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Introduction

Introduction

Le cancer est un probléme de santé majeur dans le monde entier, causant environ 9,6 millions
de déces en 2018. C’est une maladie complexe dans laquelle les cellules d'un tissu spécifique
ne répondent plus aux signaux a l'intérieur du tissu, qui régulent la différenciation, la survie,
la prolifération et la mort cellulaire. En conséquence, ces cellules s'accumulent dans le tissu,

provoquant des dommages locaux et une inflammation [1].

Depuis l'antiquité, et malgré la découverte de nouveaux composés en chimie de synthése, les
sources naturelles restent le principal fournisseur de nouveaux médicaments et de nouvelles
structures chimiques. Les chercheurs ont découvert de nouveaux composés naturels plus
efficaces et a moindres effets indésirables, leurs dérivés ou leurs composants actifs constituent
une source excellente pour la recherche de nouvelles molécules thérapeutiques [2]. Les
plantes sont des sources inestimables de nouveaux médicaments. L'intérét pour les plantes
médicinales a augmenté en raison de I'efficacité accrue de nouveaux meédicaments d'origine
végetale. Elles ont de nombreuses vertus, certaines d’entre elles font I’objet de traitement
curatif ou préventif, d’autres sont utilisées comme adjuvants pour atténuer les effets
secondaires engendrés par les cures de traitements standardisées, grace a leurs composition

treés complexe en principe actif et de drogue [3].

Les fruits, les légumes et les épices contiennent une grande variété de composés
phytochimiques qui peuvent offrir une protection contre le cancer du codlon. L’exposition
occasionnelle des cellules du cblon a un seul phytochimique peut étre insignifiante.
Cependant, les combinaisons de composés phytochimiques peuvent fournir des effets additifs
ou synergiques et avoir une efficacité a faibles doses, ce qui en fait des moyens puissants pour
prévenir ou ¢€liminer I’initiation et/ou la progression du cancer du colon. De nombreuses
plantes médicinales ont été utilisées sans effets secondaires et les composés phytochimiques

qui en sont dérivés présentent des propriétés anticancéreuses [4] .

Notre mémoire s'intéresse a I'étude bibliographique de I'effet des plantes médicinales dans le
traitement du cancer colorectal. Il est composé de trois chapitres, le premier donne une
description de plantes médicinales utilisées en thérapie alternative. Le deuxiéme vise a
expliquer les mécanismes cellulaires et moléculaires du cancer colorectal. Le dernier chapitre
explique les mécanismes moléculaires des principes actifs anti cancereux des plantes

médicinales.
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1. Biologie du cancer

Le cancer resulte de six altérations de la physiologie cellulaire. Ces altérations sont
communes a toutes les cellules cancéreuses et sont a l’origine de leur prolifération
incontrélée. La division cellulaire est induite par certains signaux. Contrairement aux
cellules normales, les cellules cancéreuses acquierent la capacité a produire elles-mémes
leurs propres signaux de croissance cellulaire et d’y étre sensibles. Cette capacité
accompagne de ’apparition d’une insensibilité aux différents signaux antiprolifératifs. Par
ailleurs, 1’apoptose, qui est I’un des moyens de destruction des cellules ne pouvant achever
un cycle cellulaire normal. Les cellules cancéreuses acquiérent également la capacité a se
diviser a I’infini et a activer 1’angiogenése des capillaires sanguins a proximité. Enfin, la
tumeur primaire envahit les tissus adjacents et dissémine des cellules pionniéres dans
I’organisme qui fonderont des tumeurs secondaires (métastases). Ces tumeurs distantes sont
la cause de 90% des déces dans les cancers. Ces différentes altérations physiologiques sont

représentées sur la figure 1 [5].

Sustained
angiogenesis

Figure 1 : Les six altérations physiologiques de la cellule conduisant a la formation de

cellules cancéreuses [5].
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2. Définition du cancer

Le cancer peut étre défini comme un ou plusieurs clones cellulaires dont la prolifération d'un
organe ne se fait plus selon les lois du développement tissulaire normal. Un clone est un
groupe de cellules d'une méme cellule par mitose qui se développe dans un état anarchique
et donne naissance a un tissu (tumeur) qui n'a pas une structure normale. L'une des
caractéristiques de la maladie cancéreuse est sa capacité a envahir tout l'organisme a partir
d'un organe ou d'un tissu donné. Lorsqu'une tumeur est localisée et ne présente aucune
caractéristique d'invalidité ou de métastase, elle est dite bénigne ; sinon, elle est appelée

tumeur maligne ou cancer [6].

3. Epidémiologie du cancer colorectal (CCR)

Les cancers du cblon et du rectum sont des tumeurs qui naissent a partir de la prolifération
d’un clone de cellules de I'épithélium, tissu tapissant la lumiére du gros intestin ou célon. Ils
touchent plus fréquemment I’homme que la femme et affecte le c6lon dans 60 % des cas et
dans 40 % des cas le rectum. Le risque commence a augmenter a partir de 1’age de 40 ans.
L'age moyen de découverte de la maladie est de 70 ans chez I'nomme et de 72 ans, chez la
femme. Dans le monde le CCR est le 3eme cancer le plus fréquent chez ’homme et le 2eme
chez la femme. Plus de 55%. Des cas surviennent dans les pays développés.544 nouveaux
cas en Algérie en 2011 [7].

4. Les facteurs de risques et prévention

Les facteurs de risque du cancer colorectal sont : I'dge > 50 ans, le surpoids, I'obésité, une
alimentation riche en graisses animales, I'alcool, le tabac, le manque d'exercice et une forte
consommation de viande rouge ou transformée (plus 500 grammes par semaine).La
prévention primaire repose principalement sur la maitrise des facteurs de risque (arrét du
tabac et réduction de la consommation d'alcool), I'évolution des habitudes de vie
(augmentation de l'activité physique, proportion de consommation de fibres alimentaires et
de produits laitiers, réduction de la consommation de viande et d'aliments cuits) et
normalisation du poids. Ainsi, les facteurs de protection sont l'activité physique (cancer du
cblon uniguement), une alimentation riche en fibres, et surtout la consommation de grains
entiers. Il existe d'autres facteurs de risque, comme la preésence d'antécédents personnels ou
familiaux d'adénome colorectal ou de cancer colorectal (CCR). La plus part des cancers

colorectaux (60 a 80 %) se développe a partir d'adénomes. Le risque de transformation de
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I'adénome en cancer varie selon la taille de I'adénome, l'importance de la composante
villeuse et le degré de dysplasie. Certaines caractéristiques de la transmission héréditaire,
telles que la polypose adénomateuse familiale (causée par des mutations, en particulier des
génes APC et MYH) et le syndrome de Lynch (causé par des mutations du CCR héréditaire
sans polypose, principalement dans MLH1, MSH2, MSH6 et PMS2). Sont a l'origine de ces
mutations familiales. Formes de cancer du célon et du rectum inférieures a 10 % en raison
d'un risque accru de CCR, et touchent généralement des individus plus jeunes que les formes

sporadiques [8].
5. Développement du cancer colorectal

Le cancer colorectal (CCR) comprend le cancer du c6lon et du rectum. La grande majorité
des cas (96 %) surviennent dans les glandes de la muqueuse intestinale ; ce sont des
adénocarcinomes. Dans 80 % des cas, le cancer colorectal se développe a partir de polypes
adénomateux préexistants. Les polypes sont des tumeurs bénignes qui peuvent
progressivement évoluer vers des tumeurs malignes (environ 5 % des polypes) suivant la
séquence adénome-carcinome. Les adénomes sont considérés comme malins lorsque les
cellules épithéliales tumorales traversent la couche basale de la muqueuse et infiltrent la
sous-muqueuse. Bien que les CCR soient souvent causés par des polypes, ils ne se
transforment pas tous en tumeurs malignes. On ne peut pas non plus exclure I'émergence de

nouveaux cancers sur la muqueuse intestinale saine [9].
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Figure 2 : Le processus de développement du cancer colorectal [10]
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5.1. Les altérations génétiques
L'adénocarcinome du cdlon est causé par des altérations genétiques irréversibles des cellules
épithéliales du colon. Au cours de la transformation maligne, les cellules subissent une
accumulation continue d'altérations genétiques qui annulent les mécanismes de contréle de
la cellule, lui donnant un avantage de prolifération et de survie par rapport aux cellules
épithéliales normales. Les cellules tumorales sont caractérisées par des mutations
ponctuelles au sein de leurs génes, ainsi qu'une instabilité génomique marquée ; les deux

entrainent une altération de I'expression de certains genes [5].

5.2. Les oncogenes et les genes suppresseurs de tumeur du cancer colorectal
Toutes les altérations génomiques (mutations ponctuelles, modifications du nombre de
copies de geénes, translocations, modifications épi génétiques) entrainent la tumorigenese en
modifiant les proto-oncogenes ou les génes suppresseurs de tumeurs (par exemple, les genes
provoqués par des "conducteurs” mutationnels). Avantage de croissance sélective par
rapport aux cellules tumorales Ainsi, dans le cancer colorectal, de nombreux génes ont été
identifiés comme oncogénes ou des genes suppresseurs de tumeurs [11].

5.3. Mécanismes impliqués dans I’angiogenése tumorale
L’angiogenése tumorale consiste en la formation de nouveaux vaisseaux sanguins a partir
des vaisseaux préexistants de 1’hdte. Tout d’abord, sous 1’action du VEGF (et autres facteurs
angiostatiques), les cellules murales qui recouvrent la paroi externe de 1’endothélium
(péricytes) se détachent des vaisseaux préexistants qui se dilatent, contribuant ainsi a
I’augmentation de la perméabilité des capillaires (étape 1). S’ensuit une dégradation locale
de la membrane basale de 1’endothélium et de la matrice extracellulaire. Des protéines
plasmatiques sont libérées et induisent la formation d’une matrice provisoire sur laquelle les
cellules endothéliales peuvent se mouvoir (étape 2). Les cellules endothéliales, en réponse a
des agents chémo-attractants, migrent alors dans 1’espace péri vasculaire ou elles proliferent
et forment deux colonnes paralléles de migration (étape 3). La fusion des deux tubes
distincts va refermer le circuit vasculaire et conduit a la formation d’un micro vaisseau
instable. Enfin, des cellules mésenchymateuses sont recrutées sur le néo vaisseau ou elles se
différencient en péricytes. Le contact entre les péricytes et les cellules endothéliales
stabilisent le nouveau vaisseau (étape 4). L’angiogené¢se tumorale aboutit a la formation de

lits capillaires fonctionnels dans lesquels le sang peut circuler [12].
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Figure 3: Mécanismes impliqués dans I’angiogénése tumorale[12]

5.4. Les voies de signalisation impliquées dans la progression tumorale
Tous les oncogenes et génes suppresseurs de tumeurs présents dans le cancer sont impliqués
dans les voies de signalisation qui sont perturbées au cours du processus tumoral. Plus
précisément, l'analyse des mutations "driver" dans plusieurs types de tumeurs (c6lon,
poumon, mélanome, pancréas, sein, leucémie, etc.) a révélé que toutes ces mutations se
produisent dans des géenes impliqués dans un nombre limité de voies de signalisation bien
connues. Ainsi, le gene muté est impliqué dans une ou plusieurs des 12 voies de
signalisation. Dans le cancer colorectal, les voies de signalisation Wnt/APC, PI3K, MAPK-
RAS et TGF (facteur de croissance tumorale) présentent un intérét particulier, et nombre de
leurs participants sont génétiqguement modifiés. Aussi, les 12 voies de signalisation mises en
évidence peuvent elles-mémes étre associées a trois catégories d'avantages pour les cellules

tumorales : le devenir cellulaire, la survie et le maintien du génome [11]
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Figure 4: Modeéle des voies de signalisation impliquées dans le cancer colorectal. Dans le
cancer colorectal, les principales voies de signalisation altérées sont les voies Wnt/APC,
TGF, PI3K et MAPK-RAS. Tous les oncogeénes et les génes suppresseurs de tumeurs de ce
modele ne sont pas dérégulés dans une méme tumeur mais ils ont tous été montrés pour
I’étre dans une proportion non négligeable de CCR[13].

5.4.1. Le destin cellulaire
Le destin d'une cellule est déterminé par I'équilibre entre "division" et "différenciation".
Dans le cancer, de nombreuses modifications génétiques perturbent I'équilibre entre ces
deux processus cellulaires au profit de la division cellulaire. Les cellules différenciées sont
plus susceptibles de mourir ou de devenir quiescentes. La voie de signalisation Wnt/APC est
fortement altérée dans le cancer colorectal, notamment impliquée dans I'altération du
devenir des cellules tumorales[11].

5.4.2. Lasurvie
Modifications génétiques introduites dans les cellules tumorales qui leur permettent de
fonctionner a de faibles concentrations en nutriments (mutations des genes egfr, erbb2,
pdgfr, tgfr2, Kit, ras, raf, pik3ca et pten) et a des niveaux de glucose inférieurs a ceux requis
par les cellules normales (kras mutation génétique ou Bluffer). La progression du cycle
cellulaire et donc I'entrée en apoptose peuvent étre altérées par des mutations dans des genes
tels que c-myc. Enfin, augmentation de la survie cellulaire en stimulant l'angiogenése
(entrainant la sécrétion du facteur de croissance endothélial vasculaire) suite a la mutation
du gene vhl [11].
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5.4.3. Le maintien du génome
Comme décrit ci-dessus, dans des conditions saines, les cellules qui ont subi des altérations
génomiques sont éliminées du corps par des points de contréle au cours du cycle cellulaire.
Dans les cellules tumorales, des mutations des génes tp53 et atm abolissent ces points de
contréle. De plus, des altérations des genes mlhl et msh2 (systtme MMR) entrainent une
augmentation des taux de mutation ponctuelle dans les cellules tumorales. L'acquisition
accélérée de mutations profite aux cellules tumorales en dirigeant leur sort et en leur

procurant des avantages de survie[11].

6. Stade tumoral : la classification Ptnm

Le systeme de classification du cancer TNM (tumeur/ganglion lymphatique/métastase) est
un systeme internationalement reconnu qui décrit I'expansion des tumeurs malignes dans des
organes spécifiques a des moments précis. Le systéme est régulierement mis a jour par des
experts de I'Union internationale contre le cancer (UICC) et de I'American Joint Committee
on Cancer (AJCC). La 8°eédition de la classification TNM, publiée en 2017(J Gerontol. 1981
, est actuellement en vigueur. A ce jour, I'envahissement tumoral reste le facteur pronostique
le plus important. Important pour guider les décisions de traitement. La stadification
pathologique (pTNM) était basée sur les résultats de I'examen histopathologique
postopératoire. Par conséquent, la classification pathologique du pTNM repose sur trois
principaux criteres anatomiques [14] [15] [16] :

« T = Extension de la tumeur primaire : ce critére est établi en fonction de la taille de la
Tumeur primaire et/ou de I’infiltration des tissus et des organes de voisinage.
L’envahissement en profondeur de la tumeur (pT), est diviséen plusieurs niveaux croissants
deOa4:

- TO : pas de tumeur

- Tis: carcinome in situ (intra-épithélial ou intra-muqueux avec franchissement de la
membrane basale et invasion du chorion sous-jacent)

- T1 : infiltre la sous-muqueuse (sml, sm2, sm3 selon ’envahissement de cette derniére,
cette sous-division est essentielle sur piéce de résection endoscopique car déterminante pour
la suite de la prise en charge)

- T2 : infiltre la musculeuse.

- T3 :infiltre la sous-séreuse ou le tissu péri-rectal non péritonisé.

- T4a : infiltration du péritoine viscérale, avec perforation tumorale.



Chapitrel : Le cancer colorectal

- T4b : envahissement par la tumeur d’organe adjacent. L’identification du stade pT4 est une
variable importante car il s’agit d’un facteur de mauvais pronostic qui pourra entrainer des
attitudes thérapeutiques différentes pour certains sous-groupes de patients comme les stades
I

« N = Extension dans les ganglions lymphatiques régionaux

L'examen histologique d'une lymphadenectomierégionale doit inclure au moins 12 ganglions
lymphatiques. Certains travaux suggerent que le nombre optimal de ganglions a examiner
dépend du statut T de la tumeur. Pour les stades I, un nombre au moins 12 ganglions
analyses pourrait étre suffisant et, inversement, pour les tumeurs T4 un nombre au plus 12
ganglions est plus adapte. En cas de métastases ganglionnaires, plus le nombre de ganglions
locorégionaux atteints par la tumeur augmente et plus la valeur du pN ne sera élevée :

- pNO : Si les ganglions lymphatiques ne sont pas atteints mais que le nombre minimal n'est
pas atteint, classer comme pNO.

- pN1 : Métastases dans 1 a 3 ganglions lymphatiques régionaux

N1la : métastase dans 1 seul ganglion régional

N1b : métastases dans 2 - 3 ganglions lymphatiques regionaux

N1c : nodules tumoraux (c'est-a-dire satellites) dans la sous-séreuse ou dans les tissus mous
non péritonealiséspéri-coliques ou péri-rectaux sans atteinte ganglionnaire lymphatique.

- pN2 : Métastases dans 4 (ou plus) ganglions lymphatiques régionaux.

N2a : métastases dans 4 a 6 ganglions lymphatiques régionaux.

N2b : métastases dans 7 (ou plus) ganglions lymphatiques régionaux.

« M = Extension a distance : la présence de métastases a distances (M1) correspond aux
stades d’extension les plus avances et sont donc associes a un plus mauvais pronostic.

- MO : absence de métastase.

- M1 : présence de métastases.

M1la : Metastasesconfinées a un seul organe.

M1b : Métastases de plusieurs organes ou péritoneales.

Cette classification TNM permet de définir plusieurs stades (0, I, II, I11, 1V) (Figure (5) dont

la prise en charge et le pronostic différent
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Tableau 1: Stade selon la 8eme édition TNM (AJCC/UICC) [14]

Stade TNM
Stade 0 Tis NO MO
Stade | T1, T2 NO MO
Stade 11 T3, T4 NO MO
Stade IIA T3 NO MO
Stade 1B T4a NO MO
Stade IIC T4b NO MO
Stade 111 Quel que soit T N1, N2 MO

T1, T2 N1
Stade II11A

T1 N2a MO

T3, T4a N1
Stade I11B T2, T3 N2a

MO

T1,T2 N2b

T4a N2a
Stade I1IC T3, T4a N2b

MO

T4b N1, N2
Stade IVA Quel que soit T Quel que soit N Mla
Stade IVB Quel que soit T Quel que soit N M1b

Les stades du cancer colorectal
stadeO stade i = stade i stade iii stade iv
mugqueuse

t

S0uUs muqueuse

musculeuse

tumeur
!
! séreuse
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Figure 5: Les stades du CCR [14]
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7. Les métastases

L'une des principales caractéristiques du cancer est sa capacité a se propager dans
I'organisme. Certaines cellules tumorales quittent leur site d'origine (tumeur primaire) pour
pénétrer dans un autre organe et former des métastases (tumeur secondaire). Par conséquent,
le cancer ne doit pas étre considéré comme spécifique a un organe, mais comme une maladie
systémique. Bien que les tumeurs primitives, notamment le cancer colorectal, aient été
traitées avec succes, les métastases sont responsables de 90 % des déces liés au cancer
(métastases synchronisées avec la tumeur primitive au moment du diagnostic ou récidive de
métastases a distance). Par conséquent, comprendre les lois régissant le développement des
métastases est un veritable défi pour mettre en place des traitements plus efficaces pour ces

tumeurs secondaires [17]

tumeur primaire
(&) &> Cellules normales / tumorales
=3 Membrane basale
MEC
MEC remodelée

i3, Angiogénése future

& Vaisseaux sanguins délimités

par les cellules endothéliales

Figure 6: La cascade métastatique [17]

La formation des métastases est un processus multi-etapes qui comprend 1) La perte
d’adhérence des cellules cancéreuses de la tumeur primaire et leur acquisition de propriétés
invasives. 2) La dégradation de la membrane basale et le remodelage de la matrice
extracellulaire (MEC) par des protéases facilitant 1’invasion des cellules tumorales. 3)
L’envahissement des tissus voisins de manicre isolée (3a) ou en groupe (3b). 4)
L’intravasation des cellules cancéreuses dans des vaisseaux sanguins néoformés dans, ou

proches, de la tumeur. 5) Le transport des cellules tumorales dans la circulation sanguine et
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leur arrét dans les lits capillaires ou 6) elles sortent des vaisseaux (extravasation). 7) Une
fois sorties des vaisseaux, les cellules cancéreuses peuvent rester dormantes plusieurs
années. 8) Eventuellement, certaines cellules disséminées proliférent et forment une
métastase nécessitant le remodelage de la MEC et I’angiogénése. La formation des
métastases est un processus multi-étapes ou chacune d’entre elles doit étre accomplie avec
succes pour aboutir a la formation d’une métastase. Ainsi, les cellules de la tumeur primaire
vont successivement :

- se detacher du support original et de leurs cellules voisines en perdant leurs propriétes
d’adhérence;

- franchir la lame basale qui délimite 1’épithélium en digérant les protéines qui la constituent
a I’aide de protéases ;

- envahir les tissus voisins ;

- entrer dans la circulation lymphatique ou dans la circulation sanguine (intravasation) ;

- survivre lors du transit dans la circulation sanguine (résister aux forces physiques du flux
sanguin et échapper aux cellules circulantes chargées de la surveillance immunitaire) ;

- s’arréter sur la paroi des vaisseaux sanguins (arrét initial) ;

- traverser I’endothélium (extravasation) pour gagner I’organe ou elles s’implanteront ;

- retrouver des propriétés d’adhérence sur un support afin de permettre I’ancrage d’une
nouvelle tumeur dans le site secondaire (domiciliation initiale) ;

- survivre et proliférer dans le tissu cible afin de former une micro métastase et

- induire une néoangiogénese pour se développer (macro métastase) [17].

8. Le microenvironnement tumoral

Alors que I'étude des cellules cancéreuses (altérations génétiques, protéiques, etc.) faisait
I'objet de recherches précoces sur le cancer, les tumeurs elles-mémes sont désormais
considérées comme des tissus multicellulaires complexes. Les cellules cancéreuses (dans le
site primaire ou dans les organes secondaires) attirent les cellules stromales environnantes et
méme les cellules distantes (cellules immunitaires) pour former le microenvironnement
tumoral. Les cellules stromales (fibroblastes, cellules endothéliales, leucocytes infiltrants, et
autres cellules) seraient désormais impliquées a tous les stades de la progression tumorale.
De multiples cellules stromales contribuent non seulement a la croissance tumorale primaire,
mais également a la métastase vers des organes distants. Le microenvironnement tumoral
représente un systeme complexe d'échanges dynamiques entre les cellules cancéreuses et les

autres cellules de I'organisme, chacune influencant le devenir de I'autre [18].
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Tableau 02 : Exemples de cellules du microenvironnement jouant un réle dans la

progression tumorale et métastatique [18]

Types cellulaires Fonctions au sein du microenvironnement tumoral

Les péricytes sont des cellules murales qui fournissent un support
Les péricytes et des facteurs de survie aux vaisseaux sanguins. lls peuvent
également bloquer la formation métastatique en maintenant

I'intégrité des vaisseaux.

Les plaquettes participent a la progression métastatique
Les plaquettes hématogene en complétant les propriétés adhésives des cellules
tumorales (étape d'extravasation) et en protégeant les cellules
cancéreuses dans la circulation sanguine de l'activité cytotoxique

des cellules NK.

Les MDSCs inhibent les réponses immunitaires anti-tumorales

Myeloid-Derived médiée par les lymphocytes T. Elles sont également décrites pour
Suppressor Cells | augmenter la néoangiogénése et donc stimuler la croissance
(MDSCs) tumorale et la formation des métastases.

Les cellules souches | Les CSMs augmentent la dissémination des cellules cancéreuses
mésenchymateuses via un mécanisme dépendant des macrophages. Elles sont
(CSMs) également immunosuppressives en inhibant notamment la

prolifération des lymphocytes T.

Les cellules NK | Les cellules NK sont des lymphocytes effecteurs du systeme
(Natural Killer) immunitaire inné. lls présentent une activité cytotoxique pour les

cellules cancéreuses via I'excrétion de perforines-granzymes.

8.1. Les fibroblastes associés aux tumeurs
Parmi les cellules constituant la matrice, les fibroblastes sont les cellules les plus
représentatives. Les fibroblastes qui existent dans le microenvironnement tumoral, appelés
fibroblastes associés au cancer (CAF), sont soit des fibroblastes résidents dans le tissu pré-
tumoral, soit résultent de la différenciation de différents types de cellules telles que les

cellules souches mésenchymateuses. Fibroblastes. Au cours du développement tumoral, les
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progéniteurs CAF sont recrutés sur les sites tumoraux, ou ils interagissent avec les cellules
cancéreuses et acquiérent un phénotype favorisant la tumeur, on parle d'activation des
fibroblastes. Les CAF semblent étre impliqués dans de nombreux processus tumoraux
(prolifération, survie, néo vascularisation, immunosuppression, etc.). Dans le cancer
colorectal, les fibroblastes ont été clairement identifiés comme étant impliqués dans la
promotion de l'invasion tumorale et de la propagation métastatique via la voie de
signalisation du TGF dans les CAF [19].
8.2. Les cellules du systéeme immunitaire

Deés l'apparition des premieres cellules cancéreuses dans l'organisme, des cellules du
systeme immunitaire sont recrutées au site tumoral, induisant une réponse immunitaire
capable d'éliminer la tumeur, c'est la surveillance immunitaire. Cependant, sous certaines
conditions, les cellules cancéreuses peuvent échapper a cette réponse immunitaire anti
tumorale, c'est ce qu'on appelle I'immunoédition. L'immunoédition peut résulter de la
modification du profil d'expression des protéines des cellules cancéreuses (les rendant
insensibles aux réponses immunitaires) .ou de la modulation de I'immunité réponse elle-
méme. Dans ce dernier cas, I'immunoédition n'est pas seulement le résultat d'un manque
d'immunité anti tumorale, mais aussi d'une série de mécanismes qui bloquent les réponses
anti tumorales innées et adaptatives et générent des conditions favorisant la tumeur qui
favorisent les cellules cancéreuses. Favorise I'invasion cellulaire et méme Il'angiogenése. De
nombreuses cellules immunitaires sont impliquées dans ces processus anti-tumoraux et pro-
tumoraux, comme les lymphocytes, les macrophages, les neutrophiles, les cellules NK et les
cellules dendritiques. Ces cellules immunitaires, présentes dans le sang, sont attirées vers la
tumeur par différents signaux moléculaires. Parmi eux, les chimiokines et leurs récepteurs
jouent un réle clé. Les leucocytes sont situés autour de la tumeur, mais aussi a l'intérieur de

la tumeur, constituant jusqu'a 50 % de la masse tumorale [20] .

14



Chapitrel : Le cancer colorectal

Cellule M Cellule normale
© oo @ Mastocyte TEM o épithélile
Macrophage h MDSC @ Lymphocyte W Péricyte ﬁ Cellule tumorale

Cellule
£ );a : i hélial
? ; Msc <& > Fibroblaste -1\/\ Vaisseau - g endothéliale
zg Neutrophile sanguin ) lymphatique

Figure 7: Le microenvironnement tumoral. Les cellules cancéreuses sont entourées par un
microenvironnement complexe composé de nombreuses cellules dont les cellules
endothéliales, les fibroblastes et de diverses cellules immunitaires telles que les
macrophages, les lymphocytes et les neutrophiles. BMDCs: Bone Marrow Derived Cells.
MDSCs: Myeloid-Derived Suppressor Cells.MSCs: Mesenchymal Stem Cells. TEM:TIE2-
Expressing Monocytes [18].
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Chapitre2 : Généralité sur les plants médicinales

Pendant longtemps, les plantes médicinales ont joué un rdle décisif dans le maintien de la santé
et de la survie humaine. Ce sont des héritages sacrés et précieux, une réponse de choix pour
apporter au corps de fagcon naturelle les substances dont il a besoin pour maintenir I'équilibre de
savie [21] .

1. Définition

Une plante médicinale est une plante utilisée pour ses propriétés curatives. Ca signifie au
moins une partie peut étre utilisée a des fins thérapeutiques. Leur efficacité dépend de leurs
composés, qui sont nombreux et varié d'une espece a l'autre, et a montré différents effets
thérapeutiques. Par exemple : absinthe (digestion) ; lin (constipation). Selon I'Organisation
mondiale de la santé, plus de 20 000 especes de plantes sont utilisées dans le monde pour
leurs propriétés médicinales, Seules 2 000 a 3 000 especes végeétales ont été scientifiquement
étudiées. Les ingrédients actifs sont des molécules contenues dans des plantes ou des
médicaments préparés a base de plantes, utilisées pour fabriquer des médicaments; Ils ont un
effet thérapeutique ou prophylactique sur I'homme ou I'animal. Les composés essentiels se
trouvent généralement en trés petites quantités dans les plantes. Dont I'extraction est parfois

effectuée pour séparer La seule partie intéressante de la plante [22] .

2. Les principaux éléments actifs des plantes
Les métabolites secondaires se répartissent en trois grandes catégories : les phénols, les
terpenes et les alcaloides. Chacune de ces classes contient une grande variété de composés

avec un trés large éventail d'activités en biologie humaine [23].

2.1.Composés phénoliques
Les composeés phénoliques ou poly phénols sont des métabolites secondaires largement
distribués dans le regne végétal. Ils sont présents dans tous les fruits et les Iégumes . Plus de 8
000 structures ont été identifiées, allant de molécules simples comme les acides phénoliques a
des substances hautement polymériques comme les tanins. Ces molécules forment la base des
principes actifs présents dans les plantes médicinales. Ils ont des proprietés antioxydants,
antibactériennes et antifongiques et peuvent prévenir l'apparition de certains cancers. En effet,
une alimentation équilibrée apporte a I'nomme environ un gramme de Polyphénols par jour,
10 fois plus que la vitamine C et 100 fois plus que les caroténoides ou la vitamine E. les

Polyphénols peuvent étre divisés en deux catégories ; les non-flavonoides, dont les principaux
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composeés sont les acides phénoliques, le stilbéne, les lignanes, la lignine et les coumarines , et
les flavonoides, dont les principales caractéristiques sont les flavonoides, les flavanes cétones,
les flavonols, les isoflavones, les anthocyanes, procyanidines et flavonols [24].

2.2.Les flavonoides
Les flavonoides présentent un groupe de composeés photochimiques, ils possédent diverses
propriétés biochimiques et pharmacologiques bénéfiques, principalement présents dans les
aliments d'origine végétale, tels que les fruits, 1égumes, thé, grains, herbes, épices et grains
entiers. Les flavonoides sont des pigments biologiques responsables des couleurs du rouge au

bleu dans les fleurs, les fruits et les feuilles [25]

.
o
<
a

Figure 8 : Squelette de base des flavonoides [26].

2.2.1. Classes

Les flavonoides sont classés selon leur structure moléculaire. En effet, plus de 6400 structures
ont été identifiées, les plus importantes étant les flavonoides, les isoflavanediols, les flavanols,
les flavonols, les auréoflavones, les chalcones, les anthocyanes (Tableau 3) [27].

2.2.2. Présence dans la plante

Les flavonoides peuvent étre trouvés dans toutes les parties des plantes. Habituellement, ils
existent sous une forme glycosylée, car la glycosylation a pour effet de réduire leur réactivité
et de les rendre plus hydrosolubles, permettant leur stockage dans les vacuoles des cellules
épidermiques des fleurs, des tiges et des racines. Les aglycones sont les seules substances
présentes dans les secrétions pulvérulentes, I'épiderme des feuilles, I'écorce et les bourgeons
floraux de certaines plantes, ou dans les cellules de certains cactées et plantes seches sous
forme cristalline. Elles sont abondantes dans les familles suivantes : Polygonaceae,

Lamiaceae, Rutaceae, Compositae, Poaceae [28].
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Tableau 3 : Répartition alimentaire des principaux flavonoides [29].

Flavonoides | Exemple Aliments Caracteéristique
Flavonols Quercétine, Oignon, poireau, | Le groupes le plus abandonnant
Kaempférol, brocolis, pomme, chou | des composés phénolique.
Myricétine friseé, olive, tomate
Flavones Lutéoline, Persil, céleri, thym, | Les flavones se différent des
Apigénine, romarin, flavonols seulement par le
chrysine. peau des fruits. manque d’un OH libre en C3, ce
qui affecte leur absorption aux
uv, mobilité
chromatographique et les
réactions de coloration.
Flavanones Genisteine, Graines de soja et | Caractérisés par leur variabilité
Daidzeine, produits qui en | structurale dont 1’attachement du
naringénine. dérivent, Fruit de genre | cycle B se fait en C3. Ils sont
citrus. présents dans les plantes sous
forme libre ou glycosylée.
Flavan3-ols Catéchine, Vin rouge, thé noire, | Flavan3-ols ainsi que flavan3, 4-
Epicatéchine, | thé vert, cacao, | diols sont tous les deux
Epigallocatéch | chocolat. impliquées dans la biosynthése
ine. de proanthouyanidines (tanins
condenses) par des
condensations enzymatiques et
chimiques.
Anthocyanidi | Cyanidine, Raisins, vin  rouge, | Représentent le groupe le plus
nes Delphénidine, | certaines variétés de | important des substances
Cyanidol céréales, casiss. colorées. Ces pigments

hydrosolubles contribuent a la
coloration des angiospermes.

2.2.3. Consommation

L'apport quotidien moyen en flavonoides était de 14,4 mg, dont 35,2 % provenaient de fruits,

19,1 % de légumes et 16,0 % de thé. L’homme consomme régulierement de la quercétine car

c'est le principal flavonoide présent dans I'alimentation Son apport alimentaire est assez élevé

par rapport a d'autres antioxydants alimentaires tels que les vitamines C et E. La naringénine est

une flavanone qui est considérée comme ayant un effet bioactif sur la santé humaine comme

antioxydant, radical libre charognard, anti-inflammatoire, métabolisme glucidique promoteur et

modulateur du systeme immunitaire. Cette substance a également été montrée pour réparer
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I'ADN. Des scientifiques ont exposé des cellules a 80 mm de naringénine par litre, pendant 24
heures, et ont constatés que la quantité de dommages hydroxylés a I'ADN a été réduite de 24
pour cent dans cette tres courte période de temps. Malheureusement, ce bioflavonoide est
difficile a absorber par ingestion orale. Seul 15 % de la naringénine ingérée sera absorbée, chez
I'nomme a travers le tractus gastro-intestinal, dans le meilleur des cas. Un verre plein du jus
d'orange fournira environ suffisamment de naringénine pour obtenir une concentration

d'environ 0,5 mm par litre [30].
2.2.4. Intérét thérapeutique

2.2.4.1. Effet antioxydant
La naringénine a montré un important effet antioxydants et piégeur de radicaux hydroxyles et

super oxyde. La glycosylation a atténué l'efficacité de l'inhibition de I'enzyme xanthine
oxydase et I'aglycone pourraient agir comme un chélateur plus actif des ions métalliques que le
glycoside. De plus, la naringénine a montré une plus grande efficacité dans la protection contre
les dommages oxydatifs des lipides de maniere dose-dépendante. La flavanone a été efficace

pour réduire dommages a I'ADN [31].

2.2.4.2. Effets anti-inflammatoires

La pathogenese des maladies inflammatoires de l'intestin (IBD) telles que la colite ulcéreuse
(CU) est généralement associée a une réduction de la capacité antioxydant, génération de
radicaux libres comme réactifs les especes oxygénées (ROS) conduisent a des lipides par
oxydation, qui inhibe la capacité antioxydant cellulaire, ce qui entraine une proéminence
inflammation colique. Il y a un grand besoin de chercher un coffre-fort et des composés
tolérables pour la gestion de I'inflammation & réduire I'observance du patient ainsi que les effets
indésirables de traitements conventionnels. La naringénine est une substance naturelle
Flavonoide pouvant étre extrait des agrumes, tomates, cerises, pamplemousse et cacao. Comme
la plupart des flavonoides, la naringénine s'est avérée expérimentalement avoir plusieurs
potentiels pharmacologiques, notamment anti-inflammatoires en raison de la naringénine a des
propriétés pour produire suffisamment substitutions hydroxyle (-OH), qui lui conferent la
capacité de récupérer les ROS. Ainsi, il a considéré que la naringénine pouvait diminuer et/ou
améliorer les états pathologiques ou I'oxydation ou l'inflammation est réputée jouer un réle
essentiel [32].
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2.2.4.3. Effets anti cancérigenes

Etudes animales impliquant des rats et des souris, ainsi que des études in vitro études utilisant
des lignées cellulaires humaines, ont démontré capacité de la naringénine a inhiber la
carcinogenese a trois stades : La promotion tumorale, I'angiogenése et la croissance tumorale.
La naringénine est également connue pour provoquer des effets cytotoxiques et apoptotique.
Effets sur plusieurs lignées cellulaires cancéreuses de maniére dose-dépendante ainsi qu'inhibe
la croissance tumorale dans le sarcome S-180 implanté souris, suggérant que la naringénine
peut potentiellement étre utilisée pour inhibent la croissance tumorale. Des effets cytotoxiques
ont également été induite dans les lignées cellulaires cancéreuses humaines lorsque des
concentrations élevées de naringénine ont été administrés (50 % d'efficacité concentration :
150-560 uM). Cependant, l'utilisation de flavonoides en tant qu'agents chimio préventifs ou
chimio thérapeutiques du cancer nécessite le développement de nouveaux flavonoides ou
naringénine dérivés pouvant induire une cytotoxicité a faible concentration d'une maniére

dépendante du type de cellule [33].

2.2.4.4. Effet gastro-intestinal

La pré-administration de naringénine a significativement réduit la séverité de la colite et a
entrainé une régulation a la baisse de médiateurs pro-inflammatoires (NO synthese inductible
(iNOS), molécule d'adhésion intercellulaire-1 (ICAM-1), monocyte protéine chimio attractante-
1 (MCP-1), cyclo-oxygénase-2 (Cox2), TNF-a et IL-6 ARNm) dans la muqueuse du cblon. La
diminution de la production de cytokines pro-inflammatoires, spécifiquement TNF-a et IL-6,
corrélés a une diminution de ARNm et protéine du récepteur de type Toll 4 (TLR4) muqueux.
La protéine Phospho-NF-«kB p65 a été significativement diminuée, qui était en corrélation avec
une diminution similaire de phospho-IxBa protéine. Conformément aux résultats in vivo, la
naringenine exposition bloquée stimulée par les lipopolysaccharides translocation de NF-xB
p65 dans le macrophage de souris RAW264.7cellules. De plus, des tests de rapporteur NF-xB
in vitro effectués sur des cellules HT-29 coliques humaines exposées a la naringénine a
démontré une inhibition significative de 1'expression de la luciférase NFkB induite par le TNF-

a [34]

2.2.4.5. La naringénine améliore I'immunité

Les cellules tueuses naturelles (NK) sont capables d'identifier et de tuer les cellules tumorales
ainsi que les cellules infectées par le virus sans pré sensibilisation. Les cellules NK expriment
I'activation et I'inhibition récepteurs, et peut faire la distinction entre normal et tumoral cellules.

La présente étude a été congue pour démontrer I’importance du niveau d'expression des ligands
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NKG2D sur lignée cellulaire de lymphome de Burkitt, Raji, dans I'amélioration des cellules NK
activité cytolytique. Divers flavonoides ont été utilisés comme stimulants pour améliorer
I'expression des ligands NKG2D. Lyse des cellules NK l'activité contre Raji n'a pas été
modifiée par le prétraitement de naringénine avec lutéoline, kaempférol, taxifoline et
hespérétine. Cependant, le traitement par la naringénine a montré une augmentation sensibilité
a la lyse des cellules NK que les cellules témoins non traitées. Le l'activité de la naringénine
était due a l'amélioration de I’expression du ligand NKG2D. Ces données prouvent que
l'activité anti tumorale de la naringénine peut étre due au ciblage de I’expression du ligand

NKG2D et suggére un possible role immunothérapeutique pour le traitement du cancer [35].

2.3. Alcaloides

Les alcaloides sont I'un des ingrédients actifs les plus importants en pharmacologie .Ce sont des
substances organiques contenant de l'azote avec des propriétés basiques. Ou amer, aux
propriétés thérapeutiques ou toxiques. Les alcaloides sont utilisés comme agent anticancéreux,

sédatif et son effet sur les troubles neurologiques (maladie Parkinson) [36]
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Figure 9 : Structure des alcaloides [37]

2.4. Composés terpéniques

Les terpenes (= terpénoides) sont des constituants communs des cellules végétales et ils
constituent le principe olfactif des plantes (Klass et all.2002) .Ces molécules se présentent sous
forme d'huiles essentielles, de pigments (carotene), d'hormones (acide asimidique), de stérols
(cholestérol) [38]

HsC CH3

Figure 10 : Structure des terpénes [39]
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3. Utilisation

Depuis plusieurs années, l'utilisation de plantes médicinales ou de préparations a base de
plantes connait un succes croissant. Aujourd'hui, plus de la moitié de la population mondiale
utilise la phytothérapie . Les plantes médicinales sont utilisées pour produire des medicaments,
des pommades, des cremes et d'autres produits naturels. Dans les pays en développement,
environ 90 espéces de plantes sont utilisées pour produire des médicaments industriels a partir
de melanges de mauvaises herbes. Environ 30 % des médicaments prescrits par les médecins
sont d'origine naturelle, contre 50 % des médicaments en vente libre. Parmi les médicaments
d'origine végétale, le paclitaxel, isolé de Taxus chinensis, a sa place dans le traitement des
cancers gynéecologiques. L'artémisinine, une substance isolée de I'Artemisia annua, est utilisee
pour traiter les formes pharmaco résistantes du paludisme. Ginkgo biloba sous forme d'extrait

pour les troubles de la circulation cérébrale(Tableau.4) [40].

Tableau 4 : Principales plantes medicinales et leurs usages médicinaux [41] .

Plantes Usage médicinaux

Aloés (aloévera) Pate de plantes fraiche contre les plaies et

brulure bénignes

Grande camomille (tanacetum | Feuilles fraiches ou teinture contre la
parthenium) migraine et maux de téte
Melissa (mellissa officinalis) Infusion contre 1’auxiété, sommeil difficiles,

indigestion, lotion contre I’herpés

Soucis (calendula officinalis) Creme contre les coupures, écorchures,

infusion contre les mycoses

Menthe poivrée (mentha piperita) Infusion contre le mal de téte et indigestion,

lotion contre les démangeaisons

Romarin (remarinus officinalis) Infusion comme le tonique du systéme

nerveux et contre la digestion difficiles

Souge officinales (salvia officinales) Infusion contre la maux de gorge, aphtes et

diarrhées

Mille pertuis (hypericum performatum) Teinture contre la dépression et trouble de la

ménopause, huille antiseptiqueet cicatrisantes

Thym (thymus vulgaris) Infusion contre le taux rhume et infections

pulmonaires, lotion contre les mycoses
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4. Domaines d'applications médicaux

Les plantes médicinales sont utilisées par les médecins et les guérisseurs traditionnels pour
traiter les maladies. Ces plantes médicinales sont utilisées dans toutes les formes et conditions
pathologiques Les antibiotiques, comme l'ail (Allium sativum), augmentent la résistance des
poumons. Les diurétiques, tels que Zea mays, stimulent la production d'urine. Les laxatifs
comme le séné (Cassia senna) stimulent le transit intestinal [42].

5. Les plantes médicinales utilisées en I’Est algérien

Dans cette étude bibliographique nous comptons 21 plantes différentes utilisées par les patients.
La plante la plus utilisée est Nigella sativa, suivie par Aristolochia rotunda L, Annoma
muricata, Ephedra alata et Thymus vulgaris chacun, berbaris vulgaris et d’autre plantes. Une
autre étude en Algérie est conclue qu’Ajuga iva, Anthemis nobilis, Artemisia absinthium,
Artemisia herba alba, Eucalyptus globulus, Globularia alypum, Juniperus phoenicea,
Marrubium deserti, Marrubium vulgare Neurium oleander, Olea europea, Origanum
glandulosum, Rosmarinus officinalis, Salvia officinalis et Santolina rosmarinifolia sont les

plantes les plus utilisées en Msila [43].
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Chapitre3 : L ’effet thérapeutique anticancéreux de plantes médicinale

Les principes actifs sont des métabolites secondaires largement présents dans les plantes
médicinales de maniére tres variable. D'une part, on peut trouver divers composants
chimiques dans une méme espéce, c'est pourquoi la plante est trés riche en principes actifs et
biologiquement trés efficace dans le traitement du cancer, puisque ces principes peuvent agir
au niveau de divers sites moléculaires. D'autre part, on constate qu'un méme principe actif

peut étre présent dans plusieurs especes végetales.
1. Les effets thérapeutiques anticancéreux des principes actifs

1. L'ail
1.1. Principes actifs

L’ail contient des glycosides, des flavonoides, des acides aminés, des vitamines, des acides
gras, des minéraux et de I'« alliinase ». Mais ses principaux composants bioactifs sont des
composés soufrés (0,5 % a 1,3 %), tels que l'allicine, I'allicine (disulfure de diallyle DADS),
le trisulfure de diallyle (DATS) et l'alcool allylique sulfuré (AM). L'allicine n'est pas présent
dans l'ail tant qu'il n'est pas écrase, une action qui active l'alliinase. Ainsi, la présence de trois
protéines (QR-1, QR-2 et QR-3) affecte le systéme immunitaire [44].

1.2. Effets immunostimulateurs de I'immunité innée

1.2.1. La phagocytose
Pour cette fonction, la fraction protéique de I'extrait d'ail améliore la réponse des macrophages
aux cellules tumorales sur une période « AGE » plus longue (jusqu'a 20 mois, produisant un
extrait d'ail inodore contenant des composés organosoufrés stables et solubles dans I'eau)
cytotoxicite [45].

1.2.2. La fonction cytotoxique des NK
Les protéines isolées de l'ail régulent l'activité des cellules NK dans les ganglions
lymphatiques mésentériques de la souris, tandis que les AGE régulent le nombre et I'activité
des cellules NK chez les patients atteints de divers cancers avancés [46].
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Protéines (QR-1, QR-2, QR-3)
Extrait d'ail sur une période
prolongée « AGE »

Macrophage

Figure 11. Stimulation de I’activité cytotoxique des macrophages et cellules NK [47]

1.3. Effet antitumorale des composés organosulfurés
La cytotoxicit¢ de D’extrait d’ail a été testé contre trois lignées cellulaires cancéreuses
malignes (gastrique, mammaires et du colon) et une lignée cellulaire non maligne. Les
résultats ont révélé que les lignées des cellules mammaires et gastriques testées sont sensibles
a ’extrait d’ail. In vivo sur des souris chimériques I’alliinase a été conjuguée a 1’anticorps
monoclonal (rituximab), qui reconnait I’antigéne CD20.les dérivés de 1’ail influencent un
nombre important de mécanismes moléculaires dans la cancérogenese, dont la formation
d’adduits d’ADN, I’¢limination des radicaux libres, la mutagenese, la prolifération et la

différenciation cellulaire et 1’angiogenése [48].
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Figurel2. Mécanisme d’action des composés organosulfurés de 1’ail dans la prévention du

cancer [49]

2. Curcuma

2.1. Les principes actifs

La curcumine est une des molécules actives du curcuma. Il est consommé de fagcon ancestrale
dans de nombreux pays orientaux pour ces vertus médicinales. Depuis plus de 20 ans, la

science a validé les nombreux bénéfices des molécules actives du curcuma [50].

2.2. L’effet anticancéreux

La curcumine est un composé polyphénolique obtenu a partir du rhizome du curcuma
(Curcumalonga). Elle posséde des propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires et
anticancéreuses. Elle peut inhiber la prolifération cellulaire, l'invasion, la migration,
I’angiogenese et induire l'arrét du cycle cellulaire et 1'apoptose dans divers cancers, tels que le
cancer du sein, le cancer de la bouche, le cancer gastrique, le cancer du cdlon et le cancer de
la prostate. Ces effets sont dus au ciblage d'un grand nombre de voies et molécules de
signalisation comme NF-kB, MAPK, p53 ainsi que divers miARN, comme miR-21 et miR-
192-5p. Le traitement par la curcumine inhibe la prolifération cellulaire et entraine une

réduction de I’expression du miR-130 eninhibant la voie Wnt/B-caténine par la diminution de
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I’accumulation protéique de la B-caténine, de 1’axine et de TCF4 (Transcription Factor 4) et
I’augmentation de 1’expression génique de Nkd2 (Naked cuticle 2) qui est un géne suppresseur
de tumeurs dont le role est I’inhibition de la voie Wnt/ B-caténine [51].

La curcumine présente une activité anticancéreuse a la fois in vitro et in vivo par divers
mécanismes. Il inhibe les métastases et I'angiogenese des cellules malignes, les stades initiaux
du cancer, et en tant qu'inhibiteur, il induit I'apoptose dans une variété de types de cellules
cancéreuses.. La curcumine est un inhibiteur de la signalisation B caténine/ Tcf dans la cellule
cancéreuse gastrique, du colon et de lintestin et supprimait l'induction du facteur de
transcription Egr-1 (Protéine de réponse de croissance précoce 1) et module ainsi I'expression
des génes régulés par Egr-1 dans les cellules endothéliales, les fibroblastes et la croissance des
cellules cancéreuses du célon. Elle influence les voies de signalisation multiples, y compris
les voies de survie telles que celles réglementées par le facteur nucléaire kappa B (NF-kB),
Akt et les facteurs de croissance; voies cytoprotectrices dépendantes le facteur de
transcription nuclear Nrf2; et les voies métastatiques et angiogéniques. La curcumine inhibe le
développement et la progression du cancer, ciblant de multiples étapes dans la voie de la

malignité [43].

Stages in tumor progression inhibited by curcumin
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Figurel3 : Stades de progression tumorale inhibés par la curcumine [43].

La curcumine inhibe la télomérases. Les télomeres sont les extrémités des chromosomes et les
protecteurs du code génétique. Mais a chaque division cellulaire, elles rétrécissent un peu
jusqu'a atteindre une taille critique, empéchant toute nouvelle cellule de se diviser (alors elles
entrent en "'sénescence"), ou provoquant le suicide des cellules (apoptose). La télomérase n'est

pas présente dans la totalité de nos cellules : seules nos cellules souches et certaines cellules
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du systeme immunitaire (en particulier les lymphocytes T) sont préoccupantes. La télomérase
surexprimee dans 80 a 90 % des cellules cancéreuses et permet de les immortaliser : elles
peuvent alors se diviser indéfiniment sans que leur «horloge circadienne marque la fin de leur
activité. L'inhibition de ces activités de télomeérase n'entraine la mort cellulaire qu'apreés
quelques cycles de division [52].

3. Le gingembre

3.1. Principes actifs
Les rhizomes de gingembre contiennent de l'oléorésine composée de shogaol et de gingérol,
qui peuvent accélérer le transit intestinal. Contient des huiles essentielles, de I'amidon, des
multivitaminés (B1, B2, B3, C) et des minéraux (manganése, phosphore, magnésium,

calcium, sodium, fer) pour un effet rafraichissant [53].

3.2. Effet anticancéreux
Le 6-zingérol et la zingérone ont une activité antimitotique en culture cellulaire. L'extrait
hydro alcoolique de rhizome stimule la production des cytokines IL1 et IL6 et GMCSF
impliquées dans l'activité hématopoiétique et macrophage. Les effets secondaires de toute
chimiothérapie comprennent les nausées et la perte de cheveux. Le gingembre peut réduire les

nausées qui surviennent avec certaines cellules cancéreuses [54].
4. Le thé vert

4.1. Les principes actifs

Xanthines, caféine (de 1 a 5%, selon les variétés), théobromine, Polyphénols (environ 30%),
flavonoides (dont la quercétine et les catéchines), vitamines C, B1, B2 et K. Les Polyphénols,
aux propriétés antioxydantes, et la caféine, stimulante, sont les principes actifs les plus utilisés

en phytothérapie.

4.2. Effet anticancéreux de polyphénols
De plus en plus des preuves indiquent clairement que le régime alimentaire influence les bras
innés et adaptatifs du systéme immunitaire. Les cellules immunitaires innées, telles que les
macrophages, les suppresseurs dérivés de la myéloide, les cellules dendritiques et tueuses
naturelles et les cellules immunitaires adaptatives (lymphocytes T et B) peuvent infiltrer les
tissus tumoraux. Plusieurs études ont rapporté 1’effet antitumoral des Polyphénols par la
modulation de la fonctionnalité des lymphocytes T pour reconnaitre et lyser les cellules

tumorales améliorant la réponse immunitaire et neutralisant 1’évasion immunitaire, une
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caractéristique de la progression du cancer. Marquez et ses collegues ont montré le CAPE est
un puissant inhibiteur de la prolifération des cellules T médiée par les récepteurs des cellules
T. Cette inhibition se fait via la suppression a la fois de la transcription du géne IL-2 et de la
synthese de I'IL-2 dans les cellules T stimulées. CAPE inhibe la liaison et [l'activité
transcriptionnel de I'ADN de NF«kB et NFAT (Nuclear factor of activated T-cells) qui sont
deux facteurs de transcription pour l'activation des cellules T [55].
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Figurel4: Les principaux mecanismes impliqués dans le controle de lI'inflammation et dans la

réponse immunitaire antitumorale induite par les Polyphénols dans le CCR [55].

4.2.1. L'artepilline C
C'est un composé phénolique possede également des propriétés anti tumorale potentielles et il
exerce une telle action par différents mécanismes, notamment ’arrét du cycle cellulaire. Pour
clarifier I’effet de l'artépilline C sur les cellules tumorales, des cellules WiDr du cancer du
cblon humain ont été utilisées. Apres le traitement des cellules aux différentes concentrations
de Dlartépilline C (0 a 100 mm) pendant 72h, les résultats du test MTT ont montrée une
suppression de la croissance cellulaire de maniére dose dépendante. Ainsi il induit un arrét de

la phase GO/G1 et qui s’accompagne d'une diminution des cellules cancéreuses en phase S
[56].

4.2.2. Le resvératrol
S’est avéré efficace pour prévenir toutes les étapes du développement du cancer et a été

trouvé efficace dans la plupart des cancers, y compris le sein, I'estomac, le c6lon, le poumon.
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Bishayee et al. Signalé que le resvératrol peut affecter la cancérogenése en modulant les voies
de transduction du signal qui controlent la division et la croissance cellulaire, apoptose,
inflammation, angiogenése et métastase. In vivo, le resvératrol a montré son efficacité dans
prévenir et traiter les tumeurs de 1'eesophage, de l'intestin et du célon. Divers mécanismes
anticancéreux du resvératrol ont été suggérés, y compris l'inhibition de I'angiogenese, des
métastases et induction de I’apoptose. Le resvératrol exerce des propriétés anticancéreuses en
induisant un arrét dans le cycle cellulaire et la mort des cellules cancéreuses in vitro. En effet,
le métabolite du resvératrol R3S seul (30 uM) a pu bloquer la progression du cycle cellulaire
et induire I'apoptose dans les cellules cancéreuses du c6lon humain SW480 et SW620. Ce
mécanisme impliquait une induction de dommages a I'ADN par un processus d'oxydation de
I'ADN médiée par l'induction de la phosphorylation de I'histone H2AX .Cette protéine clé
conduit l'activation de cascades de kinases impliquant le phosphorylation des kinases
Checkpoint, Chk1 et Chk2, avant la phosphorylation de p53, qui joue un rdle sur le facteur
transcriptionnel sur le gene p21, entrainant ainsi I'induction de la mort cellulaire .Au contraire,
il a été montré que R3G, R4G et R3S pouvaient inhiber la croissance mais avec des cibles
moléculaires intracellulaires distinctes dans Caco-2, HCT-116 et CCL-228 des cellules

cancéreuses du colon [57].
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Figurel5 : Actions des métabolites du resvératrol dans le cancer colorectal[57].

Dans les lignées de cancer colorectal, le resvératrol induit un blocage en phase S dans les
SW480, HCT-116 et Caco-2. En revanche, sur des Cellules HT29, également issues de cancer
colorectal, le resvératrol peut induire un blocage du cycle non pas en phase S, mais en phase
G2. Ces effets sont dus a I’action du resvératrol sur les cyclines, les Cdks et les diverses
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molécules impliquées dans leurs régulations. Le resvératrol est capable d’induire la mort
cellulaire chez les cellules tumorales par différentes voies telle que la voie intrinséque
d’apoptose. Le resvératrol a un effet optimal dans I’immunomodulation et la réduction des
cellules cancéreuses. Hong et al. (2017) ont montre que la trans-scirpusine A (TSA), une
oligomere du resvératrol, a été rapportée pour inhiber la croissance des cellules Her2/CT26 du
cancer colorectal in vivo chez la souris. Parmi les différents mécanismes impliqués dans son
efficacité antitumorale, TSA surmonte le microenvironnement immunosuppresseur associé a
la tumeur en réduisant le nombre de cellules T régulatrices CD25-FoxP3 et de cellules
suppressives dérivées des myéloides. Les Polyphénols anti-inflammatoires, tels que l'acide
chlorogeénique et le resvératrol, ont supprimé de maniere significative la sécrétion de plusieurs
cytokines (interféron gamma IFN-y, facteur de nécrose tumorale alfa TNF-o) et ont réduit
l'infiltration colique des cellules CD3+T produisant ces cytokines et neutrophiles dans la

colite associée au modele expérimental du CCR [58].

4.2.3. Le ciblage des PI13K par les Polyphénols
La signalisation PI3BK/AKT conduit a une apoptose réduite, stimule la croissance cellulaire et
augmente la prolifération. Dans des conditions normales, l'activation de PI3K/AKT est
étroitement contrdlée et dépend a la fois des signaux de croissance extracellulaire et de la
disponibilité des acides aminés et du glucose. Des aberrations génétiques conduisant a une
hyperactivation de PI3K/AKT sont observées a une fréquence considérable dans tous les
nceuds majeurs de la plupart des tumeurs. Dans le cancer colorectal, les changements de voie
les plus couramment observes sont la surexpression d'IGF2, les mutations de PIK3CA et les
mutations et délétions de PTEN. Ensemble, ces altérations se retrouvent dans environ 40 %
des tumeurs du gros intestin. De plus, mais non mutuellement exclusives, des mutations de
KRAS sont observées a une fréquence similaire. Il existe cependant des événements
supplémentaires, moins fréquents et plus mal compris, qui peut également pousser la voie

PI3K/AKT en surcharge et ainsi favoriser la croissance maligne [59].

4.2.3.1. Inhibition de la prolifération cellulaire

La prolifération cellulaire non régulée est I'une des principales caractéristiques de cancer. La
prolifération cellulaire est contr6lée par une série de sérine tyrosine les kinases appelées
kinases dépendantes de la cycline (CDK). Ces molécules sont activées a des intervalles
spécifiques du cycle cellulaire tout en agissant comme un point de contrdle pour contréler si
les cellules sont qualifiées pour subir une division. Les agents affectent différentes molécules

impliquées dans la régulation du cycle cellulaire, par exemple polyphénol.
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L'épigallocatéchine-3-gallate (EGCG) en tant que polyphénol enrichi a partir de thé vert a
montré des effets anti-prolifératifs. Cet effet s'exerce via la diminution expression de PI3K
phosphorylé et Akt. La grenade, riche en Polyphénols, s'expose a avoir des effets anti-
tumoraux sur les cancers colorectaux. Banerjee et al. A supplémenté des rats Sprague-Dawley
avec du jus de grenade (2504,74 mg l'acide gallique) et a constaté qu'il provoque une
réduction de la prolifération cellulaire et des foyers aberrants de cellules colorectales.
Parallelement a ces modifications histologiques, la phosphorylation de PI3K/Akt est inhibée,
et une augmentation est montrée dans I'expression de miR-126. Une autre partie de cette étude
a montré que cela a conduit a un fort effet anti-inflammatoire dans la cellule cancéreuse HT-
29 du c6lon. Méthyl 3,5-dicaffeoyl quinate un flavonoide trouvé dans les plantes avec des
activités antioxydantes ont prouvees des effets anti-prolifératifs sur les lignées cellulaires de
cancer du célon HT-29. Il induit un arrét de GO a G1 dans ces cellules causé par une
augmentation des niveaux de p27et une diminution de la cycline D1 et p53, ainsi qu'une
phosphorylation inhibée de PI3K/Akt. Cet agent est également capable d'induire I'apoptose en
modifiant I'équilibre entre BAX et BCL-2. La quercétine est un autre flavonoide avec une
grande capacité a arréter la prolifération de cellules cancéreuses du colon. Il a des effets anti-
prolifératifs en réduisant la signalisation de PI3K/Akt/mTOR [60].

4.2.3.2. Induction de I'apoptose
L'apoptose est définie comme la mort cellulaire programmée. Les cellules qui accumulent des
dommages importants a I'ADN et ne peuvent pas étre réparés par les voies de réparation de
I'ADN initient I'apoptose. Cependant, les cellules malignes ont développé des stratégies pour
échapper a l'apoptose y compris des mutations dans p53 et une expression réduite de
molécules appelées les caspases qui sont les principaux médiateurs et effecteurs de I'apoptose
tandis que altérer la signalisation externe. Etudes cliniques dans le domaine du cancer ont
montré que cibler I'apoptose est une stratégie efficace pour lutter contre cancer. Parmi les
stratégies de ciblage de I'apoptose est le ciblage de la voies périphérique il est efficaces dans
la survie cellulaire et I'apoptose, disent Akt et ses signalisation en aval, a savoir I'axe P13K-
Akt-FOxO. Théoriguement, comme les Polyphénols sont capables de cibler cette voie, ils
peuvent avoir également des effets bénéfiques sur l'altération de l'apoptose. . Une étude a
montré que la silibinine est capable d'induire I'apoptose avec une diminution de I'expression
de FoxM1, qui dépend de PI3K, mais indépendant du statut fonctionnel Akt. Le
phloroglucinol est testé sur des cellules cancereuses du colon HT29. Les résultats ont montré

que cet agent a la capacité de réguler négativement la signalisation IGF-1. L'inhibition de
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I'lGF-1 est a entrainé linactivation des cascades de signalisation en aval comme

PI3K/Akt/mTOR. Le concept d'apoptose concerne la chimioprévention des cancers [60].

5. Nigella sativa

5.1. Les principes actifs
Les graines de nigelle cultivée contiennent des protéines, des lipides, des glucides, des acides
aminés ainsi que des meétabolites secondaires, qui sont reconnus pour leur activité
pharmacologique. En effet, les graines de cumin noir ont une forte teneur en thymoquinone,

en thymohydroquinone, en dithymoquinone, en thymol et en oméga-3 et oméga-6.

5.2. Effet anticancéreux de thymoquinone
Dans les lignées cellulaires du cancer du célon, I'agent anticancéreux thymoquinone a causé
réduction significative du nombre de tumeurs développées, diminution des molécules pro-
cancéreuses (B-caténine, Wnt, COX-2, NF-xB, VEGF, iNOS et HSP-90) ainsi qu'une
amelioration considérable des biomarqueurs anti-tumorigenése (CDNK-1 A, DKK-1,
TGFB/RIL, TGF-B1 et smad4). Récemment, Hsu et al. a rapporté¢ I’effet cytotoxique de la
thymoquinone contre le LoVo humain (un célon humain d'adénocarcinome)et la prolifération
des cellules cancéreuses du colon. Ils ont trouvé que la concentration de thymoquinone (20
umol/L) a nettement diminué les expressions de p-Akt, p-PI3K, B-caténine et p-GSK3p ainsi
qu’a supprimé l'expression de COX-2 au niveau de la transcription, ce qui encore réduit les
niveaux de PGE2 et la suppression de l'activation d’EP2 et EP4. De plus, la thymoquinone a
supprimé la translocation nucléaire de p-caténine, inhibe EP2 et EP4, diminue les taux de
cofacteurs LEF-1 et TCF-4. Kensara et al. a déterminé que la supplémentassions de la
thymoquinone (35 mg/kg/j ; 3 j/semaine) reduit significativement le cancer colorectal induit
par I'azoxyméthane (AOM) chez les rats males Wistarpar de multiples voies telles que la
réduction de la taille et des tumeurs des foyers de cryptes aberrants, réprimant I'expression du
Whnt précancéreux,COX-2, B-caténine, NF-kB, TBRAS, VEGF, iNOS et régulé a la hausse de
I’apparition de Smad4, TGF-p1, TGF-BRII, DKK-1, CDNK-1 A et GPx.Chen et al. Ont
signalé que la supplémentassions en la dose de thymoquinone (2 uM) a fortement augmenté
I'indice de mort cellulaire totale, induite la mort cellulaire apoptotique, activée la mort
cellulaire autophagique et causé la permeabilité de la membrane externe mitochondriale
(MOMP) dans les cellules cancéreuses du colon CPT11-R LoVo. De méme, dans une autre
étude rapportée par les investigations, ils ont évalué que I'utilisation orale de la thymoquinone

a la dose de 2,5 pM améliore nettement la réplication fidélité, diminution de I'incidence et de
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la multiplicité des tumeurs dans les cellules cancéreuses (HCT116). Le role anticancéreux de
la thymoquinone dans les cellules HCT116 du cancer du célon humain sont liées a I'induction
de l'apoptose, suppression des expressions de Bcl-2 & Bcl-xl, les caspases et la poly-(ADP-
ribose) polymérase (PARP) cliveée. Ca aussia montré une atténuation de la phosphorylation
des kinases en comptant Janus-activated Src kinase, kinase-2 (JAK2), facteur de croissance
épidermiquerécepteur (EGFR) tyrosine kinase, induit la mort cellulaire apoptotique etbloquée
la signalisation STAT3. De méme, la thymoquinone (5 mg/kg) a également prévenu de la
carcinogenese du c6lon induite par la 1,2-diméthyl-hydrazine (DMH) (20 mg/kg) chez le rat
Wistar en supprimant le stress oxydatif, réduisant l'incidence tumorale, et degré de dysplasie.
La Thymoquinone dans HCT116 et HCT116 (p53-/-) inhibé la prolifération cellulaire, induit
I'apoptose, régulé positivement la p21 (cipl/wafl), la régulation négative de la cycline E et
causé l'arrét du cycle cellulaire S/G 2. La carcinogenése du cdlon induite par la 1,2-
diméthylhydrazine- (DMH-) chez les rats males Wistar qui est associée a une augmentation
des niveaux de malondialdéhyde, et la réduction des enzymes antioxydantes telles que les
activités de la glutathion peroxydase, de la catalase et du superoxyde dismutase, tandis que la
thymoquinone a empéché ces changements induits par les dommages érythrocytaires induits
par la DMH. Elle a significativement régulé le gene de survie CHEKZ1, réduit les niveaux de
protéines et d’ARNm de CHEKZ1 dans les cellules p53-/- de nude souris. La thymoquinone a
provoqué un arrét en phase G1 du cycle cellulaire, induit apoptose, amélioration de
I'expression de 'ARNm de p53,, inhibition de la protéine anti-apoptotique Bcl-2 danslignée
cellulaire de cancer du célon HCT116 [61].
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Figurel6 : Mécanisme anticancéreux de la thymoquinone [61]

6. Activité immunostimulante et antitumorale de polysaccharide

Actuellement  plusieurs classes de polysaccharides extraits de nombreuses plantes
médicinales contribuent au traitement de déferent types de cancer. Las polysaccharides de
d’Angelica acutiloba (Apiaceae) a un effet antitumorale di a la potentialisation des fonctions
effectrices des lymphocytes T. plusieurs étude ont prouvé que ’activité anticancéreuse des
polysaccharides est due a leur pouvoir immunostimulante ou immunmodulateur. Les
macrophages sont activement impliqués en tant que cellules effectrices dans systéeme de
défense contre de infection bactérienne ou virale et les maladies néoplasique une stimulation
sélective de cette population de cellules serai de grande intérét.des études ont montré que une
augmentation de 1’activité des cellules phagocytaires principalement les macrophages in vivo
suite a I’utilisation des polysaccharides de type glucan. Les polysaccharides (EPS) dans les
cultures tissulaires ont un réle important dans la thérapie anti tumorale et dans le combat des
systemes infectieux, cette action est la conséquence de la stimulation puissante des fonctions
cytotoxiques extracellulaires des macrophages et de I’augmentation de la production et de la
sécrétion des radicaux de 1’oxygene et de I’IL-1. L’effet d’EPS sur les macrophages est
indépendant de toute coopération avec les lymphocytes. Cela n’empéche pas que les EPS ont
des effets sur la prolifération des lymphocytes B. L’ ABP induit in vitro la syntheése de I’IL1 et
de TNFa par les macrophage.les polysaccharides et les glycoprotéines accroissent I’immunité
non spécifique et induit la production d’immunoglobulines. Le Rahamno-galctame a une
activité modulatrice du complément. L’a-D-glucan inhibe la prolifération de différents lignée
de cellules tumorales.son mécanisme d’action repose sue l’activation de différentes sous
population des lymphocytes comme les cellules NK, les cellules T, et les cellules B. En plus |
a-D-glucan stimulent la synthése de plusieurs cytokines telle que L’IL-1,I’IL-6,1’TL-12,1’IL-
18, TNFa et les protéines impliqués dans la chimiotactismes des monocytes.les
polysaccharides]l en favorisant la synthése de 1I’IL-2,augmentent 1’activité cytotoxique des
splénocytes murine stimule I’activité des cellules tueuses contre les cellules tumorales P815
in vitro. Il a été montré que les polysaccharides ont des activités anti tumorale importantes,
ils inhibent le CCR par I’augmentation de la concentration de 1I’IL-2 et I’IL-6et en stimulant
I’activité des lymphocytes NK.L’arabinogalactane acide un polysaccharide induit la
production de TNFa, I’IL-1 et de TNF £ par les macrophages, il induit aussi une légere

augmentation de la prolifération des cellules T [62].
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7. L’effet anticancéreux des flavonoides

7.1. Les icariines

Les ICT inhibent la prolifération des cellules cancéreuses et peuvent déclencher la mort
cellulaire en provoquant I'apoptose. Cette tendance a éte illustrée in vitro a l'aide de plusieurs
types cellulaires trés diverses, comme les cellules cancéreuses de 1’ovaire, cellules
cancéreuses de 1’cesophage, cellules du colon, pour ne citer que quelques exemples récents.
Dans la plupart cas, il a été constaté que le médicament s'engageait dans les voies de
signalisation classiques caractéristiques de 1'apoptose, avec induction de ROS, L’expression
de protéines telles que Bcl-2, les cyclines D1 et E, l'augmentation de I'expression de Bax, et
l'activation de différentes caspases in vitro. L'icariine peut également déclencher
simultanément l'autophagie et I’apoptose. En fait, selon les types de cellules et les conditions,
les ICT peuvent supprimer l'autophagie pour favoriser I'apoptose, ou il peut engager les
cellules vers l'autophagie, ou les deux. Les icariin peuvent prévenir ou diminuer le stress
oxydatif ou l'autophagie induite par les médicaments dans différentes cellules modeéles in
vitro. Inhibition de 'AMPK (avec sh/siARN) inhibe l'autophagie induite par les ICT mais
renforce la mort des cellules cancéreuses. Au contraire, l'utilisation d'activateurs AMPK

spécifiques a diminué Cytotoxicité induite par les ICT [63].
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Figurel7 : mort apoptotique et autophagique des cellules cancéreuses par ICT [63]
7.2. La lutéoline

La lutéoline est un flavonoide naturel trouvé pour la premiere fois dans la plante Reseda L.
Les recherches pharmacologiques ont montré que la lutéoline a divers effets biologiques
comme |’effet antioxydant, anti-inflammatoire et anticancéreux sur divers types de cancers.

La lutéoline a des concentrations croissantes (0, 10, 50 et 100 uM) peut induire aussi
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I’inhibition de la migration et de 1’invasion cellulaire aprés 24, 48 et 72 h de traitement des
cellules du cancer colorectal a la fois in vitro et in vivo. Les cellules HT-29, SW480 et SW620
du cancer colorectal humain traitées a la lutéoline et les tests in vivo sur les souris
nudesBALB/c greffées par voie sous cutanée par des cellules HT-29, marquent une réduction
de la migration et de I’invasion et a travers la diminution de [I’expression des
métalloprotéinases. Les résultats de la g°PCR ont permis de constater que la lutéoline diminue
I’expression de miR-384. Cette inhibition entraine une inhibition de I’expression de la
pleiotrophine cible de miR-384, activée par les facteurs de croissance et impliquée dans la

progression du cancer et I’angiogenése [1].

7.3. La naringine

La naringine est un flavanone qui existe sous forme de mélange d'isoméres chiraux dans
divers fruits, notamment les tomates, les figues et les agrumes. Il possede des propriétés anti-
inflammatoires, antimicrobiennes, antimutageénes et anticancéreuses. C’est un complément
alimentaire naturel utilisé comme puissant antioxydant et agent hépato protecteur. Il a été
montré que dans le cancer du célon, le miR-126 cible directement la sous-unité régulatrice
p85B de PI3K et inhibe la voie PI3K/Akt et ses effecteurs tels que NF-xB et mTOR. 1l peut
également se lier a la 3-UTR de VCAM-1 afin d’inhiber son expression. La naringénine
induit I'apoptose dans les cellules cancéreuses humaines, alors qu'elle ne montre aucun effet
toxique sur les cellules normales a une dose similaire. De plus, la naringénine supprime a la
fois la prolifération et la motilité cellulaires en régulant les voies PI3K et MAPK. Song et ses
collaborateurs (2015) ont étudié 1’activité antiproliférative de la naringénine sur des cellules
cancéreuses colorectales humaines, HCT116 et SW480 par le dosage MTT. Les résultats
indiquent qu'une diminution significative de la prolifération des cellules HCT116et SW480 a
été observée en réponse au traitement a la naringénine (0 a 200 uM) pendant 24 h. Une autre
étude menée par les mémes chercheurs a montré que ce composé régule négativement le
niveau de cycline D1, les cellules HCT116 et SW480 ont été traitées avec 0, 50, 100 et 200 M
de NAR pendant 24 h. lls ont observé que NAR est diminué de maniere dose-dépendante le
niveau de cycline D1 dans les cellules HCT116 et SW480 [64].

7.4. La quercétine

La quercétine est un flavonoide présent dans beaucoup d’aliments comme la propolis, le thé,
les Fruits et les légumes comme les pommes, les oignons et le brocoli. Elle a divers effets
biologiques tels que les effets anti-inflammatoires, les effets cardiovasculaires et les effets
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anticancéreux. Elle inhibe la prolifération des cellules cancéreuses enprovoquant I'apoptose
et/ou l'arrét du cycle cellulaire dans de nombreux cancers (tels que le cancer de la prostate, le
cancer du col de l'utérus, le cancer du poumon, le cancer du sein et le cancer du c6lon). La
quercétine inhibe I’activité transcriptionnel de la voie Wingles (Wnt) en diminuant la
concentration nucléaire de "B-caténine dans les cellules de cancer du cdlon SW480 et
diminue I’expression de geénes cibles régulés par cette voie. Elle agit également comme un
inhibiteur des voies MAPK ERK et p38 qui contrdlent I’expression de molécules pro —
inflammatoires et nécessaires a la formation de métastases. Elle inhibe la voie NF-KB en
modulant 1’expression des sous-unités p-50 et p-65, de IKK", phospho-IkB et de 1’ubiquitine
[65] .

7.5. La chrysine

La chrysine est un composé de la famille des flavones. Elle exerce une variété d'activités
biochimiques et pharmacologiques. Elle peut induire I'arrét du cycle cellulaire et I'apoptose de
nombreuses lignées cellulaires cancéreuses humaines. Pour savoir le mécanisme cytotoxicité
de la chrysine contre les cellules cancéreuses du cblon CT26 via la voie apoptotique
intrinséque, Bahadori et ses colléegues (2016) ont traité ces cellules avec différentes
concentrations de chrysine (10 a 200 g.mL-1) pendant 24 et 48 h. les résultats montrent que
une inhibition de la prolifération des cellules CT26 de maniere dose-dépendante, en paralléle
une augmentation de l'activité caspase-3 et caspase-9 dans les cellules traitées avec 40, 80,
100 g.mL-1 de chrysine de maniéere dose-dépendante par rapport aux cellules témoins .
D’autres chercheurs ont montré que la chrysine peut exercer au moins une partie de son effet
anticancéreux en contrélant lI'expression de MMP-9 par I’inhibition de 1'activité AP-1 via un
blocage des voies de signalisation JNK 1/2 et ERK 1/2 dans les cellules AGS du cancer
gastrique [66].

7.6. La pinocembrine

La pinocembrine est un flavonoide, elle possede des propriétés pharmacologiques pour le
traitement de nombreuses maladies telles que le cancer. Kumar et ses collegues (2007) ont
trouvé que la pinocembrine induit I’apoptose dans les cellules cancéreuses de colon HCT 116.
Les résultats d’une analyse par Western Blot ont révélé que le traitement avec 100 mM de la
pinocembrine induit la translocation de Bax vers les mitochondries, la libération du

cytochrome c et donc ’activation de casapse-9 et casapse-3 .
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7.7. Le kaempférol

Le kaempférol est I'un des flavonoides aglycones les plus rencontrés sous forme de glycoside.
Il inhibe la prolifération de diverses cellules cancéreuses en déclenchant I'apoptose, l'arrét du
cycle cellulaire en phase G2 / M. Budisan et al ont montré 1’effet apoptotique de kaempférolin
vitro sur deux lignées cellulaires de cancer du c6lon humain, RKO et HCT-116. Pour
I'évaluation de l'apoptose, le marquage Hoechst a été utilisé pour le noyau,
Tetramethylrhodamine Ethyl Ester (TMRE) et superposition de fluorochromes. La diminution
de la fluorescence TMRE a été considérée comme un signe d'apoptose. Pour les deux lignées
cellulaires, une diminution du nombre de noyaux marqués était évidente, en particulier pour le
cas des cellules HCT-116 traitées au Kaempféerol. De plus le kaempférol exerce un effet
antiprolifératif, induit I'arrét du cycle cellulaire et favorise l'apoptose dans les lignées
cellulaires de cancer gastrique humaines [67].

8. Les poivrons

8.1. Principes actifs
Regroupent la vitamine C, vitamine B6 et E ainsi qu’en béta-carotene et lycopéne, pigments

antioxydants.

8.2. Propriétés anticancéreuses des capsaicinoides
Les capsaicinoides ont une bonne activité anti tumorale. Elles sont capables de bloquer la
migration des cellules cancéreuses et tuer les cellules cancéreuses de prostate ; alors que la
dihydrocapsaicine induit l'autophagie dans les cellules cancéreuses du célon humain HCT116

(Human Colon Tumor 116).

8.3. Mécanisme d’action anticancéreuse des capsaicinoides

Les capsaicinoides ont un effet anticancéreux car elles inhibent la croissance du cancer :

e Par I’induction d’apoptose, mais il en ressort que cette activité ne serait pas liée a I’action
sur les récepteurs TRPV1 (Transient Receptor Potential Vanilloidel). Toutefois, certaines
évidences montrent que les récepteurs TRPV1 augmentent le calcium intracellulaire, initiant
la cascade apoptotique [68].

eLa capsaicine présente une cytotoxicitt en affectant le potentiel de
membrane Mitochondriale et I’inhibition de la synthése de I’ATP [68].
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e Plusieurs études ont montré que la cytotoxicité de la capsaicine était limitée aux
cellules tumorales, alors qu'elle ne parvient pas a induire une toxicité dans les cellules

saines [68].
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Conclusion

Le cancer colorectal reste un probléme majeur de santé publique, tant en raison de sa
fréquence que de la morbidité et la mortalité qu’il entraine. La prévention primaire est la
meilleure méthode pour éviter le cancer colorectal. La correction des habitudes alimentaires
occidentales (plus de légumes, de fruits et de fibres; moins de viande rouge et moins de
graisses) , La promotion des activités physiques et la multiplication des opportunités pour
pratiquer un sport auraient également un réle important dans ce domaine et Il ne faut pas

oublier bien entendu la prévention du tabagisme.

La phytothérapie est un outil complexe utilisable pour moduler le systéme immunitaire. Elle
a été utilisée par plusieurs cultures différentes dans le monde entier pour traiter les maladies.
Elles utilisent des graines de plantes médicinales, des racines, des feuilles, de I'écorce, ainsi
que des fleurs. En Algérie; les plantes médicinales ont été utilisées pendant des siécles pour
traiter différentes affections. Bien que I'Algérie soit I'un des pays arabes les plus riches avec

3164 espéces végétales.

Les plantes médicinales restent une source des principes actifs connus par leurs propriétés
thérapeutiques qui peuvent stimuler certains acteurs du systéme immunitaire, et malgré cette
capacité a stimulé le systeme immunitaire et leurs effets sur les cellules cancéreuses par fois
elles ne peuvent pas guérir definitivement le cancer. Généralement, les plantes médicinales
d’usage courant ne provoquent que treés peu, voire aucun effet indésirable c’est I’un de leurs
principaux avantages .1l faut toutefois étre vigilant que la phytothérapie peut également avoir
des effets secondaires qui nuisent a I’efficacité du traitement du cancer. Il est donc essentiel
de prendre conseil auprés de son oncologue, de son chimiothérapeute ou de son
radiothérapeute avant d’avoir recours a des traitements de phytothérapie. Il est recommandé
aux patients souffrant d’un cancer d’arréter tout traitement a base de plantes lorsqu’ils
découvrent leur maladie, et d’en parler spontanément a leur médecin avant de le reprendre,

pour ne pas diminuer ou contrecarrer 1’action du traitement allopathique contre le cancer.

On peut conclure que les principes actifs des plantes peuvent non seulement prévenir, mais

également, soigner la majorité de nos maux du quotidien
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Nom scientifique Nom Image
Latin

Artemisiaabsinthium Absinthe

Aloeés Aloevera

Tanactumparthenium

Grande camomille

Melissa officinalis

Meélissa




Calendarsofficinalis

Soucis

Mentha piperita

Menthe poivrée

Remarimusofficinalis

Romarin

Saliva officinalis

Souge officinale

Thymus vulgaire

Thym




Cassia senna Séné
Nigellasativa Cumin noir
Annoma muricata Corossolier
Ephédra Alata Alanda

Thymus vulgaire

Thym commun




Berbéris vulgaire Vinettier
Allium sativum Ail
Zingiberofficinale Gingembre
Capsicumannuum Poivron




Résume



Résumé

La phytothérapie est I'une des plus anciennes sciences médicales héritées des ancétres pour le
traitement de nombreuses maladies avec peu d'effets secondaires. Ce travail est consacré a
I'étude bibliographiques de I'effet anticancéreux de certaines plantes médicinales telles que
I’ail, le curcuma, le gingembre, le thé vert nigella sativa, et mettre en évidence les principes
actifs responsables d’activités antioxydante, anti-inflammaoire et anticancéreuse. Ces
molécules bioactives exercent leurs effets en agissant sur plusieurs voies de signalisation
moléculaires qui inhibent la prolifération cellulaire, exercent un effet cytotoxique ou agissent
directement ou indirectement sur régulation de certains geénes oncogénes. L’utilisation des
plantes médicinales n’est pas une thérapie sans risque et danger. Il s’avére nécessaire de
penser a organiser leur utilisation non seulement pour assurer 1’innocuité et I’efficacité des

traitements traditionnels, mais également pour protéger la santé de I’individu.

Mots clés : cancer colorectal, phytothérapie, plantes médicinales, prolifération cellulaire.



Abstract

Phytotherapy is one of the oldest medical sciences inherited from ancestors for the treatment
of many diseases with few side effects. This bibliographic work aimed to study of the anti-
cancer effect of certain medicinal plants such as garlic, turmeric, ginger, nigellasativa green
tea, and to highlight the active molecules responsible for antioxidant, anti-inflammatory and
anticancer. These bioactive molecules exert their effects by acting on several molecular
signaling pathways which inhibit cell proliferation, exert a cytotoxic effect and act directly or
indirectly on the regulation of certain oncogenic genes. The use of medicinal plants is not a
therapy without risk and danger. It is necessary to think about organizing their use not only to
ensure the harmlessness and effectiveness of traditional treatments, but also to protect the
health of the individual.

Keywords: colorectal cancer, phytotherapy, medicinal plants, cell proliferation.
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