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ABSTRACT

Benign prostatic hyperplasia (BPH) is the most common benign pathology of the male
urogenital tract. Cucurbita maxima Duchesne is an edible Cucurbitaceae, used in many countries to
treat various diseases. Its seeds are popular in the West Region of Cameroon for their possible
beneficial effects on the prostate. The objective of the present work was to evaluate its protective
effects on a model of induced BPH in male rats. To do this, raw and cooked C. maxima seeds were
administered by gavage at the doses of 125, 250, 500 and of 1000 mg/kg PC concomitantly with
testosterone (3 mg/kg) sc to induce HBP. Subsequently, raw seeds at the optimal dose of 500 mg/kg
were administered daily (7D/7) and intermittently (3D/ 7) following the same protocol. To determine
which of the C. maxima seed oil or cake was responsible for its effects, a cold oil extraction was
conducted. The doses of 85, 170 and 340 mg/kg for the oil and 160, 320 and of 640 mg/kg for the oil
cake were deduced in proportion to the effective dose (500 mg/kg) and tested on HBP. In these
different experiments, distilled water and finasteride (5 mg/kg) BW were administered to the normal
and positive control groups respectively. The parameters evaluated were: the relative mass, volume
and size of the prostatic epithelium, the level of total proteins and markers of oxidative stress in the
prostate, the levels of prostate specific antigen (PSA) and serum testosterone. The result obtained
showed that the administration of testosterone induced BPH, materialized by a significant increase in
the relative mass, volume, total protein level and size of the prostate epithelium. Raw C. maxima
seeds better counteracted the effect of testosterone by significantly decreasing these parameters with
an optimal effect at the dose of 500 mg/kg BW. C. maxima seeds significantly inhibited the decrease
in superoxide dismutase activity and reduced glutathione levels and decreased malondialdehyde
levels. Similarly, they prevented the increase in PSA and decrease serum testosterone levels
compared to animals receiving testosterone alone. Daily intake of these seeds were more effective by
intermittent intake, and the oil at 85 mg/kg was more protective against HBP than the oil cakes.
These results suggest protective properties of C. maxima seeds on the occurrence of HBP and would

therefore justify its use by the populations of the West Cameroon Region for the prevention of BPH.

Key word: Benign prostatic hyperplasia, Cucurbita maxima, Testosterone, PSA, Antioxidant.
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RESUME

L’hyperplasie bénigne de la prostate (HBP) est la pathologie bénigne la plus fréquente de
I’appareil urogénital male. Cucurbita maxima Duchesne est une Cucurbitacée, comestible utilisée
dans de nombreux pays pour traiter diverses maladies. Ses graines sont plébiscitées dans la Région
de I’Ouest-Cameroun pour leurs possibles effets bénéfiques sur la prostate. L’objectif du présent
travail était donc d’évaluer ses effets protecteurs sur un modele d’HBP induite chez le rat male. Pour
ce faire, les graines de C. maxima crues et cuites ont ét¢ administrées par gavage aux doses de 125,
250, 500 et de 1000 mg/kg PC concomitamment avec la testostérone (3 mg/kg) sc pour induire
I’HBP. Par la suite, les graines crues a la dose optimale de 500 mg/kg ont été administrées
quotidiennement (7J/7) et de manicre intermittente (3J/7) suivant le méme protocole. Pour savoir
lequel de I’huile ou du tourteau des graines de C. maxima est responsable de ses effets, une
extraction d’huile a froid a été menée. Des doses de 85, 170 et de 340 mg/kg pour ’huile et de 160,
320 et de 640 mg/kg pour les tourteaux ont été déduites au prorata de la dose efficace (500 mg/kg) et
testées sur ’HBP. Dans ces différentes expérimentations, 1’eau distillée et le finastéride (5 mg/kg)
PC ont été administrés respectivement aux groupes témoins normal et positif. Les parametres
¢valués ¢étaient: la masse relative, le volume et la taille de I’épithélium prostatique, le taux de
protéines totales et les marqueurs du stress oxydatif dans la prostate, les taux d’antigéne spécifique
de la prostate (PSA) et la testostérone sérique. Les résultats obtenus montrent que 1’administration de
la testostérone a induit une HBP, matérialisée par une augmentation significative de la masse
relative, du volume, du taux de protéines totales et la taille de 1’épithélium prostatique. Les graines
de C. maxima crues ont mieux contrecarré 1’effet de la testostérone par une diminution significative
de ces parametres avec un effet optimal a la dose de 500 mg/kg PC. Les graines de C. maxima ont
significativement inhibé la baisse de 1’activité¢ de la superoxyde dismutase et le taux de glutathion
réduit et diminué le taux de malondialdéhyde. De méme, elles ont empéché I’augmentation du taux
de PSA et diminué le taux de testostérone sérique comparé aux animaux recevant la testostérone
seule. La prise quotidienne de ces graines s’est avérée plus efficace qu’une prise intermittente ; de
méme [’huile a la dose de 85 mg/kg a mieux protégé contre I’HBP que les tourteaux. Ces résultats
suggerent des propriétés protectrices des graines de C. maxima sur la survenue de ’HBP et
justifieraient de ce fait son utilisation par les populations de la Région de I’Ouest-Cameroun pour la
prévention de ’HBP.

Mots clés : Hyperplasie bénigne de la prostate, Cucurbita maxima, Testostérone, PSA,
Antioxydant.




INTRODUCTION

L'hyperplasie bénigne de la prostate (HBP) est caractérisée par I'augmentation de la taille de la
prostate en raison d’une augmentation du nombre de cellules stromales et épithéliales. Elle peut causer
de nombreux problémes de santé tels que la rétention urinaire, les infections récurrentes des voies
urinaires pouvant conduire a des calculs vésicaux (Iscaife et al., 2018). Elle s’accompagne de
I’augmentation du volume de la prostate, d’une obstruction sous-vésicale et des symptomes du bas de
I’appareil urinaire tels que : la pollakiurie diurne et nocturne, retard au démarrage de la miction et
sensation de vidange incompléte (Descazeaud et al., 2015). C’est la pathologie bénigne la plus
fréquente de I’appareil urogénital masculin, affectant approximativement 8% des hommes agés de 40
ans pour atteindre 90% des hommes de 90 ans (Langan, 2019). En Afrique, on estime que 40% des
hommes agés de 50 ans et plus présentent des troubles urinaires liés a une HBP. Au Cameroun, elle
représente la tumeur bénigne la plus fréquente de I’appareil urogénital masculin (Sow ef al., 2006).

L’¢étiologie et la pathogenése de I’HBP ne sont pas bien comprises. Plusieurs parametres
incluant les hormones sexuelles stéroidiennes, le syndrome métabolique, I’obésité, 1’activité physique,
I’alimentation (notamment les aliments riches en lipides) et 1’inflammation sont considérés comme
jouant un rdle dans la pathogenése de I’HBP (Minciullo et al., 2015). En effet, la croissance de la
prostate est sous I’influence directe de la dihydrotestostérone, elle-méme issue de la conversion de la
testostérone par la So-réductase. Cette pathologie s’accompagne des signes obstructifs tels que la
faiblesse et le retard a l'initiation du jet urinaire, ’augmentation de la fréquence des mictions, la
sensation de mauvaise vidange vésicale et des signes irritatifs tels que la pollakiurie diurne et nocturne
(Speakman et al., 2014) qui, cumulés avec son incidence croissante font d’elle un véritable probleme
de santé publique qui affecte I’humanité enticre.

Face a cette menace grandissante, la médecine moderne a développé plusieurs stratégies
thérapeutiques parmi lesquelles I’hormonothérapie qui détient une place de choix. C’est I’exemple des
inhibiteurs de la So-réductase (finastéride et dutastéride), des antagonistes alpha-1-adrénergiques
(oxybutynine, la toltérodine), des oa-bloquants (alfuzosine, dexazosine) et des inhibiteurs de la
phosphodiestérase (sildenafil, tadelafil) (Silva ef al., 2014) qui sont les plus présents sur le marché
avec des mécanismes d’action remarquables leur permettant de traiter et de prévenir une récidive
d’HBP. Ces traitements sont malheureusement associés a des effets secondaires dont les plus communs
sont : les étourdissements, la baisse de la libido, la dysfonction érectile, I’hypotension, la tachycardie
et I’éjaculation rétrograde (Yan ef al., 2021). Ces effets indésirables et invalidants ont amené plusieurs
patients a se tourner vers des alternatives naturelles a base des plantes médicinales. C’est ainsi que les
extraits de Pygeum africanum et Serenoa repens ont démontré des effets intéressants et sont
commercialisés comme phytomédicaments pour traiter cette pathologie (Sharma et al., 2017). Ces

derniers sont eux aussi associés aux effets secondaires tels que les nausées, douleurs abdominales,
1



cedémes et éruptions cutanées. De plus, I’intérét pour la prise en charge médicamenteuse de ’'HBP a
considérablement baissé ces dernie¢res décennies a causes des nombreuses limites mais aussi de la
durée du traitement (Cicero et al., 2019). C’est pour cette raison que de nombreux chercheurs
s’intéressent aux moyens d’améliorer 1’hygiéne de vie et 1’alimentation pour prévenir ’HBP car dit-
on : « prévenir vaut mieux que guérir ». Dans le méme ordre d’idées, Allium sativum et 1’huile
Cucurbita pepo ont montré des effets protecteurs sur ’'HBP chez le rat (Chung et al., 2016 ; Ramak et
Mahboubi, 2019).

Pour apporter notre pierre a cet édifice, nous nous sommes intéressés aux graines de Cucurbita
maxima qui sont consommeées par la population Camerounaise pour prévenir des pathologies de la
prostate parmi lesquelles 'HBP. Les travaux antérieurs réalisés sur cette plante montrent qu’elle
posséde des propriétés antidiabétiques (Mahmoodpoor et al., 2018), améliore la dysfonction urinaire
dans le syndrome de la vessie hyperactive et protege les organes de la toxicité induite par le stress
oxydatif et la peroxydation lipidique (Mollika et al., 2020). Les feuilles ont montré des propriétés
antioxydantes et inhibent 1’activité de I’a-amylase (Al-Shaheen et al., 2013). Une étude phytochimique
du jus des fruits a révélé la présence de flavonoides, des tanins, des phénols, des saponines et des
terpénoides (Ozioko ef al., 2020). Du meilleur de nos connaissances, aucune étude scientifique n’a été
réalisée sur les possibles effets de C. maxima sur la prostate. C’est pourquoi le présent travail avait
pour objectif d’évaluer les effets protecteurs des graines de C. maxima sur un modele d’HBP chez le

rat Wistar.
Objectif :

Objectifs spécifiques :
11 s’agissait spécifiquement de :
% évaluer les effets protecteurs des graines de C. maxima Duchesne, crues et cuites contre les
effets prolifératifs de la testostérone sur la prostate (masse, le volume et la taille de I’épithélium
prostatique) ;

% évaluer et comparer les effets d’une prise quotidienne et intermittente des graines de C. maxima
sur les paramétres clés de I’hyperplasie bénigne de la prostate ;

¢ ¢évaluer et comparer les effets de I’huile et du tourteau des graines de C. maxima sur les
parametres clés de I’hyperplasie bénigne de la prostate ;

% déterminer le mode d’action de graines de C. maxima par évaluation des taux sériques de la

testostérone et du PSA et quelques paramétres du stress oxydatif (MDA, SOD, catalase et
GSH) dans la prostate.



I.1- Généralités sur ’appareil génital masculin

L’appareil génital masculin est constitué des organes génitaux internes et externes (Figure 1)
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Figure 1 : Appareil reproducteur masculin (Saladin, 2003).
I.1.1- Les organes génitaux externes

Les organes génitaux externes sont constitués par le pénis, la bourse et le scrotum. Le pénis est
I’organe de copulation, c’est-a-dire de 1’acte sexuel au cours duquel les spermatozoides sont déposés
dans les voies génitales de la femme. Le scrotum est un sac de peau et de fascia superficiel suspendu a

I’extérieur des cavités abdominale et pelvienne dans lequel logent les testicules (Marieb, 2010).

I.1.2- Les organes génitaux internes

Ils sont formés par des gonades, les voies génitales et les glandes annexes. Les gonades sont
représentées par les testicules, qui sont les glandes mixtes car assurent simultanément la fonction
exocrine par la production des spermatozoides dans les tubes séminiféres, et une fonction endocrine
par la production de la testostérone par I’intermédiaire des cellules interstitielles (Marieb, 2010). Les
voies génitales sont entre autres 1’épididyme qui est le lieu de maturation des spermatozoides, le canal
déférent qui sert au transport des spermatozoides jusqu’au carrefour urogénital et ’urétre qui est un
canal d’insémination traversant toute la longueur du pénis et s’ouvrant a 1’extérieur par le méat urétral.
Les glandes annexes sont constituées par les deux vésicules séminales, les deux glandes bulbo-
urétrales ou glandes de Cowper et la prostate. Ces glandes produisent la majeure partie du sperme (qui

se compose des spermatozoides et des secrétions des glandes annexes) (Marieb, 2010).



I.2- La prostate
1.2.1- Description structurale et role de la prostate

La prostate est une glande exocrine de 1’appareil génital masculin qui a la forme et la taille
d’une chataigne, contenue dans une loge fibreuse ou loge prostatique. Elle mesure environ 3 cm de
hauteur et 4 cm de large, pour un poids de 15 a 20 g chez ’homme jeune (Bourguet et al., 2005 ;
Seisen et al., 2012). Elle est située dans I’espace sous péritonéal, en dessous de la vessie, au-dessus du
plancher périnéal, en avant du rectum entre les muscles ¢lévateurs de I’anus de chaque coté et en
arriere de la symphyse pubienne. La prostate a la forme d’une chataigne ou d’un cone aplati d’avant en
arriére, a sommet inférieur, son axe est oblique en bas et en avant. Sa couleur varie en fonction de son
activité du gris blanchatre au rose pale voir, rouge. On lui décrit 4 faces, une base et un sommet. Les
faces se distinguent en face antérieure (aplatie et verticale), face postérieure (plus oblique et plus
convexe) et deux faces latérales (larges et arrondies). La prostate est entierement enveloppée d’une
capsule conjonctive, mince et adhérente qui envoie en profondeur de nombreuses cloisons entre les
lobules qui se rassemblent en un certain nombre de masses glandulaires formant « les lobes
prostatiques ». Plusieurs canaux la traversent tels que 1’urétre et les canaux éjaculateurs (Seisen ef al.,
2012). La prostate est 1’¢lément central du bas de 1’appareil urinaire. Elle entoure 1’urétre dans son
trajet depuis le col vésical jusqu’au sphincter stri¢ de I’urétre, qui assure en grande partie la continence
urinaire. Elle contribue ainsi indirectement au cycle miction-continence par sa composante musculaire
lisse (Seisen et al., 2012). Avec les vésicules séminales, glandes accessoires situées a proximité d’elle,
elles jouent un role essentiel dans la synthése et I’émission du liquide spermatique. Lors de
I’¢jaculation, c’est au niveau de 1’urétre prostatique que se mélangent le liquide séminal produit par les
vésicules séminales et les spermatozoides provenant des testicules via les canaux déférents (Seisen et
al., 2012 ; Association Francaise d’Urologique, 2009). La prostate est entourée par des pédicules
vasculo-nerveux (nerfs caverneux et spongieux, arteres pudendales accessoires et plexus veineux de
Santorini) et dotée de cellules musculaires lisses participant en association avec les fibres musculaires
des canaux déférents, des vésicules séminales, du canal de l'ureétre et du périnée, au mécanisme

d’¢jaculation.

1.2.2- Anatomie zonale de la glande prostatique
La glande prostatique est constituée de plusieurs parties (Figure 2). Selon le mod¢le anatomique de

Mc Neal (1968), la prostate est répartie en quatre zones :

¢ La zone de transition, entourant 1’urétre prostatique proximal. Elle est constituée de deux lobes

regroupant 5% de la masse glandulaire prostatique dont les canaux s’abouchent a la partie terminale



de l'urétre prostatique proximal en amont de 1’angle urétral. Elle est le siege de I’HBP chez
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Figure 2 : Glandes prostatiques et conduit déférent (Kamina, 2005).

¢ La zone centrale, située en arriére de la zone de transition. Elle entoure les canaux éjaculateurs
et forme la majeure partie de la base prostatique. Elle constitue 25% de la masse glandulaire totale
dont les canaux s’abouchent dans I’urétre prostatique distal a proximité du Veru montanum ;

% La zone périphérique, entoure la zone centrale et I’urétre prostatique distal. Elle constitue par
conséquent une petite partie seulement de la base prostatique mais essentiellement 1’intégralité¢ de
I’apex prostatique. Elle forme 70% de la masse glandulaire prostatique dont les canaux s’abouchent
¢galement dans 1’urétre prostatique distal & proximité du Veru montanum ;

% Le stroma fibro-musculaire antérieur développé a partir du col vésical en proximal et du

sphincter stri¢ en distal. Située en avant de 1’urctre prostatique, cette zone constituée de fibres

musculaires lisses et striées est completement dépourvue de tissu glandulaire.

1.2.3- Histologie de la prostate

Sur le plan histologique, la prostate est un organe musculo-glandulaire, comportant une
cinquantaine de glandes tubulo-alvéolaires logées dans un stroma conjonctif riche en fibres
musculaires lisses, en fibres élastiques, en vaisseaux sanguins et en nerfs. L’épithélium glandulaire est
constitué¢ de deux couches de cellules, €pithéliales et basales (Figure 3). Les premicres sont des
cellules sécrétrices bien différenciées et constituent des glandes sous forme d’acini, groupées en
lobules (Boyle et al., 1996).

On retrouve des cellules neuroendocrines disséminées au sein de cet épithélium tandis que le

stroma est constitué de cellules musculaires lisses. La capsule est constituée d’une bande de collagene
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nettement individualisable sur le plan histologique, notamment au niveau des faces latérales et
postérieure. Les cellules glandulaires ont des récepteurs aux androgenes et sont donc hormono-
dépendantes (Boyle et al., 1996). Dans la lumi¢re des tubulo-acini, on observe la présence relativement
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Figure 3 : Histologie générale d’une glande prostatique (D’aprés Marker et al., 2003).

Les deux populations cellulaires prédominantes dans le stroma sont les fibroblastes et les
cellules musculaires lisses (Kassen et al., 1996). Les fibroblastes produisent, non seulement la matrice
extracellulaire essentiellement composée de collagéne et d’¢lastine, mais aussi de nombreux facteurs
de croissance et cytokines, agissant indirectement sur la croissance et la différenciation du tissu
épithélial prostatique. Les cellules musculaires lisses facilitent 1’expulsion de sécrétions des cellules
épithéliales prostatiques vers la lumiere glandulaire en se contractant durant le phénoméne
d’¢jaculation. L’important réseau de vascularisation et d’innervation de la prostate implique la
présence de cellules endothéliales et nerveuses imbriquées dans le stroma et ce, dans des proportions
moindres comparées aux fibroblastes et aux cellules musculaires lisses. Enfin, le stroma prostatique
contient des cellules immunitaires telles que les macrophages, les polynucléaires et les lymphocytes

dont la quantité varie selon le contexte pathologique (Bianchi-Frias ef al., 2010).

1.2.4- Physiologie de la glande prostatique

La prostate est au carrefour des voies urinaires et spermatiques. Tres petite a la naissance, elle
augmente de volume au moment de la puberté, puis aprés 50 ans. En raison de la localisation au
carrefour des voies spermatiques et urinaires, la prostate est impliquée dans la miction, la fertilité et
I’¢jaculation (Verze et al., 2016). Les sécrétions prostatiques participent a la formation du sperme et
constituent 30% du volume du plasma séminal, soit 0,5 a 1 mL. Ce dernier est essentiellement
compos¢ des liquides sécrétés par les vésicules séminales, les glandes bulbo-urétrales (glandes de

Cowper) et la prostate.



Les sécrétions prostatiques se présentent sous la forme d’un liquide blanchatre, trouble, avec un
pH acide (6,4). Elles contiennent des protéines, des électrolytes (Mg, Zn), du cholestérol, contenus
dans des vésicules membranaires de phospholipides et de 1’acide citrique. Les principales protéines
sont le "Prostatic Specific Antigen" (PSA), la phosphatase acide prostatique, la protéine de sécrétion
prostatique (spermine, qui donne son odeur au sperme) et I’albumine.

Le "PSA" est une glycoprotéine, dont le poids moléculaire est de 34 kD. Sa fonction est de
liquéfier le sperme en hydrolysant les protéines sécrétées par les vésicules séminales ; elle libére donc
les spermatozoides du coagulum du sperme. Parmi les €lectrolytes sécrétés, le zinc joue un role
important, antibactérien et dans la liquéfaction du sperme. Le pH acide du liquide prostatique est une
condition sine qua none de vitalit¢ et de mobilité des spermatozoides (Carpenter et al., 1990). Sa

concentration est proportionnelle au volume de la prostate, lui-méme corrélé a I’age (Coulange, 2006).

> Controle hormonal de la prostate

La croissance de la prostate commence lorsque I'homme atteint la puberté et se poursuit sous
I’influence des androgénes (et dans une moindre mesure des cestrogenes) qui guident la différenciation,
I’activité cellulaire et I’apoptose, ainsi que 1’action des facteurs de croissance et des vitamines (Martin
et al., 2008). Ils agissent sur les cellules par I’intermédiaire d’un récepteur spécifique, le récepteur aux
androgenes (RA). Le RA est intracellulaire plus précisément intracytosolique (Figure 4). Le mode
d’action principal des androgenes est celui d’un facteur de transcription (action génotropique) bien
qu’ils agissent également par I’intermédiaire de cascades de phosphorylations intra-cytosoliques

(action non génotropique) (Réveiller, 2008).

Figure 9 — Voie d activation du récepteur aux androgénes pa Ia voie classique, dite génomique
(d apres Feldman & Feldman 2001).



Figure 4 : Mécanisme génotropique de la stimulation androgénique (Feldman et Feldman, 2001).

Une fois libérée de sa protéine porteuse plasmatique, la testostérone pénétre dans la cellule
prostatique par diffusion simple et est métabolisée en majorité en dihydrotestostérone (DHT) par la 5a-
réductase. La fixation de la DHT au récepteur des androgeénes libére la protéine de choc thermique ce
qui permet la dimérisation et la fixation du RA. Ainsi dimérisé et phosphorylé, le couple RA+DHT
pénétre dans le noyau de la cellule pour se fixer sur ’ADN. La, il recrute les co-activateurs et
déclenche la machinerie transcriptionnelle aboutissant a [’expression des genes induisant la
prolifération, la survie, la différentiation et la sécrétion de "PSA" par la cellule prostatique (Feldman et
Feldman, 2001).

Une autre hormone impliquée dans le développement de la prostate est le 17B-estradiol, qui
provient de la conversion des androgenes par le cytochrome p450 au niveau du tissu adipeux, du
cerveau et des surrénales. Les cestrogenes, en particulier le 17p-cestradiol, agissent de la méme maniere
que les androgenes, mais via leurs propres récepteurs hormonaux nucléaires, a savoir les récepteurs des
cestrogénes o (ERa) et B (ERP). 11 a été démontré que les récepteurs a sont principalement situés dans
le stroma prostatique tandis que les récepteurs f sont prédominants dans les cellules épithéliales
basales (Ylikomi et al., 2002). Ainsi, I’activation des ERa peut non seulement provoquer une
prolifération des cellules stromales, mais peut également avoir une influence paracrine sur les cellules
¢épithéliales adjacentes (Shao, 2014). Des études plus récentes montrent que le 17p-estradiol augmente
l'expression des récepteurs nucléaires de la DHT, accroissant ainsi la sensibilité¢ de la prostate aux
androgenes (Cunto et al., 2019). Tous ces différents facteurs sus-cités favorisent 1’installation d’une

hyperplasie bénigne de la prostate.

1.3- Hyperplasie bénigne de la prostate
1.3.1- Définition et épidémiologie

L’hyperplasie bénigne de la prostate est une maladie caractérisée par une prolifération non
régulée du tissu conjonctif, du muscle lisse et de I’épithélium glandulaire au niveau de la zone de
transition de la prostate. Son incidence augmente d'environ 20% chez les hommes ayant la quarantaine
a environ 65% chez les hommes ayant la soixantaine d’années pour atteindre environ 90% chez les
hommes de 80 ans (McCormick et Raynor 2020). En Afrique, on estime que plus de 40% des hommes
agés de 50 ans et plus présentent des troubles urinaires liés a une HBP. Au Cameroun, elle représente

la tumeur bénigne la plus fréquente de I’appareil urogénital masculin (Sow ef al., 2006).

1.3.2- Facteurs de risque
Alors que 1'dge reste le facteur de risque le plus important pour développer une HBP, le diabete,
les maladies cardiaques, le syndrome métabolique et I'obésité semblent également €tre des facteurs de

risque couramment rencontrés (McCormick et Raynor, 2020). Une influence héréditaire sur le
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développement de I'HBP a été mise en évidence dans 'augmentation du risque d'incidence chez les

fréres et sceurs avec une apparition précoce de I'HBP (Sanda ef al., 1994).

1.3.3- Etiologie de ’HBP
L’hyperplasie bénigne de la prostate est un processus pathologique li¢ a I’action de la DHT sur les

récepteurs des androgenes. A ce sujet, plusieurs hypotheses ont été émises :

+ Hypothése des androgénes
La DHT se lie aux RA avec une affinité¢ 10 fois plus élevée que la testostérone et stimule la
transcription des facteurs de croissance qui stimulent a leur tour la prolifération cellulaire (Carson et

Rittmaster, 2003).

% Hypothése des cestrogénes
Avec ’age, les hommes présentent un volume de tissu adipeux plus important. Ce dernier est
riche en aromatase qui transforme les androgenes en cestrogeénes ; ceci combiné a une diminution de la
sécrétion de testostérone (Muraleedharan et al., 2010) modifiant 1'équilibre entre les deux hormones
sexuelles. Il pourrait donc s'agir de la combinaison de niveaux plus élevés d'cestrogeénes et

d'androgénes qui agissent ensemble dans la pathogenese de I'HBP (Roberts et al., 2004).

< Hypothése des facteurs de croissance et apoptose

Dans la prostate, les facteurs de croissance sont normalement libérés par les cellules stromales
et maintiennent I'homéostasie cellulaire de la prostate par les voies autocrines et paracrines (LaVignera
et al., 2016). Ils comprennent le facteur de croissance des kératinocytes (KGF), le facteur de
croissance ¢pidermique (EGF), le facteur de croissance des fibroblastes (FGF) et le facteur de
croissance de I’insuline (IGF) qui favorisent tous la prolifération, tandis que le traitement par le
Transforming Growth Factor-1 (TGF-1) entraine 1'apoptose (Ficarra et al., 2014). L'activation des RA
conduit a 'augmentation des facteurs de croissance a I’instar du TGF-1 qui induit la différenciation des
fibroblastes en myofibroblastes dans le stroma et régule la réponse des cellules épithéliales a 1'lGF-1

entrainant I'hyperplasie liée a 'HBP.

% Hypothése des facteurs pro-inflammatoires
L’inflammation joue un rdle clé, d'autant plus qu'une étude a montré que les macrophages pro-
inflammatoires induisaient une augmentation de la prolifération stromale dans le tissu prostatique des
patients souffrants de I'HBP via les voies de signalisation RA (Xu et al., 2017).
La prostate normale contient plusieurs cellules importantes pour maintenir 1'immunité, car la
prostate peut €tre exposée a de nombreux agents pathogeénes des voies urinaires. Dans les tissus
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prostatiques sains, les lymphocytes T représentent la majorit¢ de ces cellules (> 90%), avec
principalement des cellules T de différenciation (CD 8 majoritairement) situées dans la région
périglandulaire, tandis que les cellules T CD4 sont présentes dans le stroma (DeNunzio ef al., 2011).
Dans les échantillons de tissu prostatique des patients souffrant de I’HBP, une inversion de ce rapport
est observée, avec une plus grande proportion de cellules CD4, trahissant une inflammation chronique
(Steiner et al., 2003). La liaison de la DHT sur son récepteur stimule les lymphocytes T qui, une fois
activés, libérent des cytokines et les interleukines (IL) responsables de dommages cellulaires, comme
une augmentation de 'expression de 1’'IL-8 dans les cellules épithéliales. Les chercheurs pensent que
I'IL-8 jourait un rdle principal dans la physiopathologie de I’'HBP, car elle induit l'expression du
Fibroblast Growth Factor-2, qui est un puissant facteur de croissance pour les cellules stromales et
épithéliales (Giri et al., 2000). Ce processus d'activation lymphocytaire, de libération de cytokines et
d'hyperplasie induite par le facteur de croissance agit comme un cycle auto-entretenu, conduisant a une
inflammation chronique et a une augmentation progressive du volume de la prostate (Ficarra ef al.,
2014).
« Hypothése de I’alimentation (Bravi et al., 2006 ; Patel et Parsons 2014)

L’alimentation faisant partie des facteurs modifiables pouvant étre ciblés dans la prévention de
I’HBP, joue un role prépondérant dans la survenue et la progression de ’HBP. En effet, des
apports excessifs de calories générent le surpoids et 1’obésité, qui sont des facteurs de risque
d’HBP. De plus, un régime riche en graisses notamment d’origine animale, en viande rouge, en
volaille, en produits laitiers, en céréales, en féculents et en pains augmenterait le risque d’HBP.

Par contre les fruits, les Iégumes, les graisses polyinsaturées et la vitamine D réduiraient ce
risque. Les oligoéléments tels que la vitamine E, le sélénium, le lycopene et le carotene
réduiraient également le risque d’HBP, tandis que le zinc influencerait positivement et
négativement le risque d’HBP.

1.3.4- Stress oxydatif et ’HBP

Le stress oxydatif est aussi I'un des mécanismes suggérés comme étant 1’une des causes du
développement de ’HBP (Udensi et Tchounwou, 2016). Les dommages oxydatifs peuvent étre
exacerbés par une diminution de 1’efficacité des mécanismes de défense antioxydants (Minciullo et al.,
2015). L’HBP étant une maladie associée a 1’age, il a été rapporté que 1’age augmente 1’équilibre pro-
oxydant/antioxydant vers un €état plus oxydatif dans de nombreux tissus (Udensi et Tchounwou 2016).
La prostate est un organe vulnérable aux dommages oxydatifs de I’ADN en raison du renouvellement
cellulaire plus rapide et la présence de moins d’enzymes de réparation de I’ADN (Hamid ez al., 2011).
Le stress oxydatif active le facteur de transcription NF-«B a travers la voie de transduction TNF-a/AP-
1 et la voie NIK (NF-kB Inducing kinase). NF-xB est le régulateur principal de la transcription

inflammatoire et ses génes cibles sont les génes de régulation de la réponse immunitaire, de
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I’inflammation, de la prolifération cellulaire, de la migration cellulaire et de I’apoptose (Hamid et al.,
2011). L’exposition des cellules prostatiques aux médiateurs comme les EOR, active le NF-«B et
induit une production locale de cytokines proinflammatoires (Wong et al., 2009). Au cours de I’"HBP,

la voie TNF-o/AP-1 est fortement activée (Hamid et al., 2011).

1.3.5- Symptomatologie de ’HBP
Les symptomes du bas de 1’appareil urinaire rencontrés dans I’HBP ont un retentissement sur la
qualité de vie des patients et peuvent étre observés au cours des trois phases de la miction, a savoir :
% Phase de remplissage : la pollakiurie diurne et nocturne, 1’urgenturie, et la nycturie.
¢ Phase mictionnelle : retard au démarrage de la miction, difficulté a évacuer 1’urine, associée ou
non a une douleur (dysurie), un jet faible et une miction par poussée.

% Phase post-mictionnelle : sensation de vidange incompléte (Bonnaure-Sorbier, 2020).

1.3.6- Diagnostic de ’HBP
+ L’interrogatoire clinique
L’évaluation clinique de I’HBP débute par I’anamnése du malade de fagon a préciser
I’importance de la géne fonctionnelle. Certains résultats des enquétes réalisées par différents
organismes, quantifient le score des symptomes prostatiques ainsi que le score de I’'impact des
symptomes sur la qualité de vie. Elles permettent d’évaluer 1’importance des signes fonctionnels

urinaires.

% Le toucher rectal
Le toucher rectal est l'examen fondamental, car il apprécie le volume de la prostate, son
indolence a la pression, sa consistance ferme ou ¢lastique, son homogénéité et la recherche d'une
éventuelle 1ésion suspecte. En cas d’HBP, cette derniére augmente de volume, perd son sillon médian
mais conserve un aspect régulier et homogene et une consistance élastique ainsi que des bords bien

délimités (Descazeaud, 2012).

% Le dosage de I’Antigéne Spécifique Prostatique
Le "PSA" est un marqueur tissulaire prostatique produit chez 1’homme par 1’épithélium
prostatique. Son rdle est celui d’une enzyme participant directement a la liquéfaction du sperme apres
I’¢jaculation. La concentration du "PSA" est proportionnelle au volume de ’HBP, lui-méme corrélé a
I’age (Coulange, 2006).
D’autres examens complémentaires tels que la créatinémie, la débimétrie et 1’analyse

bactériologique des urines permettent de contribuer au diagnostic de ’HBP.
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1.3.7- Traitements de ’HBP

Le choix de la stratégie thérapeutique a utiliser pour traiter ’HBP dépend d’un certain nombre
de facteurs tels que 1’age, la taille de la prostate, le poids corporel, le taux de "PSA" ainsi que la gravité
des symptomes. Pour des symptomes Iégers n’affectant pas les activités quotidiennes du patient, il est
conseillé des mesures hygiéno-diététiques et une surveillance. Lorsque les symptomes sont graves
(rétention urinaire sévere), les interventions chirurgicales deviennent indispensables (Kapoor, 2012).
Cinq grands groupes de médicaments sont couramment prescrits pour faire face a I’HBP seuls ou en
association. Il s’agit des a-bloquants, inhibiteurs de la 5-a-réductase, les anticholinergiques, les

agonistes des récepteurs f et la phytothérapie.

1.3.6.1- Traitements médicamenteux
< Les a-bloquants
Les al-bloquants aussi appelés a-1 adrénergiques constituent le traitement médical de premiere
intention des symptomes du bas de 1’appareil urinaire en rapport avec I’HBP. Cinq molécules sont
disponibles : tamsulosine, terazosine, alfuzosine, doxazosine, silodosine. Ces molécules agissent en se
fixant sur les récepteurs a-1 adrénergiques bloquant la contraction des cellules musculaires lisses qui
entourent I’urétre prostatique ; ils réduisent ainsi le tonus musculaire et diminuent 1’obstruction

prostatique (Roehrborn et al., 2013).

+¢ Les inhibiteurs de la 5-a réductase

Les inhibiteurs spécifiques de la Sa-réductase diminuent la concentration de la DHT
prostatique et circulante et peuvent par ce biais, entrainer une involution du tissu hyperplasique et une
réduction de la symptomatologie clinique. Deux principaux produits ayant une action inhibitrice
remarquable sur la 5-a-réductase couramment recherchés sur le marché : un inhibiteur sélectif de la 5-
a-réductase de type II, le Finastéride (Proscar®), et un inhibiteur des 2 iso-enzymes de types L et I : le

Dutasteride (Avodart®) (Evans et al., 2005).

K/

** Les inhibiteurs de la phosphodiestérase

Les mécanismes d’action des inhibiteurs de la phosphodiestérase dans le traitement de I"HBP et
I’amélioration des symptomes du bas de I’appareil urinaire ne sont pas clairs. Cependant ils sont
connus pour inhiber la phosphodiestérase entrainant une augmentation du taux de guanylate cyclase
(GMPc) qui est le second messager dans les voies de dilatation des cellules musculaires lisses

prostatique (Matsumoto et al., 2010).
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% Les anticholinergiques et les antimuscariniques

Ce sont des médicaments qui interviennent dans le soulagement des symptomes liés a ’HBP
spécialement lors de la phase de stockage et de miction. Ils diminuent 1’hyperactivit¢ du muscle
détrusor ; ce qui diminue la contraction vésicale. Les médicaments approuvés sont entre autres le

darifenacin, le solifenacin et le trospium (Yamada et al., 2018).

++ Les agonistes des récepteurs beta-3
Ce sont les agonistes des récepteurs béta comme le mirabegron qui induisent la relaxation du
muscle détrusor et donc la vidange vésicale (Isaacson et al., 2020).
Selon les experts, la bithérapie permettrait une évolution plus lente des symptomes avec une
diminution significative du risque de rétention aigué€ et d’intervention chirurgicale comparativement a
une monothérapie. Cette différence a surtout été constatée pour les prostates volumineuses de plus de

40 mg (Montorsi et al., 2011).

1.3.6.2- Traitement chirurgical

La chirurgie est recommandée d’emblée en cas d’HBP responsable d’une insuffisance rénale
obstructive, récidivante malgré un traitement par des alpha-bloquants, d’une hématurie macroscopique
récidivante, d’infections urinaires récidivantes, d’une lithiase vésicale, ou d’une incontinence urinaire

par regorgement (Djavan et al., 2013).

1.3.6.3- La phytothérapie et les limites

Seuls deux médicaments traditionnels améliorés sont commercialisés dans la plupart des pays y
compris le Cameroun : I’extrait d’écorce de prunier africain (Pygeum africanum, TADENAN®) et
’extrait du fruit de palmier nain de Floride (Serenoa repens, PERMIXON®).

Des essais sur les animaux indiquent que ces plantes exerceraient une action antiinflammatoire
et inhiberaient le développement des tissus responsables de I'hyperplasie prostatique (Szolnoki et al.,
2001). Bien qu'on ne connaisse pas précisément le mécanisme d'action du palmier nain, on pense que,
tout comme les médicaments classiques, la plante inhiberait la conversion de la testostérone en
dihydrotestostérone, substance qui interviendrait dans le développement de ’HBP (Marks et al., 2001).

Outre leurs effets bénéfiques, Serenoa repens n’a pas d’effet significatif sur ’amélioration du
résidu post-mictionnel, la puissance du jet urinaire ou encore du débit maximal. Pygeum africanum
quant a lui est associé¢ au risque d’hypersensibilité et aux troubles digestifs (Poirier, 2009). Notons
¢galement que la présence d'huile d'arachide dans le Pygeum africanum, est associé a un risque de
survenue de réaction d'hypersensibilité chez le patient (choc anaphylactique, urticaires). La prise du
Serenoa repens a jeun peut parfois occasionner des troubles gastro-intestinaux tels que nausées,

brilures d'estomac, douleurs épigastriques ainsi que rarement des réactions allergiques et un prurit.
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Exceptionnellement, des gynécomasties (gonflement des tissus mammaires masculins) ont pu étre
observées, réversibles a l'arrét du traitement chez des patients. (Dictionnaire Vidal, 2008). Ces
traitements naturels sont réputés utiles mais n’ont pas fait I’objet d’essais cliniques controlés. De ce
fait, ces traitements phyto-thérapeutiques ne peuvent pas étre proposés comme standards dans la prise

en charge des troubles mictionnels dus a ’'HBP.

1.4- Plante : Cucurbita maxima
1.4.1- Systématique
Selon APG III, C. maxima obéit a la classification suivante (Maadsi et Khaled, 2012) :

Reégne : Plantae

Division : Magnoliophyta

Classe : Magnoliopsida

Ordre : Cucurbitales

Famille : Cucurbitaceae

Genre : Cucurbita

Espéce : Cucurbita maxima Duchesne

1.4.2- Origine et répartition géographique
Le genre Cucurbita est indigene des Amériques (Whitaker, 1947). Les restes archéologiques
indiquent que 1’origine de ces plantes cultivées est allopratique et que leur domestication par les

Amérindiens s’est faite a des époques et dans des lieux différents (Whitaker et Cutler, 1965).

Figure 5 : Photographies de Cucurbita maxima.

A (feuilles), B (fleur), C (fruit) ; Photos prises le 07 Juin 2020 a BALENG-LAFE (Région de I’Ouest
Cameroun) par Mr. FOSSO Urich.
1.4.3- Utilisation traditionnelle

Cucurbita maxima Duchesne appartient a la famille des Cucurbitacées communément appelées
« Pitakusmandah » en sanskrit ; « Kaddu » ou « Sitaphal » en hindi, « Squash » ou « Red guard
pumpkin » en anglais et « Ndjih en quelques langues Bamilékés ». C'est une plante herbacée annuelle
rampante a tige et vrilles axillaires un peu épineuses ou velues avec des feuilles simples, alternes et de
grandes fleurs jaunes, unisexuées, solitaires. Ses fruits sont charnus, ronds ou ovales, bruns, et ses

graines sont ovoides ou oblongues, et comprimées (Prajapti et al., 2006). 11 est largement cultivé dans
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toute I'Inde et dans la plupart des régions chaudes du monde, pour son golit agréable et ses vertus
thérapeutiques. Ses fruits et ses parties aériennes sont couramment consommés comme légumes
(Ambasta, 1992). Au Cameroun il est retrouvé majoritairement dans la région de I’Ouest et est appelé
« Ndjih » en langue Baleng.

Ses fruits sont sucrés, réfrigérants, émollients, diurétiques, sédatifs et toniques et sont utiles
contre les brilures, échaudures, inflammations, abces, furoncles, migraines et névralgies (Prajapti et
al., 2006). La pulpe de ses fruits est utilisée comme cataplasme sur les brilures, les furoncles et les
inflammations (Ambasta, 1992). Les graines utilisées comme anthelminthique, diurétique et tonique
nervine sont utiles dans la téniase, et la débilité nerveuse. Cette plante est empiriquement utilisée dans
de nombreux pays comme agent antidiabétique, antihyperlipidémique, antihypertenseur, anti-
inflammatoire, immunomodulateur, antibactérien et antitumoral (Sharma et al., 2013). La sollicitation
de Cucurbita maxima (citrouille) dans divers systémes de médecine traditionnelle pour plusieurs

affections a attiré l'attention des chercheurs sur cette plante.

1.4.4- Travaux antérieurs

Les travaux antérieurs réalisés sur cette plante montrent qu’elle posséde des propriétés
antidiabétiques par diminution du taux de glucose dans le sang (Mahmoodpoor et al., 2018). La dose
létale 50 (DLso) de I’extrait des graines s’est avérée supérieure a 5000 mg/kg (Cruz et al., 2007). De
méme ’huile extraite de C. maxima améliore la dysfonction urinaire dans le syndrome de la vessie
hyperactive et protége les organes de la toxicité induite par le stress oxydatif et la peroxydation
lipidique (Mollika et al., 2020). Al-Shaheen et Collaborateurs ont montré que les feuilles de cette
plante possedent des propriétés antioxydantes et inhibent 1’a-amylase (Al-Shaheen et al., 2013).

Une étude phytochimique du jus des fruits a révélé la présence de flavonoides et tanins a des
concentrations élevées, des phénols et des saponines en concentration modérée et des terpénoides en
faible concentration. Les alcaloides et les stéroides n’ont pas été détectés (Ozioko et al., 2020). Il a été
rapporté qu'ils possedent plusieurs activités biologiques telles que des activités antimicrobiennes,
cytotoxiques et antitumorales (Teiten ef al., 2013). Les données de cette analyse ont suggéré que
l'utilisation de Cucurbita maxima en médecine traditionnelle pourrait étre attribuée a son réservoir de

divers composés bioactifs.
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I1.1- Matériel
I1.1.1- Matériel végétal

Les graines de Cucurbita maxima non décortiquées ont été récoltées en Juillet 2019 a Baleng-
Lafé¢ dans le Département de la Mifi, région de 1’Ouest Cameroun. Elles ont été identifiées par
comparaison a la collection botanique de Westphal N°10016 enregistrée a 1’Herbier National sous le

N°©42526/HNC. Apres la récolte, elles ont été séchées a 1I’ombre puis décortiquées.

I1.1.2- Matériel animal

Les rats males albinos de souche Wistar agés de 2,5 a 3 mois et pesant environ 200 g ont été
obtenus du Laboratoire de Physiologie Animale, de I’Université de Yaoundé¢ I. Ces animaux ont été
¢levés a I’animalerie dudit Laboratoire. Les rats ont été logés dans des cages collectives tapissées de
copeaux de bois, et ¢levés dans les conditions de température ambiante, aération suffisante, sous un
cycle nycthéméral naturel (environ 12 heures de lumiére et 12 heures d’obscurité). Ils recevaient
pendant I’expérimentation, de 1’eau et une alimentation composée d’un mélange de farine de mais (50
%), de farine de blé (22 %), de farine de poisson (15 %), de tourteaux de palmiste (4 %), de poudre
d’os (3 %), de poudre d’arachide (5 %), de sel de cuisine (0,75 %) et la vitamine de marque prémix®

(0,25%).

I1.2- Méthodes
I1.2.1- Obtention de la poudre des graines de C. maxima crues
Les graines séchées ont ét¢ écrasées a I’aide d’une machine électronique (robot mixeur). La

poudre obtenue a été conservée au réfrigérateur pour une durée de trois jours et renouvelée.

I1.2.2- Extraction a froid de I’huile de C. maxima
Les graines de C. maxima ont été fractionnées a froid a 1’aide d’une machine a huile (YD-ZY-
OIC) afin de préserver toutes ses propriétés nutritionnelles. L’huile a été recueillie dans le

compartiment A tandis que les tourteaux ont €té recueillis dans le compartiment B.

I1.2.3- Préparation des solutions de Cucurbita maxima a administrer

La poudre des graines crues obtenue ainsi que le tourteau étaient administrés aux animaux
aprés mélange avec de 1’eau distillée, tandis que 1’huile était administrée directement sans étre diluée.
Une autre partie de la poudre écrasée était diluée a de I’eau courante puis mise dans des feuilles de
bananier et cuite dans une marmite en acier inoxydable pendant 1 heure 30 minutes a 2 heures sans
additif de maniere a reproduire les conditions de cuisson des graines de C. maxima. Le « met de

pistache » ainsi obtenu était dissout dans le solvant approprié.
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I1.2.4- Préparation des tampons et des solutions

Les solutions et tampons utilisés ont été préparés dans de 1’eau distillée. 1l s’agit de :

« Formol a 10%

Le formol 10% servait a fixer les différents organes. Sa préparation s’est faite a partir du
formol commercial (solution concentrée a 40%). Pour un volume final (Vf) de 1000 mL, un volume
initial (Vi) de 250 mL de formol a été introduit dans une éprouvette graduée et le Vfa été complété par

ajout d’eau distillée.

+*+ Solution tampon phosphate 0,1 M, pH 7,5

Pour préparer le tampon phosphate 0,1 M, pH 7,5, 4,08 g de phosphate monosodique hydraté
(NaH2PO4, 2H»0) et 11,75 g de phosphate disodique hydrat¢ (NaHPOs, 12H>O) ont été
successivement pesés et dissouts dans de 1’eau distillée de maniere a obtenir 1 L. Ce tampon a pour

role le maintien des tissus dans les conditions proches du pH in vivo.

% Tampon carbonate (0,05 M, pH 10,2)

Le tampon carbonate (0,05 M, pH 10,2) a été préparé en faisant dissoudre 4,5 g de carbonate
de sodium (NaCOs ; 10 H20) et 4,2 g de carbonate monosodique (NaCOs3) dans 500 mL d’eau distillée.
Le pH de la solution a été ajusté a 10,2 avec de la soude 1 M et le volume complété a 1000 mL avec de

I’eau distillée. Cette solution tampon permet de rendre le milieu basique.

¢ Solution d’adrénaline 0,06 mg/mL
La solution d’adrénaline 0,06 mg/mL a été préparée a 1’abri de la lumiére, en dissolvant 6 mg

d’adrénaline dans de I’eau distillée pour un volume final de 100 mL.

K/

** Solution de peroxyde d’hydrogéne 50 mM
La solution de peroxyde d’hydrogene 50 mM a été obtenue en diluant 243 pL de peroxyde

d’hydrogene 35 % dans de I’eau distillée pour un volume final de 50 mL.

o,

¢ Solution de dichromate de potassium S %/acide acétique glacial
La solution de dichromate de potassium 5 % a été préparée en faisant dissoudre 2,5 g de
dichromate de potassium dans de 1’eau distillée pour un volume total de 50 mL. Ensuite, 150 mL

d’acide acétique glacial y ont été ajoutés.

+ Préparation de la solution de BSA ("Bovine Serum Albumin")
La solution de BSA a été préparée par dissolution de 2 mg de poudre de BSA dans de 1’eau
distillée dans une fiole jaugée de 2 mL et le volume a été complété au trait de jauge. La solution ainsi

obtenue était titrée a 1 mg/mL.
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% Préparation du réactif de Bradford

Le réactif de Bradford a été préparé par dissolution de 50 mg de Bleu de Coomassie G 250 dans
25 mL d’éthanol 95%. Apres 30 min d’agitation, 50 mL d’acide orthophosphorique 85% ont été
ajoutés au mélange, suivit d’une agitation supplémentaire de 10 min. Le volume de la solution a été

complété a 500 mL avec de I’eau distillée, puis filtré et conservé a 4°C.

+*+ Préparation de la solution de travail (100 mL) pour dosage de MDA

Dans 50 mL d’eau distillée, 1’acide thiobarbiturique (TBA) 0,375 % (p/v), l’acide
trichloroacétique (TCA) 20% (p/v), le butylhydroxytoluéne (BHT) 0,02 % et 25 mL d’acide
chlorhydrique (HCL) 1 N ont été ajoutés. La solution obtenue a été chauffée a 40 °C dans un bain
marie jusqu’a solubilisation compléte du TBA, puis transférée dans une fiole jaugée de 100 mL. Le

volume a été¢ complété avec de 1’eau distillée jusqu’au trait de jauge.

++ Préparation du réactif d’Ellman
Une dissolution de 5 mg d’acide 2,2 dithio-5,5’-dibenzoique (DTNB) dans 250 mL de tampon
phosphate. (0,1 M) a été effectuée.

¢ Solution d’énanthate de testostérone

L’énanthate de testostérone a ét¢ administrée aux rats a la dose de 3 mg/kg pour induire I’ HBP
selon la méthode de Nahata et Dixit (2012). Pour ce faire, une ampoule d’Androtardyl® de 1 mL
contenant 250 mg d’énanthate de testostérone a été dissout dans 81,37 mL d’huile de mais ; le mélange
a été agité puis conservé a 4°C pour des traitements ultérieurs. Le volume de testostérone a administrer

a chaque rat a été obtenu en utilisant la formule suivante :

Dose (mg/kg) x Masse (kg)

Volume (mL) =
Concentration (mg/mL)

% Solution de finastéride

Le finastéride, médicament de référence utilis€¢ pour le traitement de I’HBP, était administré
aux rats a la dose de 5 mg/kg. Pour ce faire, un comprimé de 5 mg a été dissout dans 86,95 mL d’eau
distillée ; le mélange était par la suite agité a I’aide d’un ultrason de marque Elmasonic® puis conservé
a 4 °C pour les traitements ultérieurs. Le volume de finastéride a administrer a chaque rat était

déterminé suivant la formule susmentionnée.
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I1.2.5- Détermination de la teneur en calcium, magnésium, potassium, sodium et phosphore dans
les graines de C. maxima crues

Le sperme est trés riche en minéraux, car ils sont trés utiles dans la fertilit¢ masculine. Ils ont les
roles ci-apres dans la fertilité : le développement des testicules et du sperme, réaction acrosomale, la
qualit¢ du sperme, la capacitation, la stériodogénése, le chimiotactisme, 1’hyperaction des
spermatozoides (Mirnamniha et al., 2019).

Cette expérimentation s’est déroulée au Laboratoire de Chimie du sol de I'IITA a Nkolbisson
(Yaoundé¢) et chaque analyse a été répétée trois fois. Ces cing minéraux ont été déterminés par la
méthode décrite par Benton et Vernon (1990).

% Principe

La méthode consiste a vaporiser I'échantillon liquide en le chauffant a I'aide d'une flamme. La
flamme est dirigée vers une lumicre émise par une lampe appropriée émettant les longueurs d'onde
caractéristiques de 1'¢élément recherché. En traversant la flamme, les ondes lumineuses, dont les
longueurs d'onde correspondent a I'élément dosé€, sont absorbées par les ions excités présents dans la

flamme. L'absorption mesurée, est directement proportionnelle a la concentration de 1'élément.

*» Mode opératoire

Une masse de 0,5 g environ d’échantillon sec délipidé a été pesée et introduite dans une capsule
en porcelaine préalablement lavée et rincée a I’acide nitrique 10% puis, séchée a I’étuve pendant 30
mn et au four pendant 3 h. Une capsule vide a servi de blanc. Les capsules ont été placées dans le four
a 500°C pendant 24 h puis refroidies au sortir du four dans un environnement exempt de toute brise,
une cendre blanchatre a été obtenue. Les capsules ont ensuite €té rincées avec 15 mL de solution
d’aqua régia dans des tubes en propylene de 50 mL. A 1’aide de 1’agitateur mécanique, le mélange a
été agité pendant 10 mn puis centrifugé a 3000 tr/mn pendant 10 mn et le surnageant qui représente la

solution échantillon a été récupérée pour les dosages.

I1.2.6- Induction de I’hyperplasie bénigne de la prostate

Les animaux agés de 2,5 a 3 mois ont été traités avec de ’énanthate de testostérone
(Androtardyl®) a la dose de 3 mg/kg/jour par voie sous cutanée pendant 28 jours tel que décrit par
Zingué et al., (2020). A la fin de I’expérimentation, les animaux ont été sacrifiés et le volume de la

prostate a été déterminé et comparé a celui des animaux normaux.

I1.2.7- Evaluation des effets protecteurs des graines de C. maxima contre ’HBP

L’énanthate de testostérone a été administré a la dose de 3 mg/kg par voie sous cutanée ; dose
rapportée comme étant la dose minimale qui produit I’hyperplasie de la prostate chez les rats normaux
(Zingué et al., 2020). Le finastéride a ét¢ administré a la dose de 5 mg/kg se référant aux travaux de
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Njamen et al., (2020) et Zingué et al., (2020). Les graines de C. maxima crues et cuites ont été
administrées aux doses de 125, 250, 500 et 1000 mg/kg PC par voie orale. Ces doses ont été
extrapolées des travaux antérieurs faisant état de la quantité journaliére recommandée par Blumenthal
et al., (1998) qui est de 10 g/jour chez un homme adulte ; Ce qui nous a permis d’obtenir la dose
d’environ 1000 mg/kg chez le rat. La dose du rat a été encadrée de maniére décroissante de facon a
avoir trois doses en dessous (125, 250 et 500 mg/kg). L’huile a ét¢ administrée par voie orale aux
doses de 85, 170 et 340 mg/kg PC et le tourteau aux doses de 160, 320, 640 mg/kg PC. Ces doses ont
¢té extrapolées de la dose pharmacologique efficace en respectant les proportions de 1’huile
(33,73%x500 mg = 170 mg) et du tourteau (63,42%x500 mg = 340 mg). Le rendement d’extraction
totale était de 97,15%.

Cette expérimentation avait pour but d’évaluer les effets comparés des graines de C. maxima
crues et cuites contre les effets prolifératifs de la testostérone sur la prostate. Pour ce faire, 66 rats
males agés de 2,5 a 3 mois ont été acclimatés durant 2 semaines, et répartis en onze groupes de 6 rats
chacun : un groupe témoin normal (NOR) qui a recu la substance de dilution des substances de
traitement (eau distillée) par voie orale, un groupe témoin négatif (HBP) qui a regu I’énanthate de
testostérone a la dose de 3 mg/kg par voie sous cutanée et de 1’eau distillée par voie orale, un groupe
témoin positif (FINAS) qui a recu I’énanthate de testostérone a la dose de 3 mg/kg par voie sous
cutanée et le finastéride a la dose de 5 mg/kg par voie orale. Les huit autres groupe tests ont recu de
I’énanthate de testostérone a la dose de 3 mg/kg par voie sous cutanée ainsi que les solutions des
graines de C. maxima crues et cuites selon les cas aux doses respectives de 125, 250, 500 et 1000

mg/kg PC par voie orale. Toutes ces substances ont ¢t¢ administrées pendant 28 jours.

I1.2.8- Evaluation des effets protecteurs d’une prise intermittente des graines de C. maxima
L’objectif de cette expérimentation était d’évaluer si la fréquence de consommation des graines

de C. maxima impacte sur son efficacité. L’étude a été menée sur 25 rats males suivant le protocole

décrit précédemment, a la différence qu’on avait deux groupes tests qui étaient traités avec les graines

a la dose de 500 mg/kg PC 3 jours sur 7 (chaque Dimanche, Mardi et Jeudi) contre 7 jours sur 7.

I1.2.9- Evaluation des effets protecteurs de I’huile et du tourteau des graines de C. maxima sur
I’HBP

L’objectif de cette expérimentation était d’évaluer comparativement les effets de I’huile et du
tourteau de C. maxima, pour déterminer laquelle des deux fractions est a 1’origine des effets de C.
maxima. Elle s’est déroulée avec 45 rats males agés de 2,5 a 3 mois suivant le protocole déja décrit.
Les groupes témoins étaient traités comme susmentionné. Les animaux des groupes tests €taient traités
avec I’huile aux doses de 85, 170 et 340 mg/kg PC et le tourteau aux doses de 160, 320, 640 mg/kg PC

par voie orale pendant 28 jours concomitamment avec la testostérone.
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I1.2.10- Sacrifice et collecte des organes

A TD’issu du traitement, les rats des différents groupes ont été sacrifiés par décapitation, apres
anesthésie a I’aide du Diazépam (10 mg/kg) et de la kétamine (50 mg/kg). Le sang artéro-veineux a été
immédiatement recueilli dans des tubes secs et centrifugé a 3000 tours/minute pendant 15 minutes. Le
surnageant recueilli a été reparti dans des micros tubes Eppendorf et conservé a -20°C pour les dosages
biochimiques.

Une laparotomie permettait de mettre en évidence I’ensemble de 1’appareil uro-génital. Les
organes tels que : les testicules, les vésicules séminales, I’épididymes, le foie, la vessie, les reins, les
glandes surrénales et la prostate ventrale ont été prélevés, pesés et aussitot fixés dans le formol 10%
pour les analyses histologiques.

Les dimensions (longueur et largeur) de la prostate de chaque animal ont ét¢ mesurées a 1’aide
d’un pied a coulisse ¢électronique (Igaging®). Le volume apparent de la prostate a été déterminé par la

formule de Rahul ez al., (2014) :

Volume de la prostate = [Longueur + (largeur)?] /2

Le poids relatif encore appelé index prostatique (IP) de la prostate est le rapport de la masse de
la prostate sur la masse corporelle. Il a été calculé avec la formule développée par Vyas et al., (2013),

pour chaque organe. IP = [Masse de la prostate(MP)/Masse corporel (MC)] x 100

I1.2.11- Réalisation de ’homogénat de la prostate

Une partie de la prostate a été coupée, pesée et broyée a I’aide du potter teflon-verre sur un bac
de glace dans du tampon phosphate sodium (0,1 M ; pH 7,5) de maniére a obtenir un homogénat final
de 20%. Apres centrifugation a 3000 trs/min pendant 15 min a 4°C, le surnageant recueilli a été

conservé a -20°C pour le dosage des protéines totales dans la prostate.

I1.3- Analyses biochimiques
I1.3.1- Mesure de ’activité de la catalase dans la prostate

L’évaluation de I’activité de la catalase a été déterminée selon le protocole décrit par Sinha en
1972.
% Principe

Cette méthode est basée sur I’hydrolyse du peroxyde d’hydrogeéne en eau et oxygene a partir de
I’action de la catalase présente dans I’échantillon (homogénat). L’eau oxygénée (H>O>) resté apres
action de la catalase, réduit a chaud le dichromate de potassium en présence de 1’acide acétique en

acétate de chrome de coloration verte ; avec pour intermédiaire réactionnel 1’acide perchromique qui

est un composée instable de coloration bleu vert. L’acétate de chrome produit est mesuré a 620 nm.

Catalase
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% Réalisation de la courbe d’étalonnage

Le protocole utilisé¢ pour la réalisation de la courbe d’étalonnage est décrit dans le tableau de
I’Annexe I b.
I1.3.2- Dosage des protéines totales

Le taux de protéines totales contenu dans les homogénats de prostates des rats a été¢ évalué

suivant la méthode décrite par Bradford, en 1976 en utilisant le bleu de Coomassie G250.

% Principe

La détermination de la concentration en protéines est basée sur la réaction colorimétrique entre
les protéines et le réactif de Bradford (bleu de Coomassie G250). En milieu acide, les résidus
hydrophobes d’acides aminés des protéines réagissent avec le bleu de Coomassie G250. Cette réaction
conduit a un changement de coloration du milieu réactionnel qui vire au bleu et absorbe a 595 nm.
L’intensité de la coloration est proportionnelle a la quantité des résidus protéiques contenus dans le
milieu. Protéines + Coomasie G250 = Protéines-Complexe de couleur bleue (absorbance = 595

nm).

% Mode opératoire

Dans chaque tube a essais, 50 pL d’homogénats, 500 puL du réactif de Bradford et 450 pL de
tampon phosphate (0,1 M, pH : 7,5) ont été introduits. Le mélange a été incubé a 1’obscurité pendant
30 min a température ambiante et la densité optique a été lue a 595 nm contre le blanc.

Le blanc a été préparé en parallele avec 500 uL du réactif de Bradford et 500 pL. de tampon
phosphate (0,1 M, pH : 7,5).

Le "Sérum Albumine Bovin" (BSA) aux concentrations 0, 20, 40, 60, 80 et 100 pg/mL a été
utilis¢ comme étalon (Annexe II c). La courbe d’étalonnage a été réalisée en faisant correspondre
I’absorbance des tubes étalons avec la concentration en SAB.

La concentration des protéines dans le tube test est déterminée en se servant de la courbe

d’étalonnage (Annexe [ b).

I1.3.3- Mesure de ’activité de la superoxyde dismutase (SOD) dans la prostate

L’évaluation de I’activité de la superoxyde dismutase (SOD) a été effectuée selon le protocole
décrit par Misra et Fridovish (1972).
« Principe

La méthode est basée sur I’inhibition de 1’oxydation de 1’adrénaline en adrénochrome par la
SOD présente dans 1’échantillon. La variation de I’absorbance qui est proportionnelle a I’activité de la

SOD, est notée toutes les 30 secondes pendant 150 secondes a une absorbance de 480 nm.
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% Mode opératoire

Un volume de 50 pLL d’homogénat a été ajouté dans le mélange réactionnel contenant 550 puL
de tampon carbonate (pH= 10,2, 0,05 M) et 100 uL d’adrénaline (0,3 mM) fraichement préparés dans
le tampon carbonate. L’absorbance de ce mélange a été rapidement lue a 480 nm toutes les 30 s
pendant 150 s contre le blanc.

Le blanc quant a lui a été préparé en paralléle suivant le méme protocole et avec 50 pL d’eau

distillée comme substitut de I’homogénat.

I1.3.4- Mesure de I’activité du Glutathion réduit (GSH) dans la prostate

Le taux de GSH contenu dans ’homogénat de la prostate a été¢ déterminé selon le protocole
décrit par Ellman en 1959.

< Principe

Le dosage du glutathion réduit (GSH) est réalisé par la méthode colorimétrique qui repose sur
les propriétés réductrices du groupement thiol (SH). En effet, en présence du groupement thiol de
I’échantillon, le pont disulfure contenu dans le réactif d’Ellman ou DTNB (acide 5,5'-dithio-bis-2-
nitrobenzoique) va étre réduit et donner des dérivés thiols aromatiques colorés (couleur jaune) de TNB
(acide 5-thiol-2-nitrobenzoique). Le produit obtenu est réduit par le glutathion réductase pour recycler
le GSH et produire d’avantage le TNB. Le taux de production du TNB est proportionnel a la
concentration de GSH présente dans I’échantillon. La mesure de I’absorbance du TNB est effectuée a

412 nm.

NO2
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% Mode opératoire
Un volume de 50 pL d’homogénat a été¢ mélangé avec 750 uL du réactif d’Ellman. Le mélange
a été incubé pendant 60 min a température ambiante. L’absorbance a été lue a 412 nm contre le blanc a

I’aide du spectrophotometre SPEK OL 1300 (Frankfurt, Allemagne). Le blanc a été préparé en
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parallele en suivant le méme protocole avec 50 pL. de tampon phosphate comme substitut de

I’homogénat.

I1.3.5- Mesure du taux de Malondialdehyde (MDA) dans la prostate

La mesure quantitative de la peroxydation lipidique des cellules de la prostate a été effectuée
selon le protocole décrit par Yagi en 1976.
++ Principe

Le MDA est un céto-aldéhyde physiologique produit lors de la décomposition péroxydative des
lipides insaturés et qui est utilis¢é comme indicateur de dommage tissulaire par les radicaux libres. En
effet, les composés carbonylés a I’instar du malondialdéhyde issus de la décomposition des
hydroperoxydes d’acide gras réagissent avec 1’acide thiobarbiturique (TBA) en milieu acide et chaud,
pour donner des chromophores de couleur rose qui présentent un maximum d’absorption a 532 nm.
L’intensité de la coloration est proportionnelle a la quantité de MDA présente dans le milieu.

cy Z”T\j"’"_.

s

=] o]
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¢ Mode opératoire

Un volume de 100 uL d’homogénat a été mélangé avec 400 uL du mélange réactionnel (TBA
0,375 %, TCA 20 %, et HCL 1 N). Le mélange a été chauffé au bain marie a 100 °C pendant 15 min et
a été refroidi puis centrifugé a 3000 tr/min pendant 5 minutes. L’absorbance du surnageant obtenu a
¢té lue a 532 nm contre le blanc a 1’aide d’un Spectrophotometre SPEK OL 1300.
Le blanc a été préparé en parallele suivant le méme protocole en utilisant 1’eau distillée a la

place de I’homogénat.

I1.3.6- Mesure de la concentration sérique de la PSA

Les taux de ‘‘Prostatic Specific Antigen’’ (PSA), le principal biomarqueur d’une affection
prostatique ont ét¢ mesurés dans ce travail par la méthode ELISA. Le kit PSA ELISA, destiné a la
détermination quantitative du PSA total a été obtenu aupreés de Cusabio Biotech Co. Ltd, Newark,

Delaware, USA. Le "PSA" a été quantifié par la méthode de Nilsson et al., (1997).

% Principe

Le PSA ELISA est un test immunologique en phase solide non compétitif basé sur la technique
sandwich directe. Les calibrateurs, les contrdles et les échantillons ont été incubés ensemble avec un
anticorps monoclonal biotinylé anti-PSA et un anticorps monoclonal anti-PSA marqué a la peroxydase

de raifort (HRP) dans la streptavidine- bandes de microtitration enduites.
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% Mode opératoire

Apres lavage, un substrat tamponné (substrat TMB-HRP) qui contient du peroxyde d'hydrogene
et un réactif chromogene (3,3', 5,5' méthylbenzidine) ont été ajoutés a chaque puits et la réaction
enzymatique a pu se dérouler. L'intensité de la couleur a été déterminée dans le spectrophotométre a
plaque de microtitrage a 620 nm. Des courbes d'étalonnage ont été construites pour chaque essai en
tracant l'absorbance en fonction de la concentration de chaque étalon. La concentration de PSA des

¢chantillons a ensuite été lue a partir de la courbe d'étalonnage.

I1.3.7- Mesure de la concentration sérique de testostérone
Les niveaux de testostérone de chaque animal ont ét¢ mesurés en utilisant un kit ELISA de
testostérone. Le sérum a été testé pour sa teneur en testostérone suivant les instructions du kit UBI

MAGIWEL Total Testostérone.

% Principe

Le test quantitatif de testostérone UBI MAGIWEL est basé sur le principe de I'immunodosage
compétitif enzymatique en phase solide. L'échantillon de test compétit avec un test marqué par une
enzyme. L'échantillon de test entre en compétition avec la testostérone marquée par enzyme pour un

nombre fixe et limité de sites d'anticorps sur les puits de microtitration.

% Mode opératoire

L'étalon de testostérone ou les échantillons ont été incubés avec 'anticorps de testostérone et le
conjugué testostérone-peroxydase de raifort dans le puits enduit d'IgG anti-lapin. Dans ce systéme en
phase solide la testostérone liée a 1'anticorps restera sur le puits tandis que la testostérone non liée sera
¢liminée par lavage. Une couleur est développée lorsque le substrat TMB est mélangé avec le
conjugué d'enzyme testostérone-peroxydase de raifort lié a 1'anticorps. Apres une courte incubation, la
réaction enzymatique a été arrétée et l'intensité de la couleur a été mesurée avec un microreader a 450

nm.

I1.3.8- Analyse histologique
Les techniques d’études histologiques utilisées dans ce travail sont les techniques
fondamentales décrites par Cannet (2006). Brievement, elles consistent en : la fixation, ("trimming"),

la déshydratation, I’inclusion, la coupe, la coloration et le montage.

% Fixation
Les organes, une fois prélevés, ont été fixés dans le formol 10%. Le but de la fixation est de

préserver les cellules et les constituants tissulaires dans un état aussi proche que possible de celui du
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vivant et de permettre au tissu de passer par les étapes de la technique histologique sans changement ni

déformation.

« "Trimming"
Les différents organes fixés ont été sectionnés suivant un plan transversal et disposés dans des

cassettes en matiére plastique et étiquetées.

+» Déshydratation et imprégnation

La déshydratation, parfois aussi appelée circulation, comporte trois étapes : la déshydratation
elle-méme, I’éclaircissement et I’imprégnation.
= La déshydratation

La paraffine n’étant pas miscible avec 1’eau, les tissus fixés ont été débarrassés de toute trace
d’eau avant de pouvoir étre inclus dans ce milieu. Pour ce procédé, 8 bacs d’alcool ont été utilisés
successivement a raison de deux heures dans chaque bac dans 1’ordre ci-aprés : 1 bac d’éthanol a 80%
(1 x 2 h), 4 bacs d’éthanol a 95% (4 x 2 h), et 3 bacs d’alcool absolu (3 x 2 h).
= L’éclaircissement

Elle consiste a remplacer la solution de déshydratation par un solvant miscible dans le milieu
d’inclusion. C’est une étape de transition réalisée par des hydrocarbures benzéniques, a I’instar du
xyléne. Ainsi, aprés déshydratation, deux bains dans du xyléne (2 x 2 heures) ont suffi pour réaliser
cette opération.
* L’imprégnation

Pour obtenir des coupes fines, il est nécessaire d’incorporer dans les tissus une substance neutre
(la paraffine) qui durcit les fragments. L’imprégnation consiste au remplacement de I’eau des cellules
et des tissus par la substance neutre qui durcit les prélevements. Les cassettes contenant les fragments

d’organes ont séjourné 4 heures (2 heures x 2 bains) dans de la paraffine chaude et liquide.

% Inclusion
L’inclusion fournit un support externe aux tissus, ce qui permet la réalisation de coupes au
microtome. Les tissus sont placés dans des moules en inox remplis de paraffine en fusion (60°C) qui

est mise a solidifier sur une surface froide (4°C) apres orientation appropriée du tissu dans le bloc.

s Coupes

Les blocs obtenus ont été coupés sur un microtome a volant de marque Leitz wetzlar. Des
rubans de coupes de 5 um d’épaisseur obtenus ont été étalés dans un bain-marie contenant de I’eau
gélatinée. Au moyen de lames porte-objet propres et étiquetées, les coupes ont été recueillies et

séchées a I’étuve a 45°C pendant 24 heures.
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% Coloration
Les colorations permettent de visualiser les constituants cellulaires et tissulaires, en leur faisant
capter et fixer les colorants de facon plus ou moins sélective. La technique de coloration utilisée est la
technique classique de coloration des préparations histologiques, la coloration a I’hématoxyline-éosine,
dans laquelle I’hématoxyline colore les constituants acides en bleu-violacé et 1’éosine les constituants
basiques en rose-rouge. La procédure de coloration s’est déroulée en deux étapes :
* Déparaffinage et réhydratation
Il s’agit d’une étape au cours de laquelle les coupes sont débarrassées de la paraffine dans des
bains de xyléne et réhydratées dans des bains d’alcool a des concentrations décroissantes jusqu'a 1’eau
distillée. Chaque bain ayant une durée de 5 minutes.
= Coloration proprement dite
Apres déparaffinage, les lames contenant les coupes d’organes, sont passées successivement
dans les bains d’Hematoxiline de Harris, d’cau de robinet, d’alcools a 70 et 95%, et d’éosine

alcoolique. Ceci se faisait a raison de 5 minutes par bain.

* Montage

Il permet de protéger les coupes par une fine lamelle de verre et de les conserver. Le milieu de
montage étant de la résine synthétique (baume de Canada) non miscible a 1’eau, les coupes doivent étre
déshydratées avant d’étre montées. Cette opération s’est faite en deux étapes : la premiére consistant
en la déshydratation dans trois bains d’alcool absolu (3 % 5 minutes) et la seconde en 1’éclaircissement
dans trois bains de xyléne (3 % 5 minutes).

L’histomorphométrie a permis d’observer la microarchitecture de la prostate et de déterminer la
taille de I’épithélium prostatique. Ceci s’est fait a 1’aide d’un équipement complet consistant en un
microscope AxiosKop 40 relié¢ a un ordinateur ou les images sont transférées, éditées et analysées avec

les logiciels MRGrab 1.0 et Axio Vision 3.1, tous fournis par ZEISS (Hallbermoos, Allemagne).

I1.4.- Analyse statistique

Les résultats ont été exprimés sous forme de moyenne + erreur standard sur la moyenne. Les
moyennes ont été comparées par ’analyse de la variance (ANOVA) suivi du post-test de Dunnet en
utilisant le logiciel Graphpad Prism version 5.03. La différence était considérée comme significative a

p<0,05.
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II1.1- Résultats

I1I.1.1- Analyse minérale des graines de Cucurbita maxima

Il ressort de I’analyse des minéraux de base contenus dans les graines de C. maxima qu’elles
sont plus riches en phosphore (10843,5£57,5 ng/g) et en potassium (6682,1+27,4 pug/g) qu’en calcium
(588,1£10,3 ng/g) et en sodium (91,20+5,4 pg/g) (Annexe II a).

II1.1.2- Effets des graines de Cucurbita maxima crues et cuites sur ’hyperplasie bénigne de la
prostate
I11.1.2.1- Effets des graines de Cucurbita maxima crues et cuites sur la masse et le volume de la
prostate

Les effets des graines de Cucurbita maxima crues et cuites sur la morphologie de la prostate
fraiche apres 28 jours consécutifs de traitement sont représentés sur la figure 6. Il ressort de cette
figure que la prostate des rats HBP est plus volumineuse que celle des animaux normaux.

Normal HBP FINAS
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Figure 6 : Effets des graines du Cucurbita maxima crues et cuites sur la morphologie de la prostate
apres 28 jours de traitement.
NOR = Rats normaux recevant I’eau distillée; HBP = Rats ayant re¢u de 1’énanthate de testostérone (3 mg/kg) et

de I’eau distillée pendant 28 jours; FINAS = Rats ayant recu de 1’énanthate de testostérone et traités a la finastéride (5
mg/kg); C. maxima cru = Rats ayant recu de 1’énanthate de testostérone et traités aux graines du Cucurbita maxima crues
aux doses de 125, 250, 500 et 1000 mg/kg respectivement; C. maxima cuit = Rats ayant recu de 1’énanthate de testostérone

et traités aux graines du Cucurbita maxima cuites aux doses respectivement de 125, 250, 500 et 1000 mg/kg.

La figure 7 montre que l’administration de la testostérone a induit une augmentation

significative (p<0,001) de la masse relative (Fig. 7A) et du volume (Fig. 7B) de la prostate fraiche
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comparé au groupe témoin normal. Les graines du C. maxima crues ont entrainé une diminution
significative (p<0,05) de la masse relative (Fig. 7A) aux doses de 250 et 500 mg/kg et du volume
(p<0,05) (Fig. 7B) de la prostate fraiche aux doses respectives de 250 et 500 mg/kg (p<0,05)
comparativement au témoin négatif. Quant aux graines de C. maxima cuites, elles ont induit une
diminution significative (p<0,05) de la masse relative a la dose 250 mg/kg ; et du volume (p<0,05) de
la prostate fraiche a la dose de 500 mg/kg, comparé au groupe témoin négatif. Le finastéride a induit
une réduction significative (p<0,001) de la masse relative (Fig. 7A) et du volume (Fig. 7B) de la

prostate fraiche comparé au groupe témoin négatif.
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Figure 7 : Effets des graines du Cucurbita maxima crues et cuites sur la masse relative (A) et le

volume (B) de la prostate apres 28 jours de traitement.

Chaque barre représente la moyenne = ESM, n = 5. ###p<0,001: différence significative par rapport aux normaux.
*p<0,05 ; ***p<0,001: différence significative par rapport au contrdle négatif. NOR = Rats normaux ayant recu 1’eau
distillée; HBP = Rats ayant re¢u de 1’énanthate de testostérone (3 mg/kg) et de I’eau distillée pendant 28 jours; FINAS=
Rats ayant regu de I’énanthate de testostérone et traités a la finastéride (5 mg/kg); C. maxima cru = Rats ayant regu de
I’énanthate de testostérone et traités aux graines du Cucurbita maxima crues aux doses de 125, 250, 500 et 1000 mg/kg
respectivement; C. maxima cuit = Rats ayant recu de 1’énanthate de testostérone et traités aux graines du Cucurbita maxima

cuites aux doses respectivement de 125, 250, 500 et 1000 mg/kg.

II1.1.2.1- Effets des graines de Cucurbita maxima crues et cuites sur la prolifération de
I’épithélium prostatique
Les coupes transversales des prostates (Figure 8) montrent que, 28 jours d’administration

consécutive de testostérone chez les rats entrainent 1’apparition d’un épithélium épais et bien
développé projetant vers la lumiere glandulaire comparativement aux animaux du groupe normal. Les
graines de C. maxima crues et cuites ont prévenu I’installation de I’HBP par une réduction

considérable du diametre glandulaire et une augmentation de la taille de 1°épithélium.
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Figure 8 : Microphotographies H&E200 de la prostate de rats.

NOR = Rats normaux ayant recu ’cau distillée; HBP = Rats ayant recu de I’énanthate de testostérone (3 mg/kg) et
de I’eau distillée pendant 28 jours; FINAS = Rats ayant recu de I’énanthate de testostérone et traités a la finastéride (5
mg/kg); C. maxima cru = Rats ayant recu de I’énanthate de testostérone et traités aux graines de C. maxima crues aux doses
de 125, 250, 500 et 1000 mg/kg PC; C. maxima cuit = Rats ayant recu de 1’énanthate de testostérone et traités aux graines
de C. maxima cuites aux doses de 125, 250, 500 et 1000 mg/kg PC. 1 = Epithélium ; 2 = Tissus connecteurs ; 3 = Lumiére
glandulaire ; 4 = Vaisseaux sanguins.

Les effets des graines du Cucurbita maxima crues et cuites sur les protéines totales et la taille
de I’épithélium prostatique sont consignés dans la Figure 9. L’administration de la testostérone a induit
une augmentation significative du taux de protéines totales (p<0,05) (Fig. 9A) et de la taille de
Iépithélium (p<0,001) (Fig. 9B) de la prostate fraiche comparé au groupe témoin normal. Tout comme
le finastéride, les graines de C. maxima crues ont entrainé¢ une diminution significative (p<0,05) du
taux de protéines a la dose de 500 mg/kg et une diminution significative de la taille de 1’épithélium
prostatique aux doses respectives de 250 (p<0,05) et 500 mg/kg (p<0,01) comparativement au témoin
négatif. Bien que les graines de C. maxima cuites aient entrainé une réduction du taux de protéines
totales dans la prostate, aucune significativité n’a été observé (Fig. 9A). Cependant il a noté une
réduction significative (p<0,05) de la taille de 1’épithélium prostatique aux doses de 250 et 1000 mg/kg

comparé au groupe témoin négatif, avec les graines de C. maxima cuites.
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Figure 9 : Effets des graines du Cucurbita maxima crues et cuites sur le taux de protéines totales (A) et la taille
de I’épithélium (B) de la prostate apres 28 jours de traitement.

Chaque barre représente la moyenne = ESM, n = 5. #p <0,05 ; ###p <0,001: différence significative par rapport aux
normaux. *p<0,05 ; **p <0,01 ; ***p <0,001: différence significative par rapport au controle négatif. NOR = Rats normaux
ayant recu I’eau distillée; HBP = Rats ayant regu de 1’énanthate de testostérone (3 mg/kg) et de I’eau distillée pendant 28
jours; FINAS = Rats ayant recu de 1’énanthate de testostérone et traités a la finastéride (5 mg/kg); C. maxima cru = Rats
ayant recu de I’énanthate de testostérone et traités aux graines de Cucurbita maxima crues aux doses de 125, 250, 500 et

1000 mg/kg PC; C. maxima cuit = Rats ayant recu de 1’énanthate de testostérone et traités au Cucurbita maxima cuit aux

doses de 125, 250, 500 et 1000 mg/kg PC.

I11.1.2.3- Effets des graines de Cucurbita maxima crues et cuites sur le stress oxydatif dans la
prostate

Les effets des graines de Cucurbita maxima crues et cuites sur quelques parameétres du stress
oxydatif dans la prostate sont consignés dans la Figure 10. Cette figure montre que 1’administration de
la testostérone a induit une diminution significative (p<<0,001) de I’activité de la SOD (Fig. 10A) et une
diminution non significative du taux de glutathion réduit (Fig. 10B) et de I’activité de la catalase (Fig.
10C) dans la prostate fraiche comparé au groupe témoin normal. Les graines du C. maxima crues ont
empeché D’installation du stress oxydatif en augmentant significativement 1’activité de la SOD (Fig.
10A) et le taux de glutathion réduit, aux doses de 500 (p<0,05) et 1000 mg/kg (p<0,01). Aucune
différence significative n’a été observée suite au traitement avec les graines de C. maxima crues sur
I’activité de la catalase et de la SOD prostatiques a toutes les doses (Fig. 10C) comparativement au
témoin négatif. On note toutefois une augmentation significative du taux de glutathion réduit (Fig.
12B) aux doses de 125 (p<0,01) et 500 mg/kg (p<0,05) et une augmentation significative (p<0,001) de
I’activité de la catalase (Fig. 10C) dans la prostate uniquement a la dose de 125 mg/kg, comparé au

groupe HBP.
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Figure 10 : Effets des graines du Cucurbita maxima crues et cuites sur quelques parametres du stress

oxydatif apres 28 jours de traitement.

Chaque bar représente la moyenne + ESM, n = 5. ###p <0,001: différence significative par rapport au normaux. *p
<0,05 ; **p <0,01 ; ***p <0,001: différence significative par rapport au contrdle négatif. NOR = Rats normaux ayant regu
I’eau distillée; HBP = Rats ayant recu de I’énanthate de testostérone (3 mg/kg) et de I’eau distillée pendant 28 jours;
FINAS = Rats ayant regu de I’énanthate de testostérone et traités a la finastéride (5 mg/kg); C. maxima cru = Rats ayant
recu de 1’énanthate de testostérone et traités aux graines de Cucurbita maxima crues aux doses de 125, 250, 500 et 1000
mg/kg ; C. maxima cuit = Rats ayant recu de 1’énanthate de testostérone et traités aux graines de Cucurbita maxima cuites

aux doses de 125, 250, 500 et 1000 mg/kg.

Le finastéride a induit une augmentation significative de 1’activité de la SOD et de la catalase
(Fig. 10A et C) et du taux de glutathion réduit (p<0,01 et p<0,001) (Fig. 10B) comparé aux rats du
groupe HBP.

I11.1.2.4- Effets des graines de Cucurbita maxima crues et cuites sur la peroxydation lipidique
dans la prostate

La figure 11 présente les effets des graines du Cucurbita maxima crues et cuites sur la
peroxydation lipidique dans la prostate. Comme attendu, 1’administration de la testostérone a induit
une augmentation significative (p<0,01) du taux de MDA dans la prostate fraiche comparé au groupe
témoin normal. Les graines du C. maxima crues ont entrainé une réduction significative (p<0,01) du
taux de MDA aux doses de 250 et 500 mg/kg dans la prostate comparativement au témoin négatif.

Quant aux graines de C. maxima cuites, il a été noté une réduction significative (p<0,05) du taux de
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MDA uniquement aux doses de 125 et 1000 mg/kg dans la prostate, comparé¢ au groupe témoin
négatif. Le finastéride a induit une réduction non significative du taux de MDA dans la prostate,

comparé¢ au HBP.
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Figure 11 : Effets des graines du Cucurbita maxima crues et cuites sur la peroxydation lipidique

(MDA) dans la prostate apres 28 jours de traitement.

Chaque barre représente la moyenne £ ESM, n = 5. ###p <0,001: différence significative par rapport au normaux.
*p <0,05 ; **p <0,01 ; ***p <0,001: différence significative par rapport au contréle négatif. NOR = Rats normaux recevant
I’eau distillée; HBP = Rats ayant recu de I’énanthate de testostérone (3 mg/kg) et de I’eau distillée pendant 28 jours;
FINAS = Rats ayant recu de I’énanthate de testostérone et traités a la finastéride (5 mg/kg); C. maxima cru = Rats ayant
recu de 1’énanthate de testostérone et traités au Cucurbita maxima cru aux doses respectivement de 125, 250, 500 et 1000
mg/kg; C. maxima cuit = Rats ayant recu de 1’énanthate de testostérone et traités au Cucurbita maxima cuit aux doses

respectivement de 125, 250, 500 et 1000 mg/kg.

I11.1.2.5- Effets des graines de Cucurbita maxima crues sur les taux de "PSA" et de testostérone
sériques

Les effets des graines du Cucurbita maxima crues sur les taux sériques de testostérone et de
"PSA" sont représentés dans la Figure 12. L’administration de la testostérone a induit une
augmentation significative (p<<0,001) des taux de testostérone (Fig. 12A) et "PSA" (Fig. 12B) sérique
comparé au groupe témoin normal. Les graines du C. maxima crues ont entrainé une baisse
significative des taux de testostérone et "PSA" sérique aux doses de 250 (p<0,05) et 500 mg/kg
(p<0,01) (Fig. 12A et 12B) comparativement au témoin négatif. Le finastéride a induit une
augmentation significative (p<0,01) du taux de testostérone sérique (Fig. 12A) et une diminution

significative (p<0,001) du taux de "PSA" sérique (Fig. 14B) compar¢ au groupe témoin négatif.
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Figure 12 : Effets des graines du Cucurbita maxima crues sur les taux de testostérone (A) et du
"PSA"(B) sérique apres 28 jours de traitement.

Chaque barre représente la moyenne £ ESM, n = 5. ###p <0,001: différence significative par rapport aux normaux.
*p <0,05 ; **p <0,01 ; ***p <0,001: différence significative par rapport au controle négatif. NOR = Rats normaux ayant
recu I’eau distillée ; HBP = Rats ayant regu de 1’énanthate de testostérone (3 mg/kg) et de I’eau distillée pendant 28 jours ;
FINAS = Rats ayant recu de I’énanthate de testostérone et traités a la finastéride (5 mg/kg) ; C. maxima cru = Rats ayant
recu de 1’énanthate de testostérone et traités aux graines de Cucurbita maxima crues aux doses de 250, 500 et 1000 mg/kg
respectivement.
I11.1.3- Effets de la fréquence de la prise des graines de C. maxima crues
I11.1.3.1- Effets sur la masse et le volume de la prostate fraiche

Les effets de la fréquence de la prise des graines de Cucurbita maxima crues sur la masse
relative (A) et le volume (B) de la prostate fraiche sont consignés sur la Figure 13. Il a été observé que
I’administration de la testostérone a induit une augmentation significative (p<0,001) de la masse
relative (Fig. 13A) et du volume (Fig. 13B) de la prostate fraiche comparé au groupe témoin normal.
Les graines du C. maxima crues (500 mg/kg) prises tous les jours ont entrainé une réduction
significative (p<0,05) de la masse relative et du volume (Fig. 13A) prostatique tandis que les rats qui
recevaient les graines de C. maxima crues trois fois par jour n’ont présenté aucune variation
significative de la masse de la prostate mais plutot une réduction significative (p<0,01) du volume. Le
finastéride tout comme 1’extrait a induit une réduction significative (p<0,001) de la masse relative (Fig.

13A) et du volume (Fig. 13B) de la prostate fraiche, comparé au témoin négatif.
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Figure 13 : Effets de la fréquence de prise des graines du Cucurbita maxima crues sur la masse

relative (A) et le volume (B) de la prostate apres 28 jours de traitement.

Chaque barre représente la moyenne £ ESM, n = 5. ###p <0,001: différence significative par rapport aux normaux.
*p <0,05 ; **p <0,01 ; ***p <0,001: différence significative par rapport au controle négatif. NOR = Rats normaux ayant
recu I’eau distillée ; HBP = Rats ayant recu de 1’énanthate de testostérone (3 mg/kg) et de 1’eau distillée pendant 28 jours ;
FINAS= Rats ayant recu de 1’énanthate de testostérone et traités a la finastéride (5 mg/kg) ; C. maxima cru = Rats ayant
recu de 1’énanthate de testostérone et traités tous les jours (7/7J) pour un groupe et trois fois par semaine (3/7J) pour un

autre groupe aux graines de Cucurbita maxima crues a la dose de 500 mg/kg.

I11.1.3.2- Effets des graines de C. maxima crues prises 7/7J et 3/7J sur I’épithélium prostatique

¢ Effets sur la microarchitecture de la prostate
Vingt-huit (28) jours d’administration consécutive de la testostérone chez les rats entrainent

I’apparition d’un ¢épithélium ¢épais et bien développé projetant vers la lumiére glandulaire
comparativement aux animaux du groupe normal. Les graines de C. maxima crues prises tous les jours
ont réduit significativement 1’épaisseur de 1’épithélium prostatique tout comme le finastéride

comparativement au témoin négatif (Figure 14).

FINAS

Figure 14 : Microphotographies H&E200 de la prostate de rats. NOR = Rats normaux ayant regu 1’eau
distillée ; HBP = Rats ayant regu de I’énanthate de testostérone (3 mg/kg) et de I’eau distillée pendant 28 jours ; FINAS =
Rats ayant recu de I’énanthate de testostérone et traités a la finastéride (5 mg/kg) ; C. maxima cru = Rats ayant regu de
I’énanthate de testostérone et traités aux graines de C. maxima crues 7/7] et 3/7], a la dose de 500 mg/kg PC. 1 =

Epithélium ; 2 = Tissus connecteurs ; 3 = Lumiére glandulaire ; 4 = Vaisseaux sanguin.
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< Effets sur la taille de I’épithélium prostatique
Les effets de la fréquence de la prise des graines de Cucurbita maxima crues sur la taille de

I’épithélium de la prostate fraiche sont répertoriés dans la Figure 15. L’administration de la testostérone
a induit une augmentation significative (p<0,01) de la taille de I’épithélium de la prostate fraiche
comparé au groupe témoin normal tandis que, administrée de fagon intermittente (7/7J), il n’y a pas de

variation significative.
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Figure 15 : Effets de la fréquence de prise des graines de Cucurbita maxima crues sur la taille de
I’épithélium de la prostate fraiche apres 28 jours de traitement.

Chaque barre représente la moyenne + ESM, n = 5. ##p <0,01 : différence significative par rapport aux normaux.
*p <0,05 ; **p <0,01 ; ***p <0,001: différence significative par rapport au controle négatif. NOR = Rats normaux ayant
recu I’eau distillée ; HBP = Rats ayant recu de 1’énanthate de testostérone (3 mg/kg) et de 1’eau distillée pendant 28 jours ;
FINAS = Rats ayant recu de I’énanthate de testostérone et traités a la finastéride (5 mg/kg) ; C. maxima cru = Rats ayant
recu de I’énanthate de testostérone et traités 7/7 J pour un groupe et 3/7 J pour un autre groupe aux graines de Cucurbita

maxima crues a la dose de 500 mg/kg.
Les graines du C. maxima crues prises 7/7] (500 mg/kg) ont entrainé une réduction

significative (p<0,05) de ce parameétre comparativement au témoin négatif. Le finastéride a réduit

significativement (p<0,01) la taille de I’épithélium de la prostate fraiche, comparé au témoin négatif.

I11.1.4- Effets comparatifs de I’huile et des tourteaux issus des graines de C. maxima
I11.1.4.1- Effets sur la masse et le volume de la prostate
La figure 16 présente les effets des graines de Cucurbita maxima (huile et tourteau) sur la

masse relative et le volume prostatique.
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Figure 16 : Effets comparatifs de I’huile et des tourteaux des graines de Cucurbita maxima sur la

masse relative (A) et le volume (B) de la prostate aprés 28 jours de traitement.

Chaque barre représente la moyenne + ESM, n = 5. ###p <0,001: différence significative par rapport aux normaux.
*p <0,05 ; **p <0,01 ; ***p <0,001: différence significative par rapport au controle négatif. NOR = Rats normaux ayant
recu I’eau distillée; HBP = Rats ayant recu de I’énanthate de testostérone (3 mg/kg) et de I’eau distillée pendant 28 jours;
FINAS = Rats ayant recu de 1’énanthate de testostérone et traités a la finastéride (5 mg/kg); Huile = Rats ayant recu de
I’énanthate de testostérone et traités a I’huile des graines du C. maxima aux doses de 85, 170 et 340 mg/kg
respectivement; Tourteau = Rats ayant regu de I’énanthate de testostérone et traités aux tourteaux des graines du C. maxima

aux doses respectivement de 160, 320 et 640 mg/kg.

L’administration de la testostérone a induit une augmentation significative (p<0,001) de la
masse relative (Fig. 16A) et du volume (Fig. 16B) de la prostate fraiche comparé au groupe témoin
normal. L’huile des graines de C. maxima a induit une diminution significative (p<0,05 ; p<0,01) de la
masse relative et du volume a la dose de 85 mg/kg. Le méme effet a été observé avec les tourteaux
issus du fractionnement aux doses de 160 mg/kg pour la masse relative ; 160 et 320 mg/kg pour le

volume de la prostate.

I11.1.4.2- Effets sur I’épithélium de la prostate

Les coupes transversales des prostates (Fig. 19A) montrent que I’huile et les tourteaux des
graines de C. maxima tout comme le finastéride ont réduit 1’épaisseur de 1’épithélium prostatique. Ces
résultats se sont confirmés sur les tailles des épithélia prostatiques (Fig. 19B) par une diminution

significative de ces dernieres (p<0,001 ; p<0,01) par I’huile a la dose de 85 mg/kg PC.
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Figure 17 : Microphotographies H&E200 de la prostate de rats aprés traitement a 1’huile et aux

tourteaux de C. maxima.

Chaque barre représente la moyenne = ESM, n = 5. ###p <0,001: différence significative par rapport au normaux.
**p <0,01 ; ***p <0,001: différence significative par rapport au controle négatif. NOR = Rats normaux recevant 1’eau
distillée ; HBP = Rats ayant regu de 1’énanthate de testostérone (3 mg/kg) et de I’eau distillée pendant 28 jours ; FINAS =
Rats ayant recu de I’énanthate de testostérone et traités au finastéride (5 mg/kg) ; huile = Rats ayant re¢u de I’énanthate de
testostérone et traités avec ’huile des graines de C. maxima aux doses de 85, 170 et 340 mg/kg, Tourteau = Rats ayant regu
de I’énanthate de testostérone et traité avec le tourteau des graines de C. maxima aux doses de 160, 320 et 640 mg/kg PC. 1

= Epithélium ; 2 = Tissus connecteurs ; 3 = Lumiére glandulaire ; 4 = vaisseaux sanguins.
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I11.2- Discussion

La présente étude portait sur 1’évaluation des effets protecteurs des graines de C. maxima sur
I’hyperplasie bénigne de la prostate induite chez le rat male de souche Wistar par une administration
de I’énanthate de testostérone. Le modele d’induction de ’'HBP par la testostérone a déja fait ses
preuves et il est le plus utilisé par la communauté scientifique de nos jours (Nahata et Dixit, 2013 ;
Njamen et al., 2020 ; Zingué et al., 2020). Dans ce travail il a ét¢ observé une augmentation
significative de la masse relative et du volume de la prostate chez les animaux du groupe témoin
négatif comparé aux animaux normaux. Tout comme le finastéride qui est un inhibiteur sélectif de la
5-a réductase de type II (Evans et al., 2005), les graines de C. maxima crues et cuites ont réduit
considérablement la masse relative et le volume prostatique aux doses de 250 et 500 mg/kg. Ceci
suggere un effet antihyperplasique de ces graines. Les mémes résultats ont été obtenus par Ogbu et
collaborateurs en 2020 qui, en évaluant les effets de la fraction acétogénique des feuilles de Anona
muricata sur ’HBP ont obtenu une diminution significative de ces paramétres. En effet,
I’¢largissement de la prostate chez le rat est un marqueur important de I’HBP (Shin et al., 2012 ;
Njamen et al., 2020). Il est di a I'augmentation du nombre de cellules épithéliales et stromales
(hyperplasie), entralnant une augmentation du poids de la prostate. Par contre, la réduction
significative de la masse et du volume de la prostate des rats traités aux graines de C. maxima crues
suggere un effet bénéfique.

Les travaux de Ogbu et al. (2020), montrent que les rats traités a la testostérone uniquement
présentent aprés 28 jours une augmentation significative du taux de protéines par rapport au groupe
normal. Njamen et al., 2020 lorsqu’ils évaluaient les effets de Irvingia excelsa contre I’HBP, ont fait le
méme constat. En effet, les protéines étant les constituants essentiels des cellules, toute prolifération
cellulaire due a [D’effet mitogéne et anabolisant des androgeénes entrainerait également une
augmentation du taux des protéines (Kouakou et Benie, 2003). Dans notre travail I’administration de la
testostérone aux rats HBP a induit une teneur €levée en protéines prostatiques par rapport aux rats
normaux. Les graines de C. maxima crues a la seule dose de 500 mg/kg, ainsi que le finastéride ont
diminué de maniere significative la teneur en protéines chez les animaux, traduisant une atténuation de
I'hyperplasie induite par la testostérone. Par contre, les graines cuites n’ont induit aucune variation
significative. En effet, Maadsi et Khaled, en 2012 en évaluant I’effet de la cuisson sur la teneur en
polyphénols totaux et I’activité antioxydante de deux especes de courge (Cucurbita pepo et Cucurbits
moschata) ont montré que la cuisson diminue les taux de polyphénols et de caroténoides. Les
polyphénols sont connus pour leur activité antiproliférative sur ’HBP par inhibition des isoenzymes de
la Sa-réductase de type 1 et 2 (Hiipakka et al., 2001).

L’administration de la testostérone a induit une augmentation significative du taux de protéines
totales et de la taille de 1’épithélium prostatique. Ces résultats sont en droite ligne avec ceux obtenus
sur le poids de la prostate et suggerent que ’HBP a été induite chez les rats traités a la testostérone
dans ce travail. En effet, ’HBP se caractérise sur le plan histologique par une prolifération des cellules
épithéliales. Cet épaississement de I’épithélium traduit une activation de la prolifération cellulaire
(Njamen et al., 2020). Dans la présente étude, I’administration de la testostérone a induit une
augmentation considérable du nombre de cellules épithéliales prostatiques des rats HBP comparés a
ceux du groupe normal. Ces résultats sont similaires a ceux d’Agrawal ef al., (2012) qui ont montré
que 1’administration de testostérone pendant 28 jours aux rats entrainerait une prolifération accrue des
cellules épithéliales.
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Comme attendu, I’administration de la testostérone a induit une augmentation significative de
la masse relative, du volume et de la taille de 1’épithélium de la prostate en comparaison au groupe
témoin normal. Les graines de C. maxima crues administrées a la dose de 500 mg/kg trois fois par
semaine n’ont induit aucune variation significative de la masse relative et de la taille de I’épithélium
prostatique. Par contre, nous avons noté une diminution significative du volume de la prostate en
comparaison au témoin négatif. L’administration quotidienne de ces graines a induit une diminution
significative de tous ces parametres. Ces résultats montrent que la prise quotidienne semble plus
efficace que la prise intermittente de ces graines. Ces graines agiraient donc par un effet cumulatif. En
effet, ’intensité ou la probabilit¢ de survenue des effets est le plus souvent proportionnelle a la
quantit¢ de médicament présente au niveau du site d’action. Pour engendrer un effet détectable, le
médicament doit pouvoir atteindre le site d’action et se trouver en quantité suffisante pour interagir
avec le récepteur ou I’enzyme cible (Brunel et al., 2021). L’huile et le tourteau issus du fractionnement
des graines crues ont induit tous les deux une diminution significative de la masse et du volume chez
les animaux traités en comparaison aux animaux non traités. Seule I’huile a la plus petite dose a
diminué significativement cette taille en comparaison au témoin normal. Le tourteau quant a lui n’a
présenté aucune variation significative. Ces résultats sont similaires a ceux de Gossel-William et
collaborateurs en 2006 lorsqu’il évaluait 1’effet de 1’huile des graines de Cucurbita pepo sur I’HBP
induite chez le rat. En effet, I’huile extraite de C. maxima cru tout comme celle C. pepo exercerait ses
effets par une inhibition de la Sa-réductase, enzyme responsable de la transformation de la testostérone
en son métabolite actif (Ramak et Mahboubi, 2019). Des études ont suggéré que les actions de 1'huile
de pépins de courge peuvent étre attribuées a la teneur en phytostérols, qui sont connus pour interférer
avec les actions de la dihydrotestostérone (Carbin et al., 1990). L’effet amoindri du tourteau pourrait
s’expliquer par une variation de la composition relative en composés bioactifs présents dans 1’huile et
dans le tourteau.

Les travaux menés par Choi et al., (2016), ont montré que I’induction de I'HBP par
administration sous-cutanée de la testostérone (3 mg/kg) aux rats pendant 28 jours, se caractérise par
'augmentation du taux sérique de "PSA" chez les rats ayant recu 'hormone seule. Dans cette étude, les
rats HBP ont présenté une €lévation significative du taux de "PSA" sérique comparé au témoin normal.
Tout comme le finastéride, les graines de C. maxima crues ont induit une diminution significative du
taux de "PSA" sérique aux doses de 250 et 500 mg/kg comparé au témoin négatif. Ces résultats
suggerent un effet amélioratif des graines de C. maxima sur ’HBP induite. En effet, la diminution du
taux de "PSA" est associée a une réduction de I’hyperplasie prostatique (Sing et al., 1991) qui peut étre
due a une inhibition de la 5 a-réductase, enzyme responsable de la transformation de la testostérone en
dihydrotestostérone. Cette derniere est un produit métabolique actif qui joue un role essentiel dans la
croissance de la prostate en se liant aux récepteurs nucléaires des androgenes, induisant ainsi la
synthese de facteurs de croissance qui agissent sur les épithélia prostatiques et le stroma, entrainant
une hypertrophie de la prostate (Nahata et al., 2011). Tous ces résultats suggerent que les graines de C.
maxima contiendraient des métabolites secondaires qui seraient capables de contrecarrer les effets
prolifératifs de la testostérone sur la prostate.

Dans ce travail nous n’avons pas pu doser la DHT prostatique, mais nous avons pu évaluer le
taux de testostérone sérique restant apres 28 jours consécutifs de traitement. Il ressort de ce dosage que
la testostérone a significativement augmenté chez les rats HBP comparés aux normaux. En effet, la
testostérone et son métabolite actif la dihydrotestostérone sont des hormones stéroides associées a
I’HBP. Elles jouent un rdle important dans le développement des organes reproducteurs masculins.
Ces hormones régulent les processus cellulaires pouvant conduire a la croissance, a la prolifération et a
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la différenciation des cellules (Jeon et al., 2017). Les graines de C. maxima crues ont significativement
diminué ce taux de testostérone sérique. Ces résultats vont en droite ligne avec ceux de Jeon et
collaborateurs en 2017 qui, en évaluant les effets de Ponciri fructus sur ’HBP induite par la
testostérone chez le rat ont trouvé une diminution significative du taux de testostérone sérique avec les
animaux testés. Ces résultats suggerent une augmentation de 1’activité inhibitrice de la Sa-reductase. Il
pourrait ¢également agir en interférant dans la biosynthése des androgénes ou en inhibant
I’augmentation de la testostérone libre sérique, en augmentant la concentration des "Sex Hormon
Binding Globulin" (SHBG). Dans ce cas la diminution de la fraction libre de la testostérone
entrainerait par ricochet la diminution de la DHT prostatique, et donc inhiberait son action
proliférative ; ce qui serait a ’origine de la baisse de la masse et du volume prostatique dans ce travail.

Le stress oxydatif est considéré comme I'un des mécanismes qui déclenche une série de
réactions impliquées dans le développement et la progression de I'HBP (Udensi ef al., 2016). 11 a été
rapporté que les niveaux d'antioxydants sont considérablement réduits dans le tissu prostatique pendant
I'HBP (Udensi et al., 2016 ; Minciullo ef al., 2015). Outre les dommages possibles au tissu prostatique
par les especes réactives de l'oxygéne, une prolifération cellulaire compensatrice peut également
s'installer, aggravant ainsi I'¢largissement de la prostate (Minciullo ef al., 2015). Les travaux menés sur
un modele de rat HBP non traités ont montré que les activités antioxydantes du glutathion (GSH), de la
superoxyde dismutase (SOD) et de la catalase étaient toutes significativement réduites dans la prostate
de ces rats (Mbaka et al., 2019). Dans la présente étude, 1’administration de la testostérone seule aux
animaux du groupe témoin négatif (HBP) a induit une réduction de ces paramétres antioxydants
excepté le glutathion réduit et la catalase par rapport au groupe normal. Les graines de C. maxima
(crues et cuites), tout comme le finastéride, ont induit une augmentation significative des taux de la
SOD et du glutathion réduit mais pas de la catalase aux doses de 500 et 1000 mg/kg PC, alors qu’une
augmentation significative du glutathion réduit et de la catalase (mais pas de la SOD) a été observée
apres le traitement aux graines de C. maxima cuites uniquement a la dose de 125 mg/kg PC.
L’augmentation du taux de ces enzymes serait la réponse au stress oxydant induit par ’HBP. En effet,
la SOD et la catalase sont d’importantes enzymes antioxydantes : la SOD catalyse la dismutation du
radical superoxyde pour former le peroxyde d’hydrogene, qui sera transformé en eau par la catalase.
Le GSH réduit le peroxyde d'hydrogene et/ou les peroxydes organiques grace a la réaction catalysée
par le glutathion peroxydase (Valko et al., 2007). Les graines de C. maxima crues et cuites auraient
une activité antioxydante qui protégerait 1’intégrité des tissus des effets déléteres des radicaux libres et
de la peroxydation lipidique associés a I’HBP. Ces effets seraient dus a la présence dans les graines de
C. maxima des composés antioxydants tels que la vitamine E et I’a-tocophérols qui protégeraient les
cellules des effets déléteres des radicaux libres et de la peroxydation lipidique associés a ’HBP (Valko
et al., 2007). Néanmoins, les graines de C. maxima crues ont montré des effets plus efficaces sur les
parametres antioxydants par rapport aux graines de C. maxima cuites. Nous pouvons justifier ces
résultats par le fait que la cuisson peut dégrader certaines molécules fonctionnelles utiles pour notre
organisme, notamment les antioxydants contenus dans notre alimentation. Au cours de la cuisson
(¢lévation de la température) et sous I’effet d’agitation, les molécules subissent un choc, elles se
brisent et se recombinent au hasard a d'autres molécules pour former de nouvelles structures trés
complexes, dont certaines n'existent pas dans la nature et leurs propriétés sont inconnues comme la
polymérisation des sucres, oxydation, polymérisation et cyclisation des huiles. En effet Maadsi et
Khaled (2012) en évaluant ’effet de la cuisson sur la teneur en polyphénols totaux et 1’activité
antioxydante de deux especes de courge (Cucurbita pepo et Cucurbita moschata) ont montré que la
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cuisson diminue les taux de polyphénols et de caroténoides. Ceci pourrait expliquer la baisse de
’activité des graines de C. maxima cuites.

L’HBP a une corrélation avec le taux de malondialdéhyde, suggérant 1’effet oxydant (Meredino
et al., 2003). En effet, le MDA est utilis¢ comme indice de la peroxydation lipidique qui est ['une des
manifestations principales des dommages oxydants initiés par les especes réactives d’oxygene (ERO).
L’augmentation des espéces réactives d’oxygene (ERO) peut stimuler la progression du cycle
cellulaire et favoriser la prolifération cellulaire jouant de ce fait un réle important dans la progression
de ’HBP (Hu et al., 2005). Dans ce travail, il a été observé une augmentation significative du taux de
MDA chez les rats ayant recu la testostérone seule par rapport au témoin normal. Ces résultats sont
similaires a ceux de Guzman et al., (2013) qui ont observé une augmentation du taux de MDA dans les
tissus prostatiques hyperplasiés. Par contre, une baisse significative de ce paramétre a été observée
d’une part avec les graines de C. maxima crues aux doses de 250 et 500 mg/kg, et d’autre part avec les
graines de C. maxima cuites aux doses de 125 et 1000 mg/kg par rapport au témoin négatif. Ceci
suggere que le renforcement de 1’action antioxydant pourrait étre I’un des mécanismes possibles grace
auxquels les graines de C. maxima ont pu atténuer I’HBP induite.
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Conclusion et perspectives

La présente ¢tude avait pour objectif d’évaluer les effets protecteurs des graines de Cucurbita
maxima sur un modele d’hyperplasie de la prostate induite chez le rat Wistar. Il ressort du travail que
les graines de C. maxima crues ont prévenu 1’installation et le développement de I’"HBP induite par la
testostérone :

v’ les graines de C. maxima crues ont réduit significativement la masse relative, le volume, la
taille de 1’épithélium et le taux de protéines prostatiques surtout a la dose de 500 mg/kg PC ; et la
cuisson a diminué 1’efficacité de ces graines ;

v' la prise quotidienne des graines semble plus efficace que la prise de maniére intermittente ;

v T’huile des graines de C. maxima semble rassembler la quasi-totalité des composés bioactifs de
C. maxima.

v’ ces résultats pris dans I’ensemble, suggérent que les graines de C. maxima sont douées des
propriétés antihyperplasiques et antioxydantes pouvant protéger contre I’HBP induite par la
testostérone chez le rat Wistar.

Pour compléter ce travail, nous nous proposons :

e d’étudier la toxicité des graines de C. maxima ;

e d’évaluer les effets curatifs de I’huile des graines de C. maxima Duchesne sur ’'HBP ;

e d’¢lucider les mécanismes d’action par les tests anti-androgénique, anti-oestrogénique, anti-

inflammatoire et cytotoxique de I’huile des graines du C. maxima.
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