolite éner-
gétique dans la reprogrammation métabolique du 
cancer. Ainsi, les concentrations élevées de lactate 
promeuvent l’acidose dans le microenvironnement 
tumoral, ce qui favorise les processus de métastase 
à distance de la tumeur, l’angiogenèse et l’immuno-
suppression qui sont associés à un pronostic clinique 
péjoratif [12].

3  Cellules impliquées dans la détection  
et l’élimination des cellules tumorales

Les cellules impliquées dans la détection et l’élimina-
tion des cellules tumorales comprennent les cellules 
immunologiquement compétentes : les NK (tueurs 
naturels), NKT (tueurs naturels T), les globules blancs 
macrophages, les cellules dendritiques et les lympho-
cytes. 

 Les Natural Killer induisent la destruction des 
cellules tumorales via leur récepteur killer KIR [14]. 
Les cellules tumorales pauvres en complexe MHC-I 
déclenchent l’activation des cellules NK et la libération 
des granules cytoplasmiques contenant granzyme 
et perforine, ce qui provoque la lyse tumorale [15] 
Cependant, les cellules tumorales peuvent inhiber 
l’activation des cellules NK par la libération de molé-
cules solubles qui se lient au récepteur et conduisent à 
l’inactivation des cellules NK [16]. De plus, la présence 
de lactate induit l’apoptose des cellules NK, puisque 
celles qui migrent vers la tumeur ne peuvent pas 
réguler leur pH intracellulaire, ce qui se traduit par un 
stress mitochondrial et leur apoptose [17]. 

Le lactate, source d’énergie des cellules 
cancéreuses
Alors qu’il était considéré comme un sous-produit 
métabolique de la glycolyse, il est démontré 
aujourd’hui que le lactate peut être incorporé dans 
le cycle de Krebs et constituer une source d’énergie, 
mais agir aussi comme métabolite tumoral aux 
propriétés de signalisation régulatrices de la 
croissance tumorale [4]. L’utilisation du glucose par 
les cellules cancéreuses et sa conversion en lactate 
se traduit par l’accumulation de cet acide dans 
le milieu extracellulaire suite à son excrétion par 
des transporteurs membranaires : il s’ensuit une 
acidification du milieu extracellulaire (pH = 6-6,5) qui 
affecte les cellules du microenvironnement tumoral 
(cellules endothéliales, fibroblastes et macrophages 
associés au cancer, cellules immunitaires). 

L’acide lactique joue donc un rôle prépondérant 
dans la progression tumorale, par la promotion 
de l’angiogénèse, de l’invasion tissulaire et des 
métastases [4]. Il affecte aussi la résistance aux 
traitements et les défenses immunitaires par 
l’acidification du microenvironnement tumoral. 
Il n’est donc pas surprenant que sa concentration 
physiologique dans le plasma et les tissus sains soit 
de l’ordre de 1,5-3mM [5], alors qu’elle atteint 10-
30mM, voire 40 mM dans les tissus cancereux [6] soit 
10 fois plus et indique un mauvais pronostic [3, 7].

1  La symbiose métabolique  
entre cellules cancéreuses

Au sein de la tumeur, il existe des régions métabo-
liquement hétérogènes qui sont régulées par les 
conditions du microenvironnement avec des zones 
hypoxiques au centre de la tumeur et des zones 
mieux oxygénées à la périphérie [8]. Les cellules can-
céreuses oxygénées, proche des vaisseaux sanguins, 
sont situées dans une zone de forte disponibilité 
nutritionnelle et peuvent établir une symbiose méta-
bolique avec des cellules cancéreuses hypoxiques, 
coopération cellulaire essentielle pour la progression 
d’une tumeur à croissance rapide caractérisée par des 
régions hypoxiques.
Dans les tumeurs, il a été démontré que le transporteur 
de glucose GLUT1 et d’acide lactique MCT4 étaient 
exprimés dans les cellules distales hypoxiques  [9].  
En revanche, les cellules tumorales proches des vais-
seaux sanguins expriment le transporteur de lactate 
MCT1. Ces différences dans la régulation de l’expres-
sion et de l’activité des transporteurs de lactate sou-
tiennent le modèle d’une symbiose métabolique. 

Par ailleurs, les cellules cancéreuses survivent en cas 
de pénurie de nutriments grâce à une interaction 
entre les cellules du microenvironnement tumoral et 
les cellules stromales du tissu conjonctif (fibroblastes 
associés au cancer). Ces fibroblastes non cancéreux 
dans lesquels la glycolyse aérobie a lieu, alimentent 
les cellules cancéreuses via le transfert de métabolites, 
en particulier du lactate1 [10]. Ainsi, des fibroblastes 
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 Les cellules NKT, pour leur part, reconnaissent les 
glycolipides à la surface des cellules tumorales, ce qui 
libère le contenu des granules cytoplasmiques (per-
forine et granzyme B), mais aussi des cytokines qui 
activent la réponse innée et adaptative [18]. Ici aussi, 
le lactate présent bloque la production d’IFN  et d’IL-
4 par les cellules NKT [19]. Cela est confirmé par une 
étude qui met en évidence les effets délétères d’un 
milieu riche en acide lactique sur la prolifération et la 

Figure 1 : symbiose métabolique. Les tumeurs solides sont caractérisées par 
une hétérogénéité métabolique. Les cellules tumorales glycolytiques (noyau 
rose) expriment préférentiellement les transporteurs GLUT-1 et MCT4 qui 
favorise l’importation du glucose et l’exportation du lactate. Au contraire, les 
cellules oxydatives (noyau orange) expriment le transporteur MCT4 qui favorise 
l’importation du lactate, utilisé comme source énergétique via sa conversion 
en pyruvate qui entre dans le cycle de Krebs dans les mitochondries. Les 
fibroblastes (en bleu) expriment les transporteurs GLUT-1 et MCT4 et libèrent du 
lactate issu de la glycolyse aérobie. Le schéma récapitule les effets du lactate sur 
l’angiogenèse et la réponse immunitaire. D’après [4].

survie des cellules NKT [20]. La production de lactate 
inhibe l’activité anti-tumorale des cellules NK et NKT, 
ce qui favorise le développement tumoral (figure 2). 

 Les cellules dendritiques sont des cellules présen-
tatrices d’antigène qui jouent un rôle majeur dans les 
réponses immunes innées et adaptatives [21]. Leur 
principale fonction réside dans la détection et la pha-
gocytose des pathogènes, mais aussi la reconnais-
sance des cellules tumorales qui conduit à l’activation 
des lymphocytes T naïfs [22]. Selon les cytokines 
produites, ceux-ci se différencient en sous-popula-
tions de polarisation Th1 sous l’action de l’IL-12 et 
l’IFN-  sécrétés par les NK, NKT et macrophages [23, 
24]. En plus, les cellules dendritiques présentent les 
antigènes aux lymphocytes T cytotoxiques CD8 qui 
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reconnaissent les antigènes tumoraux et éliminent les 
tumeurs [25]. Ces lymphocytes libèrent des cytokines 
TNF-  et IFN-  [26] ainsi que leur contenu cytoplas-
mique (perforine et granzyme B) contre les cellules 
néoplasiques, mais ces lymphocytes induisent aussi 
leur apoptose [27].

 Les lymphocytes T (CD4 et CD8) jouent un rôle 
capital dans l’élimination des cellules tumorales, pro-
cessus qualifié d’immunosurveillance. L’absence de 
réponse des lymphocytes peut être due au fait que le 
lactate affecte les cellules dendritiques, empêche leur 
différentiation et les rend tolérogènes, ce qui accroît 
la production d’IL-10, puissante cytokine immuno-sup-
pressive [28]. 

 L’IL-10 est une cytokine anti-inflammatoire qui 
inhibe la production de cytokines pro-inflammatoires 
comme l’IFN , le TNF , l’IL-1  et l’IL-6. Elle prévient la 
maturation des cellules dendritiques par inhibition de 
l’expression de l’IL-12, indispensable pour l’activation 
des lymphocytes Th1 et la maturation de lymphocytes 
T cytotoxiques et des cellules NK [29, 30]. 

T Cell

Apoptotic
NK

Inhibited
NK

Inhibited
NKT

Inhibited
CD4

Apoptotic
CD8

Inhibited
CD8

Inhibited
dendritic cell

M1

M2

Figure 2 : rôle du lactate dans l’immunosuppression. La sécrétion de lactate par 
les cellules tumorales induit l’acidification du microenvironnement tumoral 
(représenté en jaune). Cette acidification du milieu réduit le pH à l’intérieur 
des cellules immunitaires, ce qui affecte les voies de signalisation et inhibe 
finalement l’activation et la prolifération des lymphocytes CD4, CD8, NK, NKT et 
des cellules dendritiques. De plus, l’acidification induite par le lactate provoque 
l’apoptose des lymphocytes CD8 et des cellules NK, d’où la contribution du 
lactate à l’échappement immun. Par ailleurs, l’acidification du milieu induit aussi 
la polarisation des macrophages vers la population M2 (tolérogène), qui favorise 
la croissance, l’invasion et la migration de la tumeur. D’après [3].
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La Propolis in vivo,  
régulateur immunitaire  
et activité antitumorale 

L’activité de la propolis et de ses flavonoïdes dans 
le maintien de l’homéostasie, l’activation des macro-
phages et la stimulation des cellules Th1, NK et lym-
phocytes T cytotoxiques peut être considérée comme 
une option supplémentaire dans la prévention et la 
guérison des maladies néoplasiques [39]. Ainsi, la pro-
polis accroît la propagation des macrophages et leur 
capacité phagocytaire [40]. Les macrophages jouent 
un rôle crucial dans la destruction des tumeurs : 
l’activation des macrophages induit la production et 
la libération de diverses cytokines comme le TNF-  
et les IL-1, IL-6 et IL-8 [41-44]. Certaines cytokines 
exercent des effets cytotoxiques directs sur les cel-
lules tumorales, alors que d’autres stimulent les acti-
vités des cellules NK et lymphocytes T cytotoxiques. 

1  Les effets immuno-modulateurs de la propolis 

Les effets immuno-modulateurs de la propolis se 
manifestent par une activité tumoricide accrue des 
macrophages et la stimulation de l’activité lytique des 
cellules NK. De plus, la production accrue d’IL-1� par 
les macrophages des souris traitées par la propolis 
stimule la prolifération des lymphocytes T et B. Les 
cytokines induisent la production d’anticorps, de 
protéine C-réactive et du complément qui opsonisent 
les cellules tumorales (augmentent leurs capacités) 
et stimulent leur toxicité cellulaire [45-47]. En fait, 
la propolis accroît la phagocytose, la production de 
NO et d’anticorps IgG. La combinaison de ces effets 
interfère avec la croissance tumorale et conduit à l’éli-
mination de cellules tumorales. Ainsi, la propolis et ses 
polyphénols activent divers mécanismes de défense 
chez l’hôte, qui favorisent la destruction des cellules 
tumorales. 

Plusieurs études [48-50] montrent que l’administra-
tion de propolis améliore à court terme le système 
immunitaire et accroît la réponse immunologique : par 
exemple, un traitement de propolis pendant 3 jours 
augmente l’activité cytotoxique des cellules NK dans 
le lymphome.
L’activité antitumorale de l’acide caféique, présent 
dans la propolis brune, résulte de ses mécanismes 
synergiques qui réduisent la prolifération, la viabi-
lité des cellules tumorales, l’angiogenèse et stimulent 
l’immunité. 
- L’acide caféique inhibe la reprogrammation des 
macrophages M2 induite par le cancer et stimule les 
réponses antitumorales médiées par les lymphocytes 
T et accroît l’efficacité de l’immunothérapie [51]. Ce 
faisant, il accroît les propriétés cytotoxiques des 
macrophages M1 et freine la croissance tumorale. Ces 
effets inhibiteurs sur les macrophages associés aux 

Dans ce contexte, il est intéressant de noter que des 
concentrations sériques élevées d’IL-10 sont associées 
à un pronostic péjoratif dans les cancers du foie, de la 
gorge, de la tête, dans les lymphomes, leucémies et 
mélanomes [31]. La surexpression de l’IL-10 favorise 
la progression tumorale par échappement à l’immu-
no-surveillance accomplie par les cellules NK et les 
lymphocytes CD4 et CD8. 

 Enfin, le lactate joue son rôle toxique : produit 
par les cellules tumorales, il favorise la surexpression 
de cytokines et de la MMP-9, stimule l’angiogenèse 
et réduit l’infiltration de lymphocytes CD8 dans la 
tumeur, ce qui conduit à renforcer l’immunosuppres-
sion et la croissance tumorale [32]. Ainsi, les concen-
trations accrues d’IL-10 favorisent le microenvironne-
ment tumoral, ce qui est confirmé par les taux élevés 
de lactate dans différents cancers (lymphomes, myé-
lomes, cancer du sein, gastro-intestinal, uro-génital, 
sarcome, cancer des poumons et mélanomes) [33].

Le rôle du lactate dans l’échappement immunitaire 
est confirmé par le fait que des concentrations de 
lactate supérieures à 20 mM provoquent l’apop-
tose des lymphocytes T et des cellules NK, ce qui 
explique leurs plus faibles proportions au sein de 
tumeurs avec des concentrations de lactate plus éle-
vées [34]. Logiquement, l’inhibition du lactate accroît 
l’infiltration des lymphocytes CD8 et des cellules NK 
dans le microenvironnement tumoral et améliore 
considérablement l’efficacité de thérapies antiPD-1 
dans le mélanome [35].

Enfin, en tant que métabolite actif de la glycolyse 
aérobie, le lactate altère la transcription de plusieurs 
oncogènes clés impliqués dans la reprogrammation 
métabolique, la régulation du cycle cellulaire et la pro-
lifération [4]. Par exemple, dans la lignée de cancer 
du sein MCF-7, le lactate agit comme oncométabo-
lite et accroît l’expression transcriptionnelle de MYC, 
PI3K, AKT, HIF-1  et BRCA1, qui contribuent tous à la 
régulation positive de la voie glycolytique des cellules 
cancéreuses [36]. 

En résumé, le lactate 
• induit l’immunosuppression par inhibition  
de la reconnaissance des cellules tumorales  
et favorise la carcinogenèse. 

• induit la polarisation des macrophages vers  
le phénotype tolérogène M2 et l’angiogenèse via 
la stimulation du VEGF qui favorise la croissance 
tumoral grâce à la néo-vascularisation  
de la tumeur [37]

•  active la voie de signalisation ERK/STAT3,  
qui induit la polarisation M2 des macrophages,  
ce qui favorise la prolifération, la migration  
et l’angiogenèse dans le cancer du sein [38]. 
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saire à la prolifération rapide des cellules tumorales 
découle de la surexpression des enzymes glycoly-
tiques. Logiquement, les transporteurs de glucose 
et les enzymes de la glycolyse (HKII, LDH…) sont 
fréquemment surexprimées dans les cellules cancé-
reuses, ce qui les désigne comme possibles cibles 
thérapeutiques. 

De plus, ces enzymes activent l’expression de gènes 
en agissant directement comme facteurs de transcrip-
tion ou en modulant l’activité de protéines nucléaires 
(HIF-1 et STAT3) qui régulent la transcription de gènes 
impliqués dans la prolifération cellulaire (histones H2A 
et H2B, MEK5, c-Myc, cycline D1 et récepteur andro-
gène) [55, 56]. 

Nous avons vu plus haut que l’acidification du milieu 
résulte de l’accumulation d’acide lactique dans la 
matrice extracellulaire qui provient du métabolisme 
intracellulaire. Par ailleurs, la prolifération accrue et 
la croissance tumorale conduisent à une déplétion 
de l’oxygène et des autres nutriments, et génère une 
hypoxie avec régulation à la hausse du gène HIF-1 
(Hypoxic Inducing Factor-1) qui induit l’expression de 
nombreux gènes [57]. 

L’environnement acide, avec les modifications cel-
lulaires adaptives acquises, stimule les processus de 
migration et d’invasion, qui aboutissent finalement 
aux métastases [58]. Comme signalé, le lactate joue 
un rôle crucial dans ces processus : il active la gly-
colyse, stimule l’angiogenèse et l’invasion de tissus 
distaux, induit l’expression du gène HIF-1, déstabilise 
le système immunitaire par désorganisation des fonc-
tions immunitaires et de la sécrétion de cytokines et 
stimule la motilité cellulaire [59]. A son tour, l’expres-
sion du gène HIF-1 stimule l’angiogenèse via le gène 
VEGF et les transporteurs de glucose et les enzymes 
de la glycolyse. HIF-1 est un facteur de transcription 
central qui dirige la reprogrammation métabolique 
de plus de 100 gènes impliqués dans l’angiogenèse, la 
migration et la survie cellulaire, enfin le métabolisme 
énergétique. L’hypoxie active aussi d’autres voies de 
signalisation cruciales pour la carcinogenèse comme 
STAT3, Akt, ERK et NF- B.

4  Les recherches sur la propolis in vitro 

Elle interfère avec les gènes impliqués dans l’hypoxie, 
la glycolyse ou le transport du glucose.

 Dans des cultures de cellules du cancer colorectal
Par exemple, un extrait de propolis portugaise inhibe 
le métabolisme glycolytique des cellules du cancer 
colorectal humain, avec une réduction de la consom-
mation de glucose et de la production de lactate [60]. 
De même, un extrait de propolis de peuplier chinoise 
réduit le métabolisme glycolytique par inhibition des 

tumeurs sont médiés par son activité antioxydante. 
- L’acide caféique améliore les capacités fonction-
nelles des macrophages, des cellules Th1 et la produc-
tion de cytokines pro-inflammatoires comme l’IL-2, 
l’IFN-  et l’IL-12, renforçant par là-même l’activité 
tumoricide des macrophages. L’IL-12 est un important 
médiateur pro-inflammatoire impliqué dans la pro-
duction d’IFN-  (par activation des cellules Th1, NK 
et des lymphocytes cytotoxiques CD8) et dans la dif-
férentiation des populations de cellules Th1. De plus, 
l’IL-12 induit la production d’anticorps qui activent le 
système du complément et opsonisent1, c’est-à-dire 
augmentent leur appétit pour détruire les cellules 
tumorales. Tous ces effets sensibilisent les cellules 
tumorales à l’activité cytotoxique des cellules NK, ce 
qui conduit à la destruction des tumeurs. 
- l’acide caféique inhibe aussi la formation des 
macrophages associés aux tumeurs de type M2, sup-
prime leurs effets bénéfiques sur l’angiogenèse et le 
remaniement tissulaire, et restaure leurs activités anti-
tumorales et cytotoxiques. La stimulation de l’activité 
tumoricide M1 et l’inhibition de la polarisation M2 des 
macrophages tumoraux contribue à l’inhibition de 
l’angiogenèse et de la croissance tumorale de manière 
cruciale. Ces effets sont confirmés in vivo sur les 
macrophages de souris suite à l’administration d’acide 
caféique [52].

2  Les effets expérimentaux chez les petits animaux

Cette polarisation des macrophages de phénotype 
M2 est impliquée dans le développement du cancer 
colorectal. L’isoliquiritigénine, un flavonoïde de la 
propolis du Brésil, inhibe le développement de cancer 
du côlon chez les souris : son administration intragas-
trique pendant 12 semaines réduit significativement 
l’incidence du cancer du côlon et la taille de la 
tumeur  [53]. Cette inhibition de la polarisation M2 
découle de l’inhibition des voies de signalisation 
PgE2/PPAR  et IL-6/STAT3. De même, la propolis 
stimule la production de cytokines Th1 chez des souris 
porteuses de mélanome. Les effets synergiques de 
l’IFN-  et des cytokines pro-inflammatoires inhibent 
la croissance tumorale in vivo via l’induction de la 
production de facteurs anti-angiogéniques. Il convient 
de souligner qu’une réponse Th1 robuste est néces-
saire pour détruite les cellules tumorales, alors qu’une 
réponse Th2 créé un environnement tolérogène qui 
favorise la croissance du melanome [54]. 

3  La régulation du métabolisme glucidique  
par la propolis

Les changements du microenvironnement et du pH 
intracellulaire affectent les processus de prolifération, 
différentiation, métastase et angiogenèse. La consom-
mation de glucose par les cellules cancéreuses est 
multipliée par 17 : le flux glycolytique accru néces-

1 Opsonine : toute 
substance (anticorps, 
protéine, complément) qui 
se lie  à la membrane d’une 
cellule cible et induit sa 
phagocytose.
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enzymes HK2, phosphofructokinase, PKM2 et lactate 
déhydrogénase A [61]. Pour leur part, la baccharine 
et la drupanine, présentes dans la propolis verte du 
Brésil, inhibent l’angiogenèse via la réduction de 
l’expression du gène HIF-1 et de ses cibles GLUT1, HKII 
et VEGF [62, 63]. 

Ces études permettent d’affirmer que les molécules 
naturelles de la propolis sont capables de moduler 
la glycolyse dans l’environnement tumoral. Dans 
les cellules Caco-2 de cancer du côlon, cultivées in 
vitro, les flavonoïdes naringénine, morine, silybine et 
quercétine inhibent les transporteurs membranaires 
(MCT1) du lactate et du pyruvate [64, 65]. De nom-
breux autres flavonoïdes (apigénine, biochanine A, 
chrysine, diosmine, fisétine, génisteine, hespéritine, 
kaempferol, lutéoline, morine, narigénine, phlorétine 
et quercetine) modulent l’interaction du transporteur 
MCT1 avec ses substrats [65, 66].

 Dans des cultures de cellules du cancer  
de la prostate
Par ailleurs, la propolis modifie l’absorption du glucose 
par la modulation de l’expression du gène GLUT1 et de 
la liaison du glucose [62]. L’inhibition de l’absorption 
du glucose inhibe la croissance cellulaire et déclenche 
l’apoptose des cellules tumorales. Ces mécanismes 
justifient la suggestion de nombreux auteurs que la 
propolis constitue une option précieuse dans le trai-
tement du cancer [67-74] Cette approche est validée 
par une étude qui compare l’effet des flavonoïdes sur 
des lignées de cancer de la prostate sensibles ou insen-
sibles aux androgènes qui diffèrent par l’expression des 
gènes de transport (GLUT) et d’absorption du glucose.

 Dans des cultures de cellules du cancer des ovaires
Les flavonoïdes qui présentent la plus forte activité 
antiproliférative (apigénine et phlorétine) sont aussi 
les plus efficaces pour la réduction du transport et 
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Figure 3 : mécanismes d’action de la propolis 

1 : Inhibition de la polymérisation  
de la tubuline ; 

2 : Modulation de l’expression protéique ; 

3. Inhibition des voies de signalisation
(pAkt, Ras/Raf/MEK/ERK, PAK1) ; 

4 : Arrêt du cycle cellulaire; 

5 : Perturbation du potentiel de membrane 
mitochondriale ; 

6 : Apoptose. D’après [81].
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de l’absorption du glucose [75]. De même, sur des 
lignées de cancer de l’ovaire humain et sur des souris 
in vivo, le resvératrol réduit l’absorption du glucose, la 
production de lactate, l’expression des voies de signa-
lisation Akt et mTOR et la viabilité cellulaire [76,  77]. 
Une réduction de l’absorption du glucose est induite 
par le resvératrol sur des cellules de carcinome 
des poumons (3LL). Des études sur deux lignées 
humaines de leucémie (U-937, HL-60) montrent que 
le resvératrol supprime le transport du glucose par 
GLUT1 et son piégeage par l’hexokinase [74, 78]. 

Enfin, il convient de souligner que plusieurs inhibiteurs 
naturels des enzymes glycolytiques présents dans la 
propolis peuvent accroître l’efficacité thérapeutique 
et surmonter les problèmes de résistance de multiples 
cellules cancéreuses [79, 80]. De plus, la déplétion en 
ATP qui résulte de l’inhibition de la glycolyse favorise 
l’accumulation intracellulaire des drogues thérapeu-
tiques, ce qui conduit à une sensibilisation accrue à la 
drogue [65].

CONCLUSION
La propolis associée  
aux traitements oncologiques 
1  La propolis fabriquée par les abeilles [82] 
constitue une approche thérapeutique 
prometteuse qui permet la modulation du 
microenvironnement tumoral, la neutralisation 
des effets immunosuppresseurs du lactate, 
l’inhibition du transport et de l’absorption du 
glucose, enfin l’altération du métabolisme 
tumoral. Tous ces aspects jouent un rôle crucial 
dans l’échappement des cellules tumorales 
à l’immuno-surveillance, les métastases et 
la résistance aux thérapies. Cette approche 
complémentaire peut d’ailleurs renforcer les 
thérapies conventionnelles comme l’attestent 
plusieurs études [83, 84] Par exemple, 4 essais 
cliniques humains démontrent l’atténuation des 
effets secondaires de la chimiothérapie et de 
la radiothérapie avec une amélioration de la 
qualité de vie des patients [85-89]
2  Des modes d’action reconnus 
expérimentalement
L’inhibition des macrophages de type M2 et 
la stimulation du phénotype M1 par la propolis 
restaure l’efficacité de la réponse immunitaire : 
le phénotype M1 qualifié de « combattant » 
est associé à un bon pronostic, alors que le 
phénotype M2 qualifié de « tolérogène », 
est associé à un pronostic péjoratif. La 
reprogrammation des macrophages associés 
aux tumeurs de type M2 en phénotype M1 pro-
inflammatoire constitue une application clinique 
d’intérêt puisque le ratio 
M1/M2 influence l’immunité, l’angiogenèse 
et la réponse aux thérapies. Le renforcement 

de l’immunité spécifique et non-spécifique, 
en particulier l’activation des macrophages, 
des cellules NK et des lymphocytes, semble 
une stratégie prometteuse pour neutraliser 
l’aptitude à évoluer des cellules tumorales.
3  L’activité des substances actives de 
la propolis sur les tumeurs est attribuée 
principalement aux dérivés caféiques (CAPE), 
aux flavonoïdes (chrysine, quercétine, 
hespéridine…) et autres polyphénols (artepilline 
C, resvératrol…), même si des synergies entre 
ces composés potentialisent l’activité globale 
de la propolis. 
4  L’avenir en thérapeutique anti-cancéreuse
La composition variable des extraits de 
propolis a longtemps constitué une limitation 
à son utilisation thérapeutique, mais le 
développement récent de préparations 
standardisées a corrigé cet inconvénient. 
Aujourd’hui, des formulations galéniques 
modernes sont même disponibles sous forme 
de liposomes ou de nanopropolis, ce qui 
permet d’optimiser la biodisponiblité des 
molécules actives dans le cadre thérapeutique 
en oncologie. Ces formulations sous forme de 
nanoparticules permettent ainsi de modifier la 
solubilité des substances actives et ouvrent la 
perspective d’injecter l’extrait de propolis par 
voie intraveineuse [2]. Le champ de recherche 
sur la propolis est fertile et il conviendrait 
d’introduire plus largement son utilisation en 
oncologie, comme le font les équipes japonaises 
en pole position en ce domaine, même si les 
recherches doivent se poursuivre en raison de la 
variabilité des tumeurs.

Résumé des multiples mécanismes  
des activités anticancéreuses de la propolis 
La recherche internationale relative aux multiples activités de la 
propolis sur les cancers met en évidence une multitude de mécanismes 
qui interfèrent avec le développement tumoral. La figure 3 récapitule 
les principaux modes d’action de la propolis, à savoir la suppression 
de la prolifération tumorale par arrêt du cycle cellulaire ou modulation 
immunitaire, l’activation des gènes suppresseurs (p53) qui induit 
l’apoptose et l’inhibition de l’angiogenèse, l’inhibition d’oncogènes ou 
encore la modulation des voies de signalisation Ras/Raf/Mek/ERK, PI3K/
Akt/mTOR, NF- B, JAK-STAT, TLR-4, VEGF, TGF- . D’autres études  
sur la propolis démontrent la capacité de réduction des populations  
de cellules souches cancéreuses, à l’origine de tumeurs récidivantes  
ou résistantes aux thérapeutiques.
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