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Introduction générale
Introduction

Le cancer. maladie qui désigne une prolifération anormale des cellules, pose un
réel problémé de sanié publique dans le monde depuis une vingtaine d’année. La
médecine modemne posséde aujourd’bui des méthodes développées de traitement de
différents lypes de cancer comme [‘immunothérapic. la radiothérapie et la
chimiothérapie. Malgré ¢a., dans de nombreuses régions du monde y compris
I' Afrique. le recours & la phytothérapie. réputée pour leur pouvoir immunogéne des
plantes médicinales, est de plus en plus fréquent. Cela est peut étre di en premier lieu
an cofit élevé souvent hors de la portée des populations du Tiers-monde et aux effets
indésirables multiples des traifements modermnes.

En Algérie la phytothérapic est utilisée depuis toujours dans le secteur de la
médecine traditionnelle. Les pharmacopées regionales s*inspirent principalement de la
médecine arabe classique et de I"expérience locale des populations en mati¢re de
soins. Aujourd’hui les plantes jouent encore un rdle trés important dans les traditions
thiérapeutiques et la vie des habitants.les polysaccharides et les substances apparentées
se soni avérés comme des substances puissantes dans la stimulation du systéme
immuititaire ei de puissantes substances anticancérense.

Malheureusement les régles de I'niilisation des plantes médicinales manquent
parfois de riguear et ne tiennent pas compte des nouvelles exigences de la
thérapeutique moderne. Ces derniéres années, beaucoup de recherches se sont orientes
vers la valorisation de la médecine fraditionnelle en vue de vérifier la sureté et
Iefficacité des plantes utilisées et d"établir des régles scientifiques pour I"usage de ces
plantes.

Dans ce contexte s'inscrii ce présent travail dont I’objectif essenticl consiste a
verifier, d*aprés la bibliographie, les effets des polysaccharides extraits des plantes
médicinales sur le cancer.

Dans ce présent travail nous avons fixe les étapes suivantes

s apporté des connaissances bibliographiques sur le cancer, la phytothérapie et

les polysaccharides.

s présenté les effets des polysaccharides sur le systéme immunitaire qui a

comme conséquences des effets sur le cancer.,
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Chaepitre I Le cancer

1- Introduction

Le cancer n'est pas une maladie nouvelle, loin de [a. Si beaucoup de personnes pensent qu'il
est un mal récent dont les causes sont lides a la vie moderme, ils se trompent car déja au 4éme
siecle avant Jésus-Chiist, Hippocrate en fait une description précise | 1].

Bien qu'il soit connu et €tudié depuis la plus haute Antiquité, le cancer n'a, paradoxalement,
pas d'histoire au sens social du terme, 1| existe pourtant une histoire scientifique du cancer,
histoire de sa connaissance, histoire de son diagnostic, ainsi que de sa thérapeutique, mais la
sociéié restera longtemips indifférente face 4 ce mal qui s'attaque 4 tant de personnes. Il est vrai
que les causes de mortalité éwmient si nombreuses et que I'espérance de vie était réduite. Le cancer
était donc une maladie parmi tant d'autres, devant laquelle les médecins élajent contraints de
constater leur impuissance. 11 a fallu atiendre les années 1950 pour que le cancer devienme
I'ohsession de toul le corps social [ []. '

L'explosion de la biologie cellulaire, en s'appuyant sur la biologie moléculaire, a permis de
sortir d'un domaine desoriptif pour pénétrer les mécanismeés de plus en plus fin do
fonctionnement cellulaire. Le cancer, méme dans ses aspects les plus surprenants, résulte d'une
altération de mécanismes moléculaire gouvernant pour une large part de cycle cellulaire (Jacques

et al., 1997).

2~ Définition du cancer

Le mot cancer. qui vienl d’un mot latin signifianl « erabe %, désigne une prolifération
anormale des cellules [2]. -

Clest un terme général désignanl toule maladie pour lesquelles certaines eellules du corps
humain se divisent d'une maniére incontrélée, il est caractérisé par I'envahissement progressif de
'organe d’origine. puis de 'organisme entier, par un ou plusieurs clone(s) cellulaire(s),
devenu(s) immortel(s) [2). '

-2 C'est un processus de transformation cellulaire: il 'y a perie de certains caractéres normaux ef

acquisition de nooveaux caractéres qui se transmettent aux cellules filles [2].
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Chapitre I Le cancer

3- Propriétés des cellules tumorales;

L observation des tumeurs. ainsi que les études fondamentales, suggérent que les cellules
cancéreuses, quelle que soit leur origine, partagent des propriétés communes qui les différencient
des cellules normales (Boulle, 2009)

Une cellule normale, dans un organisme pluricellulaire, regoit en permanence des signaux
provenant des cellules voisines, de la matrice extracellulaire qui ’entoure ou encore de molécules
diffusibles (facteurs de croissance, hormones...). Ces différents signauz sont intégrés par ia
cellule et vont influencer son comportement en [Iorientant vers la prolifération, |'état de
quiescence, la différenciation ou encore Ja mort cellulaire (Costes et Marty-Double, 2004).

Les eellules cancéreuses deviennent insensibles a ces signaux extérieurs el yont adopter un
comporiement propre, -aufonome; indépendant de ces signaux. Elles vont également acquérir
d*autres propriéiés leur permettant de proliférer ot d’envahir les tissus & distance (Costes et
Marty-Double, 2004).

3-1- Une multiplication déréglée: les cellules se reproduisent sans cesse et sont insensibles aux
signaux d'arrét de croissance en provenance des cellules voisines (Costes ¢t Marty-Double,
2004).
3-2- Une perte des fonctions d’origine: les cellules n"ant plus d*utilité pour I"organisme (Costes
et Marty-Double, 2004).
3-3- L'immortalité: Le processus d'apoptose ou de « suicides cellulaire; qui se déclenche
normalement lorsqu’une ceflule est déréglée, ne fonctionne plus (Costes et Marty-Double, 2004).
3-4- Une résistance aux attaques du systéme immunitaire: les cellules cancéreuses
déjouent leurs « assassins », les cellules NK, ainsi que d’autres cellules censées limiter lear
progression (Costes et Marty-Double, 2004).
3-5- La formsation de nouveaux vaisseaux sanguins: appelée angiogenése tumorale. Ces
vaisseaux sont indispensables 2 la croissance des tumeurs. car ils leur apportent des
nutriments et de Poxygéne (sinon, les tumeunrs ne peuvent croitre au-deld de lmmj)
(Costes et Marty-Double. 2004).
3-6- L’envahissement des tissus voisins et d'antres pariies da corps: les nouveaux foyers
de cancer sont appelés métastases (Costes ef Marty-Double, 2004).

3
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Les transformations génétiques qui surviennent dans la cellule, lorsqu'elle devient

cancereuse. soni iransmises d ses cellules descendantes (Costes et Marly-Double, 2004).
4- Les types de tnmeur

Les tumeurs se composenmt de cellules dont la croissance el les caractéristiques
marphologiques ‘'sent nettement différentes des cellules normales (Stewart et Kleihues,
2005).

Toutes les tumeurs ne sont pas malines.. Les tumeurs sont divisées en deux catégories:

4-1- Les tumeurs bénignes : Sont Bien différenciées, grossissent peu, évoluent lentemeut,
envahissent peu ou pas les tissus voisins, elle va croitre et repousser les éléments qui I'entourent
(figure 1). La plopart du temps, les tumeurs bénignes ne dégénérent pas, et ne causent aucun
trouble au patient. Mais elles peuveni avoir une évolution grave si elles aliérent le
fonctionnement d’un organe, si elles sont diagnostiquées tardivement ou si sa situation rend
["ablation chirurgicale difficile (Stewart et Kleihues, 2005).

4-2- Les tumeurs malignes (cancéreuses) : Sont peu différenciées, grossissent beaucoup,
Cvoluent plus rapidement. la propriéié la plus importante d’une tumeur maligne est 5a capacité.
d’une part, & envahir les tissus proches ; d’autre part, 4 se disséminer dans les organes éloignés
(ligure 1). Une lumeur maligne peul avoir une évolution et des conséquences sur ['élai de santé

peu grave (Stewart et Kleihues, 2005).
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Figure 1: Schémas déscriptifs des tumeurs bénigné et maligné [3].

5- Les étapes de I'apparition d'un cancer

Dans toutes les cellules, les molécules d’ADN subit constamment des modifications (des
mutations). Normalement, ces mutations sont aussitdt réparées ou éliminées. Mais il arrive que la
réparation ne se fasse pas, ou se fasse mal. La cellule devient alors anormale et ne tient plus
compte des signaux qu'elle recoit de la part des anfres cellules. Elle échappe alors & tout contrble
et se multiplie sans fin et de maniére anarchique, au détriment des cellules voisines saines {De

Baetselier, 2009).

Une « réaction en chaine » se met en place et conduit & la formation d’un cancer : cette cellule
anormale donne naissance a d’autres cellules elles aussi anormales (figure 2): ensemble, ces

cellules anormales forment ce que I"on appelle une tumeur. Les cellules d'une tumeur soni

-agressives el détruisent les tissus sains autour d’elles, Elles finissent par empécher |"organe de
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fonetionner correctément. De plus, elles ont la capacitéd de quitter la fumeur tl*ori'gin.e,_ de passer
dans le sang puis de migrer vers un autre organe pour former une nouvelle tumeur, appelée
métastase (De Baetselier, 2009).

La formation d"un cancer est un processus généralement Urés lent. 11 peut se passer de 15 &

20 ans, voire plus, entre une premiére mutation dans une cellule et les premiers symptémes d'un

cancer. C'est pour cette raison qu'il y 2 plus de cancers chez les personnes adultes que chez les
enfants (De Baetselier, 2009).
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Figure 2: Les étapes de développement d’un cancer [4).
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6- Invasion et métastases

Le cancer in situ est un mot composé qui signifie cancer sur place, synonyme de cancer
non invasif ou de cancer au stade 0 ou cancer intra-épithélial (Costes et Martv-Double,

2004),

Le cancer av stade initial de son développement. reste limité au {issu qui fui a donné
naissance. Ce canicer continue sa vie sur place pendant un certain temps puis un jour; il va
réussir & envahir les structures qui l*entourent et devient tm cancer. done une tumeur

‘maligne invasive (Costes et Marty-Double, 2004),
6-1- L'invasion

Les cellules tumorales devieanent capables d'envahir la membrane basale, A ce stade Ja masse
tumorale est limitée ne dépassant pas la taille de 3-5 mm mais ces cellules deviennent capables de
secreter les substances nécessaires 4 la desiruclion de la membrane basale eta |a construction des
vaisseaux sanguins indispensables 4 la survie etd la croissance de la tumenr (Costes et Marty-
Double, 2004).Dés Paffranchissement de la membrane basale, le cancer devient invasil ou

infilteant (figure 3) (Costes et Marty-Double, 2004).

L’invasion est un événement complexe, de nombreux facteurs entrent en jew. la ceilule
wmorale secréte des substances détruisant la membrane basale (en secrétant des produits qui vont
dissoudre la membrane basale comme les métalloprotéases), des substances permettant aux
eellules wmorales de modifier les tissus avaisinants, ef des substances pour assurer |la mobilité

des cellules tumorales (Costes et Marty-Double, 2004).
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Figure 3: Schéms deé Pinvasion progressive du caneer [4].

6-2- Métastase

Une mélastase cancéreuse est un [oyer néoplasique situé 4 distance de la tumeur initiale. de
méme nature gu'elle et sans relation de contiguité. Les méiastases font la gravité du processus

cancéreux, interdisant cn général route exérése (figure 4) |5].

I.a diffusion métastatique est un phénomeneg caractéristique do |"évolution d’un cancer el de |la
malignité—. Cette' dissémination correspond & une série d'événements appelée « cascade.
métastatique » : invasion des tissus autour de la tumeur, pénétration des vaisseaux Sanguins ou
lymphatiques, migration 4 distanee. puis arrél et [ormation d'une nouvelle colonie, ayvec

échappement aux mécanismes de défense de I organisme [5].
Il existe irois voies principales de dissémination .

* La voie sanguine : apiés avoir pénétré dans fes capillaires irriguant la wmeur primitive, les
cellules tumorales migrent dans la circulation veineuse Jusqu’aux cavités droites du caeur,
franchissem la ¢iroulation pulmonaire, avant de passer dans le cceur gauche et 'aorte. Par
I"intermédiaire de Ja grande circulation, elles sont distribudes 3 toutes sorles d’organes [S].
“ La dissémination lymphatigue : a liey aprés pénétration des canaux lymphatiques drainant [a
tumeur primitive. Les cellules cancérenses migrent jusqu’au premier ganglion régional. Dans un
premier temps, celui-ci réalise un « fiitre » dans lequel Jes cellules sont arrétées. Secondairement,
celles-ci envahissent 1a totalité du ganglion et, aprés en avoir rompu la capsule. colonisent de
proche en proche les différents relais ganglionnaires I15].
+ La dissémination intra-cavitatire : se produit chaque fois que les eellules cancéreuses trouvent

g
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une zone de moindre résistance. Elles progressent dans sa direction pour former de nouvelles

colonies 4 distance. C'est le cas dans I'abdomen, la cavité pleurale et les conduits naturels
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de Ia formation d'une métastase [5].

Tt exprimés uniquement par les tumeurs et non pas
1"éfre reconnu comme étranger par le systéme
les spécifiques aux tumeurs. Mais, les antigenes

ines cellules normales c’est le cas des antigénes

ur expression esl partagée par différenls types
luit d'un géne normalement présent dans le

s normales adultes. Cest le cas de la amille
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des genes MAGE, BAGE, GAGE. RAGE ou en¢ore deé I"u-foetoprotéine. Aucune expression des

-génes MAGE n’est détectable dans les tissus normaux, 2 l’exceptiqn des testicules et du plac‘enta,

On peut citer également des antigénes partagés par plusieurs types de tureur et résultant d'un
défaut de glycosylation de la mucine MUCT (Blanchet, 2005).

Une mutation ponetuelle peat également conduire & une protéine anormale donnant naissance
& un peptide antigénigue. Des encogeénes (ras) ou des génes suppresseurs (p53) mutés peuvent
ainsi se révéler a la fois oncogéniques et antigéniques. Par exemple, dans 50 % des cancers du
edlon er 90 % des adénocarcinomes paneréatiques, les mutations de ras codent pour une protéine
p2lras, connue pour son antigénicité. 11 en va de méme pour des mutations sur la P-caténine ou

encore sur Cdk4 (Blanchet. 2005).

Des protéines cellulaires anormales (et antigéniques) peuvent €galement provenir de génes
viraux intégrés dans le génome de la cellule tumorale. En effet, ceitains virus commie le virus
d’Epstein-Barr, de I’hépatite B ou encore des papillomes jouent un role initiateur de la
cancérogenése. De la méme maniére. la translocation (9: 22) observée dans les leucémies
myéloides chron'ique's‘qui-abuuﬁt 4 la fusion des génes ber/abl est responsable dung protéine
chimérique. La portion de cette protéine qui correspond & I'endroit de la [usion Ber/Abl est

antigénique (Blanchet, 2005).

7-2-Les antigénes associés aux tumeurs

Ces antigénes peuvent 2ire les produits de génes de différenciation exprimés de fagon limitée
par les Tissus sains, mais surexprimés ou amplifiés dans les lissus cancéreux correspondants. Tl
§’agit par exemple de proiéines spécifiques des mélanocytes comme la tyrosinase. la gpl00.
Melan-A/MARTI, gp75 ou encore de protéines ubiquitaires associées & un état proiifératif
comme la iélomérase. L antigéne prostatique (PSMA) ainsi que I"antigéne carcino-embryonnaire
(ACE) peuvent étre classés dans cette catégorie. C’est le cas également des génes RU2 et alt-M-
CSF dans les cellules rénales. & ceci prés que certains transcrits de RUZ (RUZA) ne sent exprimés

que dans les cellules tumorales o ils sont antigéniques (Blanchet, 2005).

10
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§- Mécanismes effectenrs de I'immunité anti-tumorale :
L’ immunité anti-tumorale, comme toute réponse immune, implique la solicitation séquentielle
el coordonnée des mécanismes de I'immuinité innée et de |"immunité adaptative (figure 5) (Jian-

Qing, 2005).
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Figure 5: Contrdle des cellules tumorales par le systéme immunitaire d’aprés (Catros-Quemener,
Bouet et al., 2003),
8-1- Immunité innée

L'immunité innée implique un grand nombre de cellules différentes comme les cellules
épithéliales, les monocytes, les macrophages, les cellules dendritiques. les cellules natural killer
(NK). des sous-populations de lymphaocytes. (les cellules NKT. les lymphocytes T exprimant le
récepteur yd) (Jian-Qing, 2003).

i


http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu

Chapitre T - Le concer
- - @ @ @

8-1-1-L’immunité anti-tumorale NK dépendante

Les cellules NK sont des cellnles cytotoxigues eapables de reconnaitie et de 'Iyser les celiuies
tumorales. Leur activité est régulée par I'équilibre enire des signaux transmis par des récepteurs
activateurs et inhibiteurs spécifigues du CMHI (CD94/NKG2A, KIR). Les cellules qui ont
perdent ["expression des maolécules du CMH 1. ce qui le ¢as dans certaines cellules tumorales.

devient susceptibles 4 la lyse par les cellules NK (Franksson et George, 1993),

Il existe aussi un autre mécanisme, I implique les récepteurs activateurs KARs, et leirs
ligands. Parmi tous les récepteurs activateurs, le récepteur NKG2D et ses ligands sont les plus
caractéristigues. Le récepieur NKG2D est exprimé non seulement sur les cellules NK. mais aussi
sur les lymphocytes T v8, les macrophages et les lymphocytes T CD8 of+. Leurs ligands
MICA/B et ULBPs chez I’homme ne sont gouvent exprimes que par les cellules tumorales.
infectées ou ‘stressées’. [ls se lient au récepteur NKG2D et déclenchent la eyiotoxixité des
cellules NK, le mode d'action est proche des LT cyfotoxiques (I%intervention des perforines &t
grunsywes) (Dielenbuch er Ranler, 2001), De plus, les NK peuvent reconnaitre et lyser des
cellules tumorales recouvertes d"AC car elles expriment a leur surface un récepteur pour le Fe des

[gG (la molécule CD16) (Diefenbach et Raulet, 2001).

Lractivité Iytique des cellules NK est-augmentée par des cytokines commie [L-2, Pactivité anti-
lumorale de ces cyiokines est en parti attribude 3 leur capacité d*activer les cellules NE ef les
transformer en cellules LAK (figure 6). Ces cellules ont &é utilisées dans des essais clinigues de

traitement anti-tumoral (Diefenbach et Raulet, 2001).

Le réle des NK n’est pas complétement clair. [l est néanmoins probable qu’elles jouent un role
importanl dans |"immunosurveillance du cancer. Labsence chez les souris déficientes en cellulcs
T d’une fréquence augmentée de tumeur spontanée est généralement expliquée par le fait que ces
souris ont des niveaux normaux de eellules NK. Quelques patients qui ont été déerits commie
ayant des déficiences en cellules NK ont une fréquence plus élevée de lymphomes associés a
I"EBV (Diefenbach et Raulet, 2001).

12


http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu

Chapiire I Lz cancer

Figure 6:Reconnaissance des cellules transformées par le systéme immunitaire inné [6).

8-1-2-Le rble des cellules NKT

Les lymphocytes NKT expriment 4 la fois des récepteurs NK ainsi qu'un TCR de Lype af.
Pour la plupart des NKT humains. ce récepteur est composé d’une chaine invarianie Vu24 qui se
combine avec un nombre limité de chaine B (Godlrey et al., 2000).

Les NKT reconnaissent des antigénes de type alycolipidique. par exemple : a-GalCer (o~
galaclosylceramide) présentés par des molécules non-polymorphes homologues du CMHI
(CD1d). responsable de I'activation des cellules NKT, L’IL-[2(sécrétée par les macrophages)
peut aussi conduire & une activation de cellules NKT (Godfrey et Hammond, 2000).

Le role protecteur des NKT dans I"'immunosurveillance et I'imniunité anti-tunorale a ¢ bien
documenté et s’exerce & travers la production de cytokines qui activent d’autres composants de
I"immunité anti-tumorale, Ainsi que les NKT activées déploient une cytotoxii¢ dépendante de [a

voie perfarine-granzime contre plusieurs sortes de lignées tumorales humaines.

13
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Enfin, &n I'absence de stimulateur potentiel comme 1°1L-12 et u-GalCer. les cellules NKT
peuvent aussi-avoir un effet anti-tumoral (Kawanao et Nakayama, 1999).
8-1-3-Rdle des lymphocytes T y8

Les tymphocyres Tyd somt égalemem des |lymphoeytes cytotoxigues. lls n’expriment pas

habituellement le phénotype CD4 ni le phénotype CD8 et leur reconnaissance de 1" antigéne n’est

pas testreinte par le systéme d’histocompatibilité. Chez 'homme il y a deux sous-populations

principaies :

Les V&2 qui répondent aux infections microbiennes en reconnaissent des petiles molécules
_ P 2

non peptidiques phosphorylées (phospho-antigens). Ces antigénes sont aussi surexprimés dans les

tumeurs (Girardi et af., 2001).

Les V&1 qui semblent reconnaitre des molécules homologues aux CMHI (MICA ou MICB)

expression des quelles est induite par le stresse cellulaire (Girardi ef af., 2001).

Les Tyd sont capables de tuer des cellules tumorales in vitro, le rble protecteur de ces cellules

dans |"immunité anti-tumorale est probable mais n"est pas prouvé (Shankaran et al.. 2001).

8-1-4-Role des macrophages

Les macrophages sont activés invitro par des cytokines (IFN-y) et des produits d'origine bactérienne
(LPS). lIs détruisent alors des cellules tumorales et non pas des cellules normales. lls possédent un
récepteur pour le Fe des |gG (RFeylll), et un autre récepteur pour le C3b (CR3) ; ils peuvent donc réaliser
une opsonisation des cellules tumorales recouvertes d'AC ou de C3b. Ils agissent par différents
mecanismes de défense comme la libération d'enzymes lysesomiaux (protiases cytotoxiques), la
synthése des métabolites oxygénés et la sécrétion de TNF ce qui entraine une apoptose des cellules

tumorales- Alnsi, lIs participent a une réaction inflammatoire initiale (Jian-Qing, 2005).
8-2 limmunité adaptative

L’ immunité innée n"est pas forcément efficace pour I"éradication ou le contrdle des cellules
tumorales. L. immunité adaptative. constitue tme deuXidme ligne de défense anti-tumorale (Jian-

Qing, 2003).

14
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Comme toute réponse immunitaire, la réponse spécifique anti-tumeorale doit étre déclenchée
par des cellules présentatrices d'antigénes. Les cellules tumorales sont des cellules du soi et, de
ce fait, bien gu’anormales, trés faiblement inductrices de réponse. Le rdle des cellules
présentatrices professionnelles est alors erueial pour le développement dune défense efficace

{Jian-Qing, 2005).

8-2-1- Réle des cellules CDs dans I‘initiation de Ia réponse immnune anti-tumorale

Les cellules dendritiques sont considérées comme les plus stimulantes, parce qu’elles sonl
capables dactiver les lymphoeytes T naifs. et sont appelées pour cela eellules présentatrices
d'antigénes professionnelles. Ces cellules sont capables d'internaliser des anligénes et de les
présenter aux lymphoeyles T dans un contexte HLA de elasse II pour les lymphocyles CD4 et
HLA de classe [ pour les lymphocytes cytotoxiques. Cette activation du lymphocyte T fail par
ailleurs intervawr des anolteules  vo-stunulutoees CO40-CDA0L el B/-CD2E (hgwe V)
(Banchereau et al., 2000). Le rdle clé de ces cellules dans “initiation et d“un processus complexe

que |'on peut conceptuellement diviser en quatre €tapes :

Dans un premier temps des cellules dendritiques péri- ou intra-tumorales au stade immature
peuvent internaliser des antigénes associés 4 la timetr qui peuvenl provenir de lysats, de
fragment ou de corps apoptotiques de cellules tumorale, les appréter et les ré-exprimer a leur
surface en association avee les molécules du CMH de classe | et 1. La maturation de ces cellules
sous linfluence de GM-CSF ou de divers « signaux de dangers » leur confére des propriétés
migratoires nouvelles ef un haut potentiel immunostimulant vis 2 vis des lympliceytes T
(Banchereau et al., 2000).

Apiés migration dans les organes lymphoides secondaires, ces cellules dendritiques matures
développent de longs prolongements cytoplasmiques an contact des lymphoceytes T naifs présents
dans ce compartiment |ymphoide. Les rares lymphocytes Th' pourvus de récepieurs spécifiques
pour [‘antigéne tumoral présenté par une molécule CMH de classe Il penvent alors élablir un
contact membranaire intime avec la cellule dendritique, et ce dialogue intercellulaire conduira &

une activation réciproque des deux cellules (Banchereau et al.; 2000).

5


http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu

Chapiire I Le cancer

l."activation du lymphocyte Th induit la prolifération et la génération d*un clene de cellules
sécrétrices de cytokines [acilitatrices de la réponse T cytotoxique. L°activation de la cellule
dendritique « conditionne » sa capacité a activer efficacement le lymphoeyte Te. Ainsi, au cours
d“un second dialogue intercellulaire avec les lymphocytes Te pourvus d*un récepteur capable de
reconnaitre I'antigéne tumoral présenté par une molécule CMH de classe 1, la cellule dendritique
conditionnée est alors apte 4 amorcer Ia prolifération et la génération d“un clone de lymphocytes

Te spéciliques (Banchereau ¢t al., 2000).

Au terme de cette réaction, les [ymplhiooytes tueurs ainsi dilférenciés quittent le compartiment
lymphoide pour oirculer dans |*organisme et se fixer dans la tumeur. La reconnaissance des
antigénes  exprimés par une tumeur induit alors un signal de  lyse &t

entraine la destruction des cellnles tumorales (Mayardomo et al., 1995).
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Figure 7: Controle des cellules tumorales par le systéme immunitaire d'aprés (Smyth et al., 2001),
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8-2-2- Les lymphocytes T CD8+ et leurs mécanismes de cytotoxicité

Le principal mécanisme effecteur du systéme immunitaire adaptatil’ conire le caneer est la
destruction direcie des cellules tumorales par les lymphocytes TCD8 cytotoxigues (LTC)
(Hamann et Baars, 1997). La lyse spécilique de la cellule fumorale par des lymphoeytes T
cytotoxiques est la phase effectrice d’une réponse immunitaire « idéale». Lorsqu’elles sont
activées, les cellules effectrices peuvent lyser les cellules tumorales qui présentent I"antigéne. In
vivp, elles doivent pour cela recirculer dans organisme jusqu’a leur cible. La lyse de la cellule
cible se réalise en déclenchant "apoptose des cellules ¢ibles via de multiples voies de lyse:

» Voie lytique Perforine /Granzime : La perforine est capable de se polymériser en présence de
calcium pour former des’ pores a travers la membrane des cibles (figure 8). Le réceptenr
(mannose 6 phosphate ; MPR) du granzyme B 4 la surface de la cellule cible, permet "entrée
de la molécule par endoeyiose. Une fois que ces granzymes entrent dans les cellules cible. ils
déclenchent I’apoptose avec "aide de la perforine (Kuhn et Poenie 2002).

» Voie apoptotique Fas/Fas ligand : Les CTLs expriment a [eur surface les molécules FasL qui
vise des cibles moléculaires Fas, déclenchant I'apoptose de cellules tumorales (figure 8)

(Magata et Golstein. 1995).
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Poenie, 2002). '

Auires voies: Les CTLs peuvent aussi exprimer leur cytotoxicité par la sécrétion des
cytokines comme 'IFN-y. le TNF-g et le TNF-f. L' IFN-y, souvenl associ¢ aux TNF, peut
avoir une activité cytoloxique directe conire certaines tumeurs. Il inhibe la prolifération des
cellules tumorales, active <galement les macrophages et induit une augmentation de
I’expression des molécules du CMH améliorant ainsi la reconnaissance des antigénes par les

CTLs. cetie cytokine est impliqués aussi dans ['inhibition de ['angiogenése tumerale

(Coughlin et Salhany, 1998).

L'action des LT CD8 ne¢ permet pas a clle seule 'élimination de la tumeur. [l existe d'autres
mécanismes de défense. I1 faut tenir compte du rdle des LT CD4 : ils donnent I'effet helper
sux LT CD8 (Coughlin et Salhany, 1998).
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8-2-3- Foncfion de lymphocytes T CD4+ dans I'immunité anti-tumorale

La présentation des peptides exogénes par les molécules de CMH de classe |i conduit &
I"activation des lymphocytes T CD4 spécifiques de ces antigénes (Keene et Forman, 1982).

Les lymphoeytes T CD&+ nails sont initiés par les cellules T CD4+ spécifiques avee comme
intermédiaire commun les CPAs professionnelles, Les lymphocyies T CD4+ sont activés par
I"antigéne présenté par les molécules de CMHII des CPAs, puis par un sigpal de co-stimulation
venant des CPAs. Ensuite, 4 I"inverse, ces CPAs peuvent étre activées par les T CD4+ avec
["interaction CD40L-CD40 et devenir compelentes pour initier les T CD8+ par la voie CMHI
restreinte, bien que le peptide présenté soit exogéne 4 la CD. Il s’agit du phénoméne de
présentation croisée. ot la CD regoit lors deé sa coopération avee le lymphocyte Th1 un signal via
CDA0 induisant ce phénomeéne (figure 9) (Keene et Forman, 1982).

En dehors du réle important concernant Minitiation des lymphoeytes T CD8+, los cellules T
CD4+ sont aussi essenbielles dans la maintenance de la prolifération et des fonctions des
effecteurs T CD8+ via la sécrétion des cytokines dont U']L-2 est la plus connue. cette demigre
contribue 4 leur protection contre I'appoptose et I'anergie (Romagnani, 1997).

Les lymphocytes T CD4+ peuvent moduler |'environnement tumoral pour favoriser
IMinfiltration des T CD8+ et 3 réactiver des CTLs mémoires (Romagnani, 1997). Elles peuvent
aussi éradiguer les cellules iumorales av twavers du recrutement et de |"activation des
macrophages au niveau du site tumoral (Groux et O'Garra, 1997).

De plus. les TH peuvenl aussi jouent un rdle inhibitenr plus direet sur le déve_ltip_pcmen‘l_‘ des
tumeurs en produisant des cytokines comme le TNF-a et I'IFN-y ou des facteurs anti-
angiogéniques, pourrdient éire impliquées dans la destruction de la vascularisation tumorale

(Groux et O'Garra, 1997).
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9-1-Diminution de I'expression des molécules HLA de classe [

Les méeanismes lids la pere partielle on compléte de 'expression de la molécule da CMHI,
sont multiples, ils peuvent trouver leur origine dans une mutation ou une délétion de la 2-
microglobuline. Ces phénoménes oni €€ trouvés dans de nombreuses tumeurs &t surtout chez le
mélanome et le carcinome colorectal: 1l peut exisier aussi une absence des molécules
transporteurs (TAP). Cette perte partielle de 'expression de la molécule du CMH contribue a
abolir I"immunogénécité a 'égard des lymphocytes T en inhibant la présentation d’um ou

plusieurs-épitopes dominants (Jian-Qing. 2005).

9-2-Absence de molécules de co-stimulation
La faible immunogénicité des tumeurs peul également provenir de "absence de second signal

de co-stimulation due 4 'absence des molécules de co-stimulation % la surface de la tumeur,

comme fa molécule B7 qui entraine une anergie du lymphocyte T (figure 11) (Jian-Qing, 2005).

Absence des molécules | | Anergie des L Tc Croissance progressive |
co-stimulatrices - spécifiques de la tumeur de la tumeur
Twnor death

size

Time

Higure 10 : Absence de moléeules de co-stimulation d’aprés (Jian-Qing, 2005),

9-3- Mutations ponctuelles

Des multiples mutations tumorales peuvent conduire & une perte de |'aptigénicité initiale et

expliquent la faible efficacité d une réponse cellulaire anti-tumorale (Jian-Qing, 2005).
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9-4- Surexpression des génes de résistance 3 'apoptose

Des cellules résistantes 4 la Iyse peuvent se trouver progressivement sélectionnées au sein des
populations cellulaires, Ces cellules peuvent surexprimer des protéines antiapoptotiques comme
Bel-2 dans certaines tumeurs ou Tinactivation du géne des protéines pro-apoptotiques comme

celui de Bax contribuent a bloquer I'action du systéme immunitaire (Jian-Qing, 2005).

9.5. Sécrétion de cytokines immunosuppressives

Les cellules wmorales sont capables de sécréter de molécules immunosuppressives qui
contribuent & I"évasion du systéme immunitaire anti-tumoral. Parmi ces molécules :

¢ le TGF-J} est la e¢ytokine [a plus caractérisée

a) Le TGF-B inhibe la maturation et la présentation d’antigéne des CPAs et cetie inhibition
diminue leurs fonctions stimulantes vis-a-vis des lymphocytes T (Gorelik et Flavell 2002).
b) La source de TGF-§ n’est pas toujours claire. Le TGF- peut étre produit par de nombreuses
cellules au site de la tumenr, par exemple les APCs, TH3 (Gorelik et Flavell 2002).
¢) par les cellules tumorales (Gorelik &t Flavell 2002).
d) Le micro-environnement tumoral peut favoriser la différenciation des LT en Treg séerétant le
TGF-B (Gorelik et Flavell 2002).
¢) Le TGF-B permet Iinhibition de la différenciation des LT¢. Le TGF-B affecte aussi la
prolifération et I"activation des TIL, inhibe la sécrétion des cytokines anti-tumorales et supprime
Ieffet de I'TL 12 sar [a prolifération des [ymphocytes T (Gorelik et Flavell 2002).
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Figure 11 :L’inhibition de la répouse anti-tumorale par TGF-§ d’aprés (Gorelik et Flavell 2002),

sL’IL-10 permet la diminution de la présentation d’antigéne par les CPAs, Iinhibition de la
réponse’ des lymphocytes T de type Thi, extinction Jde [Maclivité cytotoxique des CTLs et la
résistance des cellules tumorales 4 la lyse par les CTLs (Gorelik et Flavell, 2002).

*Certaines wmeurs sont également capables de séeréter des molécules solubles pour  neulraliser
MICA et MICB (ligands de NKG2D) afin de provoquer une diniinution de I’expression de
NKG2D sur Jes cellules NK nu ceriains lymphaocytes T CD8+, De ceite fagon, la cylotoxicité
anti-tumorale de NK, associée a8 engagement du récepteur NKG2D est limitée (Gorelik et
Flavell. 2002).

10- Etiologie des cancers:

Un cancer n’est jamais e résultat d’une cause unique. Il faut un ensemble de facteurs pour

que la maladie se développe.

Il existe de nombreux factenrs prédisposant au cancer: ils sont appelés cancérigénes.

carcinogénes on caneérogénes. L'étude de ces lacteurs est celle de la cancérogenése.
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D'une maniére générale on peut citer :
10-1- Facteurs physiques:

*Les rayons nitraviolets (T'V):

Le rayonnement ultraviolet (UV) est un rayonnement électromagnélique d'une longueur
d'ende intermédiaire enire celle de la lumiére visible et celle des rayons X. Ils sont classés dans

trois catégories en fonction de leur longueur d'onde : les UV-A, UV-B et UV-C [8].

Les ultraviolets sont la cause du bronzage et & haute dose sont nocifs pour la santé humaine.
lls peuvenl provoquer des cancers cutanés tel que le mélanome, provoquer un vigillissement

prématuré de la peau (rides), des brilures (coup de soleil), des cataracies ...[§].

La surexposition aux rayons UV est la principale cause de cancer de la peaw. Les rayons UV
entrainent une modification des celliles cutandes, ce qui peut provoquer le développement d'un
cancer de la peau. Dans certains cas, les rayons UV endommagent directement les celiules. Une
peau brilée ou méme bronzée par le soleil est abimée par les rayons UV. Parfois. les rayens UV
sont ung cavse indirecte du cancer de la peau, car ils aifaiblissent les mécanismes immunitaires

de la pean et du reste du corps [8].
*Rayonnements ionisants:

Un rayonnemenl ionisant est un tayonnemenl qui produil des ionisations dans la matiére qu'il
traverse. Ces rayonnements ionisants, lorsqu'ils sont maifrisés, ont beaucoup d'usages pratiques
beénéliques (domaines de la santé, industrie...), mals pour les organismes vivants, ils sont
potentiellement nuisibles & la longue et mortels en cas de dose élevée. Ils sont des ondes

électrbm-agnétiques comme le:sont aussi les ondes radio, les rayons X et les rayons gamma [§).

Les ¢€léments radioactifs présents dans notre environnement émettenl, lors de leurs
« désintégrations », des rayonnements alpha, béta ef samma. Les rayonnements gamma (y) sont

des ondes €lectromagnétiques tandis que les rayonnemenis alpha et béta sont des particules (la

24


http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu

Chapitre T Le cancer

particule ¢ est constitude d'un noyau d hélium ; la particule béta est constituée d'un électron ()

ou d'un positron Ch)] [8]-

Les effets aigus des rayonnements ionisants résultent surtout de [*appauvrissement en cellules
capables de reproduction dans les tissus irradiés et ne se manifestent qi'en présence de doses
assez importantes pour détruire beaucoup de ces cellules. C’est pour cette raison que I'on

considére que ces effets sont de nature non stochastique ou déterministe [8).

11 n’en est pas de méme des effets muiagénes et cancérogénes des rayonnements, considérés
comme des phénomenes stochastiques résultant d"aliérations moléeulaires aldatoires de cellules

individuelles, dont |z fréquence croit en fonction linéaire de la dose [8).

10-2- Le tabagisme

Les produits cancérogénes contenus dans la fumeée de cigarette ne s'artaguent pas
seulement aux poumons, ils sont également impligués dans le risque de cancers de la
bouche, du larynx. du col de T'utérus, du sein, de l'estomac. de la vessie ei plusieurs:

autres. Le tabagisme esl responsable de 30 % des décés liés au cancer [7].

10-3- Une mauvaise alimentation

Le régime alimentaire occidental comprend souvent trop de calories, trop de
protéines animales. trop de gras, trop de sel et trop de sucre, et insuffisamment de Fruits
et de légumes ainsi que de céréales 4 grains entiers, D’aprés I"Organisation mondiale
de la Santé, les facteurs alimentaires soni respunsables de 30 Y% des cancers en

Occident, et d*environ 20 % dans les pays en développement [7].
10-4- Lexposition 2 des produits chimiques cancérogénes

Elle causerait 4 % des cas de cancer dans les pays industrialisés. 1 s’agit, entre
autres. des produits chimiques auxquels on peut &re exposé dans un milieu de travail
(l'arsenic, 'amiante, le benzéne, etc.), de certains produits de nettoyage, des solvants &
peinture, du radon terrestre qui s'infiltre dans le sous-sol des maisans et des pesticides
répandus sur les terrains (une cause reconnue de leucémie chez les enfans) [8].

10-5- Une infection chronigue

Certains microbes, surtont des virus, peuvent causer des cancers. Ils seraient

responsahles de 18 % de tous les cas de cancer dans le monde. surtout dans les pays en
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“

développement (environ 5% dans les pays industrialisés). A titre dexemple.

mentionnons le papillomavirus (cancer du col de I’uiérus), les virus de I'hépatite B et C
(cancer du foie), la douve du fole (cancer des voies biliaires), |*Helivobacter pylori
(eancer de I'estomac) et le virus de Iimmunodéficience humaine (VIH) (sarcome de
Kaposi et lymphome) [8].
10-6- La sédentarité

La sédentarité empécherdit le bon fonctionnement de certains mécanismes
indispensables au maintien de la santé. La bonne forme physique réduit le risque. de

cancer du cblon ainsi que du cancer du sein [8].

10-7- La consommation d’aleool

Les techerches ont démontré un lien entre la consommation d'alcool (méme lorsque
celle-ci est modérée) et plusieurs types de cancer : di sein, du edlon et du rectum. de
I"oesophage, du larynx, du foie, de la bouche et du pharynx. Plus la quantité d’alcool
consommée est imporianta, plua le tisque de caneer a’Sléve. peu importe lo type

d*aleool (vin, biére ou spiritueux) [7].
10-8- L"obésité et 'embonpoint

Le surplus de poids est un facteur de risque trés important pour plusieurs cancers,

dontceux de 'oesophage, du cdlon, du'sein, de I’éndomeétre et du rein | 7],
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1~ Introduction

Au travers des dges. |"homme a pu compter sur la nature pour subvenir & ses besoins de
base : nourriture, abris. vélements et également pour ses besoins médicaux [9].

Les connaissances que posséde I"homme dans cette partie de la botanique n'ont pas été
acquises sans dangers, d’abord transmises oralement, 1'ont &t ensuiie dans des écrits. Tout ce
que savaient les grecs dans "antiguité sur les plantes médicinales est résumé dans les écrits

de Dioscoride et de Théophraste (figure 12) (Beloued, 2001).

Figure 12 : Deseription de 'nsage du cumin et de I"aneth - La matiére médicale

De Diosecoride, copic cn arabe de 1334 www.wikipedia.org

Le premier texte jamais €crit sur la médecine par les plantes est en argile et regroupait une
série de tablettes gravées en caractéres cunéiformes, datant de la civilisation sumérienne
décriveni une pharmacopée riche en plantes tels le myrte, le thym, le saule (figure 13) [10].
Jusqu'au XTXe siécle, les médecing se contentaient, pratiquement, de puiser dans la
« pharmacie du bon Dieu » pour soulager les maux de leurs contemporains. Par la suite, les
chimisies ont réussi a isoler les principes actifs de cerfaines plantes importantes a lear époque.
Poursuivant leurs recherches, au début du XXe siécle, ils ont fabrigué des molécules
synlhétiques. Désormais. croyait-on. on allait prescrire exclusivement des médicaments issus
des plantes, ces demiéres ne servant plus que de réserves a molécules chimiques utiles

{Chevallier. 2001),
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Figuse 13 ; Eu Lude, en 600 av. J-C le livie Suciata vegroupe 700 plantes.

De Materia Medica, Dioscoride, 60 ap. J-C [10]

Le XIXe siécle fui caractérisé par sa désaffection pour ’emploi des simples végétaux et
son effort pour leurs éléments actifs, pour les obtenir méme synthétiguement dans un certain

nombre de cas (Beloued, 2001).

La phyloihérapie esi née en 1769 en Amérique de Nord, des changements el des
bouleversements ont marqué le cours des siécles grice aux €changes des connaissances entre
différents pays, la Chine, la Gréce, I'Inde, etc.. [11]. En Europe, la phytothérapie représente

I"essentiel de [*arsenal thérapeutique jusqu’a la fin du XIXe siéele [11]-

Aujourd’hui, les techniques modernes permettent, par des méthodes scientifiques trés
pointues. d'analyser les plantes et d'en extraire en toute sécurité les substances actives pour les

rassembler ensuite en comprimés, gélules ou autres... [12].
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2- Définition de 1a phytothérapie

La phytothérapie du grec phuton qui veul dire planie el thergpeia qui signilie railement,
désigne le fait de soigner par les plantes. qu'elles seient encore fraiches ou voloptairement
séchées (Morean, 2006). Une plante peut donner des résultats différents selon I'endroit ou elle
est cultivée et aussi selon conditions météa de la région, un grand nombre de médicaments
modernes sont composés en partie d'exiraits de planies. L'nsage de la phytothérapie peut se
révéler trés dangereux pour qui n'a pas les connaissances nécessaires ¢n matiére d'utilisation

[13].
On peul distinguer deux types de phytothérapie :

1-Une pratique traditionnelle, parfois trés ancienne basée sur 'utilisation de plantes selon les
vertus découvertes empiriquement. Selon 'OMS., cette phytothérapie est considérée comme
une médecine radldonnelle er encore massivement employée dans certalns pays dom les pays
en voie de développement. Cest une médecine non conventionnelle du fait de 1'absence

d'étude clinique [13].

2-Une pratique basée sur les avancées el preuves scientifiques qui recherche des extraits actifs
des plantes ce qui donne naissance aux phyfomédicamients. L’utilisation de ceux-ci est
soumise & une réglementation selon les pays, et demande une autorisation de mise sur le

marché. On parle alors de pharmacognosie [13].
3- Les avantages de la phytothérapie

De loul temps el de toutes les cullures, les peuples du monde entier onl eu recours aux
plantes pour se nourrit mais aussi pour se soigner [14]. La médecine par les plantes était
utilisée par nos ancétres depuis plusieurs siécles. Les Egyptiens font partis des premiers a
avoir découverl les bienfaits et les vertus médicinales des plantes [13].

Aujourd’hui les traitements & base de plantes reviennent au premier plan, car 1’efficacité
des médicaments (els que les antibiotiques (considérés comme solution universelle aux
infections graves) décroit. Les bactéries et les virus se sont peu & peu adaptés aux

médicaments et y résistent de plus en plus (Chevallier. 2001).
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La phytothérapie ne présente pas seulement l'avantage de pallier I'effet jatrogéne. Clest 4
Ja fois un retour 4 une médecine traditionnelle el une ouverture vers une médecine moderne.

capable d'apporter urie réponse aux multiples maux actuels [16].
4- Les plantes médicinales

Les plantes constituent depuis la nuit des lemps une source toujours plus variée de remédes.
On appelle plante médicinale une plante sur leguel on trouve mn organe doué de propriétés

curatives, o, selon les dosages, toxique... [15].

Fn France, on trouve uné définition officielle des plantes médicales : sont dites médicinales

les plantes inscrites & la Pharmacopée [16].

En botanique et pharmacie, les plantes médicinales sont reconnues pour offrir, par leur

administration, un effet bienfaisant &t thérapeutique sur 'organisme (Beloued, 2001).

Il ne faut pas croire que l'on peut récolter les plantes médicinales n'importe quand et
n'importe camment. Des régles sont & respecter si l'on veut retirer un maximun de bénéfices
de leurs vertus thérapeutiques. Certaines plantes sont inoffensives, mais d'antres (digitale,
belladone, calchique, eic.), sont toxiques ei ne sont utilisées que sous des formes bien

confrolées [17].
5- Lies pariies des plantes utilisées en thérapeutigie

I’expression « drogues brutes dorigine naturelle ou biologigue » est utilisée par les
pharmaciens ou les pharmacologues pour désigner les planies ou les parties de plantes qui ont

des propriéiés médicinales.

Le groape consultatif de "OMS a recommandé d’employer I'expression « drogue
végétale » en référence 3 une partie de plante médicinale (feuille. écorce, etc..) utilisée A des

[ins thérapeutiques (Sofowora, 2010).

Les parties des plantes utilisées en thérapeutique sont :
s La feuille : carrefour de toutes les synthéses chimiques. est la partie la plus employce. celle

qui produit les héiérosides et la plupart des alcaloides [18].
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«La fige : n'est qu'un couloir de transit entre les racines et les feuilles, mais peut contenir des
principes actifs, particuliérement dans ['écorce [18].

s1'aubier ; partie de la tige située entre la cour et I'écorce, a parfois des vertusthérapeutiques:
c'est le cas de celui du tillelil, hypotenseur [18].

sLe bois : peut aussi servir: celui du bouleau fait du charbon végétal [18].

sLe bourgeon : porte tous les espoirs de la plantg, certains bourgeons sont antiseptigues [18].
»La racine : pompe dans le sol l'ean et les sels minéraux qu'elle envoie vers les feuilles. Elle
accumule souveni des sucres, parfois des vitamines. et il amive gu'elle contienne des
alcaloides [18].

oLa fleur : st chargée d'une mission noble: elle transmet le message héréditaire. Souvent
chargée de principes actifs, elle est appréciée en phytothérapie [18].

oles fruits: renferment des huiles essentielles. Les fruits charnus sont une réserve de
vitamines, d'acides organiques et de sucres [18].

sLa graine: ou semence, est un réservoir autonome renfermant les nuiriments nécessaires a
la future plante les glucides, les Upides ¢l les protides. Elle founil & Mvuune Je P'ainidon ot la
plupari des huiles végétales [18].

6- Les principes actifs

Les principes aclifs d'une planie médicinale sont les composanis naturels qui lui
conférant sont activité thérapeulique. Ces composanis sont souvent en guantité extrémement
faible, mais libérés de leur support végétal, ils sonf micux et totalement assimilés par

l'organisme [19]-
On peut séparer les substances actives en deux types:

« Les produils du métabelisme primaire : substances indispensables & la vie de la planle,

gui se forment dans toutes les plantes vertes, grice & la photosynthese.

»Les produits du métabolisme secondaire: c'est 2 dire les processus résultant
essentiellement de 1'assimilation de l'azote. Tous ¢es produits semblent inutiles & la planie,

mais leurs effets thérapeutiques sont par contre remarguables [20],
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Les principes actifs des plantes peuvent étre groupés en familles parmi -
6-1- Les hétérosides (ou glucosides)

Ce sont des molécules de sucres qui sont lides soit 4 une fonction phénol (hétérosides
phénoligues - Salix alba. Pyrola rotundifolia-) soif 4 un dérivé nitré (hétérosides
cyanogénétiques -Prupus amygdalus-) ou soufré (hétérosides sulfurés -Allium sativum-) qui

entrainera des propriéiés particulieres de la molécule [21].

On peut les classer en :
a)Saponines

On entend par saponosides (lat. sapon, savon -saponaire, ['herbe & savon : le réglisse ; le
bouillon blanc : le modéne-), des hétérosides naturels dont la matiére est un composé soluble
a I’eau qui la rend moussante comme une €au de savon.
- Llles facilitent la pénétration des autres substances au niveau de la peau et au niveau de
I’intestin et aussi au niveau de touies les mugueuses.
- Elles dissolvent les graisses et par vole de conséquence, elles sont irritantes pour les

mugueuses [21].

b) flaveneides .
[is entrent dans la composition de nombreux pigments veégétaux et en particulier les

pigments jaunes et orange (calendula) et aussi dans les pigments bleus (le bleuet, grand

antispasmodique de la face et surtout des yeux). Les planies qui contiennent des flavonoides

sont souvent lides & la fonetion antispasmodique [21].

c)Anthocyanes (on  anthoeyaniques)

A forte dose. les anthocyanes sont des poisons apparentés au cyanure. Ce sont des dérivés
de |"acide cyanbydrique (produit de la combinaison de I'hydrogéne avec le cyanogéne). Des
anthocyanes, a dose modeste, dans une plante donneront des vertus antiseptiques & celle-ei.
On les trouve dans les fleurs bleues (bleuet. viclette; mauve) [21]

d) Mucilages

Ce sont des grosses molécules liges & des gommes qui sont d'énormes concrétions de
sueres. lIs vont déposer spontanément sur les tissus el vont agir comme protecteur. Quand on
fait ingérer cette substance 4 un patient, on aura comme visée Ia protection de ces mugueuses.
ce sont des adoucissants des calmants de I'inflammation (calme les irritations du digestif et

des voles respiratoires |21].

32


http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu

=

Chapitre 1T Les pluntes médicinales et In phytothérapie

e) Tanins:

Le tanin c’est  un phénol qui est associé 4 un sucre. Un des tanins de base est 1'acide
gallique. 1ls précipitent (agglutiner, coaguler) les protéines et la gélatine ce qui est beaucoup
plus tare. On peut en oulre les utiliser en cas d’empoisonnement par des alcaloides [21].
6-2-Alcaloides :

Ce sont des substances toxiques et parlois a faibles doses et qui ont des effets thérapeutiques
connues. C’est une substance organique azotée d’origine végétale, & caractére alcalin, de
structure complexe. On frouve des alcaloides dans plusieurs [amilles de plantes et on en
connait plus de mille. La morphine (1805), la strychnine (1818), la caféine, la quinine, la
colchicine, ie curare. I"atropine. Ils passent trés facilement dans les percolations. 1ls agissent
directement sur le systéme nerveux (S, PS et central) avec des effets sur la conscience et la
motricité [21].

6-3- Les huiles essentielles :

Ce sont des déchets du métabolisme de la plante. On en distingue deux formes. les
csacnees végétnlua ¢t loo résincs. Ellod ge présentent en émulsions qui tendent i se colleoter en
gonttelettes de grosse laille. Souvent la plante les déverse 2 l'extérieur au moyen de canaux
excréteurs. Mais les essences végétales, qui somt volatiles, se diffusent au travers de
l'épiderme des feuilles et des fleurs. Elles répandent souvent une odeur trés prononcée ¢l ce
sont elles qui donnent aux végétaux leurs parfums [20].

6-4- Vitamines, éléments minéraux, antibiotiques :

Les plantes sont nos fournisseurs de ces catalyseurs biochimiques indispensables que notre
corps ne peut synthétiser. les vitamines. Nous les frouvons én meélanges équilibrés dans les
fruits et les légumes frais.

Des végétaux wnous pouvons tirer aussi un grand nombre d'éléments minéraux
indispensables & notre corps : azote, calcium, potassium. sodium, ete. Certains de ces
éléments sont en si petite quantité dans notre organisme, sans cesser pour autant d'étre
nécessaires, qu'on les appelle oligoéléments : il s'agit de zinc, fer, cobalt, cuivre, manganése,
lithium. ¢éstum, nickel, molyhdene, ete.

Enfin plusieurs végétaux produisent des antibiotiques: c'est d'une moisissure que l'on
extrait la pénicilline. Les essences sulfurées de I'ail. cerfains hétérosides de la moutarde et

alcaloides du nénuphar sont antibiotigues [18].
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6-5- Les polysaecharides

A eoté des différents principes actifs exiraits des plantes médicinales et qui ent montré une
activité immunostimulanie, les polysaccharides présentént un certain nombre d’intérés
thérapeutiques nouveaux ef trés prometteurs principalement pour la lutte anticancéreuse par
leur pouvoir immunostimulant (Flandroy, 1996). Plusieurs polysaccharides extraits des
plantes médicinales agissenl sur le sysieéme polyphagocylaire el ses aclivilés, surtoul que C€
systéme représente la premiere ligne de défense de I"hote (Fang et al., 1985).

L ’effet immunoe-anticancéreux des polysaccharides peut ire du & "induction de ["activite
phagocyiaire, 4 1’activation des cellules T cytotoxiques et surtout 4 la stimulation des cellules
NK via les lymphocytes T. Cela nécessite I'induction de la production et la sécrétion de
plusieurs cytokines telles que 'IL-2, I'IL-1, TNFa et IFN y (Mizuro, 2000).

7- Importance de Putilisation des plantes niédicinales :

Les planies sont reconnues pour leurs grandes vertus. L évaluation elinique de leurs effets
permet de mienx cemner ce gn'elles peuvent apporter & I’arsenal thérapeutique, av prix d'un
risque généralement limité. Les plantes médicinales sont en mesure de soigner des maladies
slmples comme le thume, ou d'én prévenlr de plus importanies comme V'uleere, la migraine,
l'infarcius en plus de certaines allergies ou affections. elles peuvent méme prévenir certaines
maladies graves comme les tumeurs.

L organisime humain, en géndral, s’adapte bien mieux 4 une médecine naturelle comme a
phytothérapie car I’homme et la plante médicinale vivent ¢6té a ¢oté depuis des milliers
d’années (Yousfi et /.. 2007).

8- Les effets thérapeutiques des plantes médicinales :

Aujourd™hul. il a été estimé (ue les principes actifs provenant des végétaux représentent
25% des médicaments prescrits soit un total de 120 composés d’origines naturelles provenant
de 90 planies différenies (Potterat ,1997).

On prend par exemple :
-La digitaline extrait de la plante: Digitale (figure 14), est wutilisée pour I'insuffisance
cardiaque  (Potterat ,1997).
-Laspirine (I"acide acétylsalicylique) extrait de : I'écorce de Saule (figure 15) est utilisée
comme anti-inflammatoire (Potterat ,1997).
- La pilocarpine tirée de la plante : Jaborandi (figure 16), est utilisée dans le cas de glaucome
(Potterat ,1997).
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-La vincristine obtenue 4 partir de la plante : Pervenche de Madagascar (figure 17), est
utilisée dans le cas de la leucémie (Potterat .1997).

-La guinine tirée de : I'écorce du Quinquina (figure 18), est utilisée dans le cas de paludisme
(Potterat .1997).

-La morphine obtenue 4 partir de la plante : le pavot (figure 19), est utilisée comme calmant,
hypnotique (Potterat .1997).

Figurel4 : Ia Digitale [22]. Figure 15 « le Saule [22].
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Figure 16 : le Jaborandi [22]

Figure 18 : le Quinquina [22].

Lés plantes médicinales ef la phytothérapie

Figure 17 : la Pervenche de Madagascar|22].

Figure 19; le Pavot [22].
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9. Effets secondaires des plantes médicinales

Les scieniifiques font d'innombrables recherches et découvrent sans cesse sur ies bienfaits
des plantes. La médecine par les plantes a beaucoup d’avanfages mais aussi des
inconvénients. Toutefois, de I"avis des spécialistes, la phytothérapie ne peut pas remplacer les

traitements 4 base de produits chimiques ou synthétiques [23].

L'emploi des plantes médicinales doit pourtant se faire avec précautions, a cause de
certains eflels secondaires, surtout chez les enfants, car méme si ce sont des plantes, les
principes actifs sont trés puissants. 11 est fortement déconseillé d*avoir recours directernent
aux plantes médicinales sans passer par un professionnel [23].

I’utilisation des plantes médicinales doit faire également avec le souci de la provenance
car il faul que la plante. pour garder ses propriéiés. ne soit pas soumise a la pollution et soit
ramassée et conservée dans des conditions optimales. Il faut aussi se méfier de certaines
intarnatinnn et lan planten médicinales of les médicaments indusiriely il ar fad pac las
utiliser sans en parler & son médecin traitant dans le cas d'un traitement médicamenteux |23 .

L'appellation "naturclle” est donc & considérer avec prudence. car l'effet de mode fait
employer ce terme parfois a tort et A travers pour divers produits qui ne contiennent qu'une
quantilé infinitésimale de plantes médicinales. Il est tenu de toujowrss suivie les

recommandations d'un professionnel, pharmacien, naturopathe, ou herboriste [23].
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1- Introduction

Les glucides sont des molécules organiques frés largement répandues dans les principaux
types cellulaires déerits : bactéries, eellules animales et cellules végétales. Ces composés sont
formés au cours de la photosynthése, ils sont done trés importants dans le monde biologique.
Leur analyse élémentaire donne C, H. O (avec parfois N et S). Pendant longtemps leur
formule brute a été décrite sous la forme Cn (H20)n ce qui explique leur nom d’hydrates de
carbone. En fil la formule générale est : (CH20)n (Robert et Vian. 2004).

Le terme glucide (du grec glukus, doux, en raison de la saveur sucrée des glucides) est le
plus généralement retenu (Robert et Vian, 2004).

L’importance biologique des glucides est considérable 4 plusieurs niveaux. Sur le plan de
la biomasse, par exemple, puisque plus de la moiti¢ du carbone de la biosphére est mobilisée
sous la forme d’un glucide, la cellulose (Robert et Vian, 2004). C’est le matériau de renfort de
la paroi des cellules végétales dans laquelle il participe & la structure tridimensionnelle et joue
un réle de soutlen. D' autres polymeres glucidigues jouent un 1dle de réserve: ¢'est le cas de
["amidon des cellules végélales et du glycogéne des cellules animales, Leur dégradation
permet Ia récupération d"éncrgic sons forme d”ATP. D'autres glueides sont impliqués dans les
phénoménes de teconnaissance cellulaire: il sagit alors de séquences glucidiques courtes qui
sont des véritables signaux pour les cellules (Robert et Vian, 2004).

Les glucides sont trés variables en ce qui concerne la taille des molécules. On rencontre de
petites molécules libres, trés solubles, dont le glucose est I'exemple typique. On rencontre
aussi des polymérés de masse moléeulaire trés glevie, irés résistants aux tensions, telles la
cellulose ef la chitine. Entre ces deux extrémes fouies les tailles moléculaires existent
(Robert et Vian. 2004).

11 existe trois groupes de glucides, nomenclaturés selon le nombre d'atomes de carbone et
le groupe carbonyle (aldéhyde. célone) ou alcoo! qu'ils contiennent:
+Les monosaccharides: sont des hydrates de carbone (ou glucides), qui sont littéralement des
combinaisons de carbone et I'eau liés covalemment dans un rapport un pour 1 (CH2O)n, les
hexoses (n=6) et les pentoses (n=5) sont les monosaccharides les plus courants (Robert et
Vian, 2004).

Tout les monosaccharides contiennerit des groupements hydroxyles (-OH) et un groupement
aldéhyde (<CHO) ou un groupement cétone (>C=0) (Lodish et al.. 2005).
*Les oligosaccharides: sont des polyméres formés d'un nombre n d'oses (monosaccharides)

par liaison glveosidique alpha ou beta. Par convention le nombre n varie de 2 4 10, ils sont
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placés entre les oses simples (n=1) et les polyosides (n>10). Cependant cetie limite de 10
unités n'est pas totalement figée ef des oligosides de degré de polymérisation de 10 & 25
peuvent &ire considérés comme oligosaccharides. Les oligosides comprenant 2 oses sont les
diholosides (saccharose), 3 oses les triholosides (mélézitose) et 4 oses les tétraholosides. Les
oligosides peuvent éure linéaires (stachyose), ramifiés ou bien cycligues (cyclodexirine) [24].
sLes polysaccharides: polyméres constitués de nombreux monosaccharides réunis par des
liaisons glycosidiques. Ce sont donc de trés grosses macromolécules souvent ramifiées et les
plus abondantes sur Terre et dans les océans (Voet, 2003). Les polysaccharides. & |'inverse
des protéines et des acides nucléiques, peuvent avoir une structure branchée aussi bien que
Jinéaire. Cela vient de ce que les liaisons glycosidiques peuvent $’établir avec n'importe
lequel des groupements hydroxyle d’un monosaccharide (Voet, 2005). Les polysaccharides
sont des substrats solides qui se présentent sous la forme de fibres. de granules ou de gels dont
les propriétés physico-chimiques et structurales sont intimement lides a leurs structures
chimiques et. par conséquent. 4 leurs biosyntheses [25] Elles sont phitdt amorphes, insolubles
dans V'eau et n'ont pas un goiit sucré, ils ne sont pas directement assimilables par l'organisme
fmain qui doit d'abord les fractionner en molécules simples faciles & dissoudre, les
monosaccharides. Ceux-ci peuvent passer dans le sang pour étre amenés aux différents
organes et muscles, Leur durée de digestion relativement longue ( gui leur a valu I'appellation
de sucre lents ) permet un approvisionnement continu de l'organisme en sucre. Cet apport
d'énergie constanf est un avantage par rapport aux sucres simples qui sont directement
assimilés par l'organisme (Bresnick, 2004). Ces macromolécules sont les éléments structuraux
majeurs de la paroi des végétaux (ex: cellulose, carraghénanes. alginates) et peuvent &re
impliquées dans des mécanismes de reconnaissance de type végétaux/pathogenes. Ils ont
égalemenr un réle essentiel dans le stockage de I'énergie (ex : amidon. laminaring) [25].

Ces molécules sont largement exploitées dans différents secteurs industriels, aussi bien en
agroalimentaire (comme agents texturants) que daps le domaine pharmaceutique (substances
biocompatibles, thérapeutiques). En effet. les interactions polysaccharides-protéines ont un
role primordial dans de nombreux processus physiologiques et pathologiques (thrombose,

inflammation, métastases, stérilité...) (Roger, 2002).

39


http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu

vl

Chapitre 11T Les polysaccharides
%

2- Propriétés des polysaccharides

Les polysaccharides sont des glucides résultent de I'enchainement de résidus dloses. emx-
mémes le plus souvent groupés en disaccharides. Cette association qui peut aller de 15 &
plusieurs milliers de résidus conduit & des composés de masse moléeulaire élevée (Audigié et
Zonszain, 1991). Cette structure peut éire trés compliquée du fait des variations possibles au
niveau des monoméres. de leur ligison et de masses moléeulaires { Thiboult et Colonna.
1986). La structure chimique des polysaccharides est done définie non seulement par la loi de
la succession des monoméres mais aussi par les masses moléculaires moyennes et leur
dispersion. Cette structure, dite covalente ou primaire, conditionnera I'ensemble des propriétés

'des polysaccharides (Thiboult et Colonna, 1986).

2-1- La liaison glycosidigue

La liaison d'association de monosaccharides en polyméres est la liaison O-glycosidigue.
(Cest une condensation entre la fonction OH du carbone 1 anomérique du premier sucre et une
fonetion OH duo suere suivant{ Thibanlt &t Calonng, 1986),

Si deux oses se lient entre eux par leurs groupes réducteurs, le composé obtenn sera non
réducteur : ¢"est le cas du saccharose formé de glucose et de fructose.

Au contraire, si la fraction réductrice d*un ose se lie & un hydroxvle alcoolique d'un autre
ose; ce dernier donne au produit formé son pouvoir réducteur. Comme il v 4. par ose, un
groupe réducteur et plusieurs fonctions alcooliques, il en résulte que le polysaccharide obtenu
par condensation sera soit linéaire si une seule fonotion alcoolique est impliquée par ose. soit
branché si plusieurs fonetions alcooliques d’un méme ose sont engagées dans les [iaisons
(Thibouit et Colonna, 1986).

Dans ces deux cas, on powrra toujours définir un sens dans Je polymére qui ira par
convention de la gauche (de Gu des oses terminaux non réducteurs) a la droite (4 extrémité
réductrice) ; 1a liaison glycosidique est représentée par une fléche partant du groupe rédueteur
consideré. L'exception & ces régles concerne les oligosaceharides cycliques comme les
cyclodextrines (Thiboult et Colonna, 1986).

Une conséquence importante de ce earactére monofonctionnel des polysaccharides est que
des réticulations entre chaines sonf impossibles par des liaisons glycosidiques. Les
associations entre ces polyméres dans des structures d ordre supérieures devront done faire

intervenir d'autres types de liaisons (Thiboult et Colonna, 1986).

40


http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu

‘Chapitre 111 Les polysuccharides

2-2- Les différents arrangements des oses

Les ligisons le plus souvent rencontrées entre oses constitutifs des polysaceharides sont de
type 1-4 surtout, mais aussi 1-3 et quelques fois 1-6. Les modes d’arrangements des oses
peuvent donner naissance a des palyméres lindaires de différents types .

« Des homopolyméres -( A-A-)n; I'amylose et cellulose sont deux exemples classiques
d*homopolymeéres de u=D glucoses liés respectivement én o, et f (1-4).

= Des hétéro polymeéres statistiques —A-B-B-A-A-B-, comume les glucomannanes,

+ Des hétéro polyméres alternaiifls —A -B-A-B-. comme les carraghénanes.

= Des hétéro polymeéres groupés —A-A-A-B-B-B-A-A (Thiboult et Colonna, 1986).

Un polysaccharide peut comporter dans ume méme molécule une succession de ces
différentes séquences comme ¢’est le cas pour les alginates. De plus, des polysacecharides
peuvent étre linédires substitués : les galactomannanes sont composés d une chaine linéaire
portant des ramifications d’une unité galactose alors que le xanthane présente des
ramifications de irois oses portées par une chaine de glucose (Thiboult et Colonna. 1986).

Ces variations structurales sont pratiquement sans limite puisqu’elles peuvent effectuer a la
fois la nature de 'os¢. la nature des liaisons, la disiribution des ramifications. et les masses
moléculaires (Thiboult et Colonna, 1986).

2-3- Les masses moléculaires ef leurs distributions

Si les oligosides onmi une masse moléculaire parfaitemient définie (ils sont dits
monodisperses) il n'en est pas de méme pour les polysaccharides. En effer. dans un
¢chantillon gquelconque d’un polysaccharide, toutes les moléeules n'ont pas la méme masse
moléeulaire il existe une certaine disiribution des masses moléculdires. On ne peut donc pas

définir une masse moléculdire mais seulement une moyenne (Thiboult et Colomma, 1986).

2-4- Nemenclature

Le erme de polysaccharide est généralement accepté. méme si les icrmes de glycane.
polyoside, olyholoside ouw polyhétérosides sont également rencontrés. Les
homopolysaccharides sont désignés en ajoutant au nom de 'ose monemeére. le suffixe-ane :
glucane, arabinane, galacturonane, ..

On peut aussi préciser la forme énantiomére(D et L), anomére (o et f), celle du eyele
(furanose, pyranose), la nature de la liaison. La cellulose est aussi le (1-4)- B-D-glucopyranne
(Thiboult et Colonna. 1986).

Pour les hétéropolysaccharides, la nomenclature est moins précise. On ajoute €galement

aux noms des oses constitutifs le suffixe-ane pour aboutir & des noms lels que arabicenoxylane,
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galactomannane, En générale, si la chaine principale est composée d'un ose, son nom est
écrit en demier et les autres sont écrits par ordre alphabétique, par exemple

galactoxyloglucane (Thiboult et Colonna, 1986).

3- Origines des polysaccharides

Les polysaccharides proviennent principalement des végétatx, mais il existe aussi des
sources algales, bactériennes et animales (Phillips et Williams, 2000).
3-1-polysaccharides d'origine bactérienne

Les bactéries synthétisent plusieurs types de polysaccharides qui peuvent étre ¢lassés en
trois grands groupes selon leur localisation dans la cellule: Le premier groupe rassemble les
polysaccharides du eytosol, ils servent de source de carbone ei d'énergie 4 la cellule, & second
groupe concerne les constituants de la parol tels que les acides téichoiques et les
peptidoglycanes, le iroisiéme groupe réunit les polysaccharides Slaborés par la cellule et
secrétés dans le milien (Roger. 2002).

3.1.1. Les polysaccharides de la paroi

La surfuee des celluley baelériennes esr une swucture complexe, mis riche on molécules
contenant des composants glucidiques. Ces éléments structuraux de la paroi microbienne
peuvent se diviser en plusieurs classes suivant leur nature (Roger. 2002).

Les peptidoglycanes sont des macromolécules constitiées dun  squelette
polysaccharidique  linédire d”acides N-acétylmuramiques el de N -acétylglucosamines. Ces
résidus sont liés entre eux par des liaisons B-1,4. Les groupements carboxyles de 1'acide N-
acétylmuramique sont les points d"ancrage des chaines latérales peptidigues. Ces chaines
latérales sont constituées d’acides aminés L et D : la L-lysine, "acide D-glutamique et parfois
dacide m-diamimopimélique (Roger, 2002).

Les acides téichoiques sont des polymeéres constitués d’unités glycéro-phosphate lides en
1.3 ou 1,2 ou d’unités ribitol-phosphate liges en 1.5 ou encore d’unités plus complexes dans
lesquelles le glycérol ou le ribito] est associé & des sucres comme le glucose, le galactose ou la
N-acétylglucosamine. Les acides {(éichoiques sont étroitement associés au réseau de
peptidoglycanes et pour certains d'entre eux (acides lipotéichoiques) 4 Ja membrane
gytoplasmique. Ils fraversent les diverses couches de peptidoglycanes de part én part pour
émerger 4 la surface externe et en assurent la cohésion (Figure 20).

Les bactéres & Gram négaiif possédent des lipopolysaccharides (LPS) dont la partie
lipidique est enchassée dans la membrane externe (Figure 21 ) (Roger, 2002).
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Figure20: 1a paroi des bactéries Gram positif d'aprés
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Figure 21 : Schéma de Ia paroi des bactéries Gram négatif d'aprés

"Leclere of al., 1995" (Roger,2002),

Les LPS sont des constituants unigues et caractéristiques de la membrane externe des

bactéries 4 Gram négatif. [Is sont composés de deux parties osidiques, la chaine O-spécifique
et le « core » (Figure 22). La chaine O-spécifique est trés variable et responsable du pouvoir
pithogéne de certaines bactéries comme Vibrio cholerae. Llle porte les déterminants

antigéniques responsables de la spécificiié de type. Le «core » est également une partie

glycanique mais sa composition est beaucoup moins variable (Roger, 2002).
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Figure 22: Structure des Lipopolysaccharides d'aprés
"Whitfield ef al., 1993"(Roger,2002).

3-1-2- Polysaccharides exocellulaires

Les polysaccharides exocellulaires sont synthétisés 4 la fois par des bactéries 4 Gram
positif, négatif et des cyanobactéries. Ils se présentent soit sous forme d'une capsule enrobant
la cellule soit secrélés dans le miliew environnant. Dans certains ¢as. les deux formes sont
produites par le micro-organisme mais dans la pratique, la distinction entre les deux est floue.
Ces polyméres ont éi¢ nommés polysaccharides capsulaires ("capsular polysaccharides" :
CPS), microcapsulaires, ou encore "slime" dans la littérature anglo-saxonne, Le terme général
de polysaccharide exocellulaire ou exopolysaccharide (EPS) semble le plus approprié pour
designer ces différentes formes de polysaccharides (Roger, 2002).

Ces polyméres sont majoritairement composés d'oses; Toutes leurs vaies de synthéses ne
sont pas encore connues car elles sont différentes et particuliéres a chaque bactérie. Il semble
que la majorité des EPS soit synthétisée par des mécanismes intacellulaires, Ces polyméres
sont ensuite sécrétés dans le milieu de culture ou restés attachés & la membrane en formant

une capsule autour de la cellule (Roger. 2002).
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3-2- Polysaccharides des algues marines

Les algues marines synthétisent une grande diversité de polysaccharides. qui constituent
leur paroi cellulaire et leur réserve énergétique, ces polysaccharides sont des substrats solides
qui se présentent sous la forme de fihres, de granules ou de gels dont les propriétés physico-
chimiques et structurales sont intimement liées & leurs structures chimiques et, par
conséquent, 4 leurs biosynthéses. Elles se caractérisent suitout par leur richesse en
polysaccharides uroniques (alginates) et sulfaiés (agars, carraghénanes et fucanes)
(Barbeyron, 2009). Les "alginates" sont des polysaccharides extraits d'algues brunes qui se
présentent sous la forme de macromolécules linéaires constituées par de [l'acide D-
mannuronique et de 'acide L-guluronique et Les "carraghénanes "sont des polysaccharides
plos ou moins sulfatés obtenus a partir d'algues rouges, constitoés par des enchainements de
D-Galactopyranose plus ou moins sulfaté. Les résidus de galactose sont reliés entre eux par
des liaisons B 1.4 glycosidiques formant un galactobioside. Les galactobiosides sont reliés
entre eux pardes liaisons a 1.3 [26].
3-3- Polysaccharides des champignons

Les polysaccharides et principalement les glucanes sont des composants essentiels de Ja
paroi des champignons (Robert et Catesson, 2000). La chiiine est un autre polymére structural
important de paroi, ainsi que de: l'enveloppe éxterne relativement dure (Raven et @/, 2003).
Les "chitine-glucane "est un copolymére pur qui est constitué de chainons des unités N-
acétyl-D-glucosamine et éventucllement d'une proportion minoritaire des umites D-
glucosamine liées entre elles par des enchainements de type (1-6) de conformation alpha
(chainon chitine), et de chainons des unités D-glucose lides entre elles par des enchalnements
de type (1-3). ou (1-6), ou (1-4), et préférenticllement (1-3), de conformation béta (chainon
béta —glucane, appelés aussi "glucane” ). Il est connu que les chainons chitine et béfa-
glucanes de la fraction insoluble d'Aspergillus niger sont liés entre eux de maniére covalente
el gue la liaison entre la chitine et les béta-glucanes est stable comme pour Succharomyces
cerevisiae (Zygomycete) |27].
3-4-Polysaccharides d'erigine végétale

Les parois cellulaires végétales ont une épaisseur trés variable, qui dépend d’une part du
rdle joué par les cellules dans la siructure de la planie et. d"autre part, de I"dge des celiules.
Chagque protoplaste produit sa paroi a partir de I'intérieur, de telle sorte que 1'assise la plus
jeune d’ung paroi esi la partie inteme. proche du protoplaste. Les premiéres assises pariétales
produites représentent la paroi primaire. Les parois primaires des cellules configugs sont
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réunies au niveau de la lamelle moyenne, on substance inmtercellulaire. Trés souvent, les
cellules déposent ensuite des assises pariétales supplémentaires qui constituent la paroi
secondaire. Si elle existe, la paroi secondaire est déposée par le protoplaste de la cellule sur la
face interne de la paroi primaire (figure 23) (Raven et a L, 2003).

La lamelie moyenne esl la couche riche en pectine qui cimente les parois primaires des
cellules contigués: la paroi primaire se dépose avant et pendant [a eroissance de Ta cellule
végétale, elle est composée de cellulose, hémicellulose, substances pectiques, protéines et
d'eau (figure 24). La paroi secondaire se forme principalement quand la croissance de la
cellule est terminée et quand la surface de la paroi primaire ne s’ accroit pius, elle est riche en
cellulose, de lignines et dépourvue en pectines, la paroi secondaire est done rigide et ne peut
s"étirer facilement sa matrice est composée d’hémicellulose. Les protéines de structure et les
enzymes, qui sont relativementf abondantes dans les parois cellulaires primaires. sont

apparemment absentes des parois secondaires (Raven et al., 2003).

Membrane
Paroi
serondzire

Crteplasme calfule 1 RSPy SRS ST F TEEE

Paroi primaire
%

-

e ]

Lamelie

e Toyenne

Cytoplasme cellule 2 | Plasmodesmse

Ponctuations
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5 ,
E:’.' IS = v epdmmunlesomn

Figure 23 : Schéma simplifié de Porganisation structurale de la paroi végétale [27].
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Figure 24 :La structure de la paroi primaire de la cellule végétale [28].

4- Classification des polysaccharides :

Les polysaccharidés peuveni étre ¢lassés sur la base de leur composition en monomeres
(Weil, 2001), T est habituel de distinguer les homopolysaccharides et les
hétéropolysaccharides. selon qu'ils présenient, dans leur structure, no ou plusicurs types

d'unités monosaccharidigues (Weil, 2001).

4-1- Homopolysaccharides: sont des homopolymeres qui ne sont constitués que d'un seul
type de sﬁere.— parmi eux on a:

» Amidon: C'est un polysaccharide de réserve nutritionnelle pour les végétaux et un aliment
de base pour les animaux; on [e trouve chez les planies sous forme de granules insolubles

dispersés dans le cytoplasme (figure 25) [26].
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Figure 25 : Grains d"amidon dans des cellules de pomme de terre [26]).

11 est formé de deux constituants:

-L'amylose: est constitué de tésidus glucose enchainé linéairement par des liaisons a (1-4),
sans ramifications. Sa masse moléculaire est trés variable (de 150000 & 600000) et Ia
molécule prend une conformation générale en hélice (6 résidus de glucose par tour) (figure
26) ( Robert et Vian, 2004).

liaisan e(1-=4) AMYLOSE

Figure 26 : structure de I'amylose [29].
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-L'amylopeetine: est un homopolymére ramifié. En effet 4 c6té des liaisons o (1-4) existent
des liaisons o (1-6) formant des ramifications tous les 10 & 50 résidus dans la chaine.

L'ensemble prend une conformation arborescente (figure 27) ( Robert et Vian, 2004).

CH,OH
™ Chth

| L ik
o A X G L\‘ sisanz{i-=)

J OH " O.W] )
CH. KO
] 4 _ Lo
liaison af1-#¢) ?H by A (1- Y
AMIYLOPECTIE U[H oL

Figure 27: structure de 'amylopectine [29].

-Glycogéne: est la principale forme de réserve du glucose chez les animaux, sa structure est
semblable a celle de I'amylopectine des plantes: cependant le glycogéne est souvent plus
ramifié¢ et comporie done d'avantage de liaisons a-1, 6-glycisidiques. En outre, la Jongueur
moyenne des chaines yarie de 10 4 15 résidus de giucose. Sa masse moléculaire peut alleindre
plusieurs dizaines de millions, on a récemment démontré que le glycogéne était conjugué a
des protéines par lintermédiaire du groupement OH de résidus de tyrosine (figure 28)

( Robert et Vian, 2004).
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Figure 28 : structure de ramification de glycogéne [30].

-Cellulose: est le constitnant principal de la paroi des cellules végétales qui est un
homapolysaccharide (glucane) linéaire constitué de résidus de D-glucose dont le nombre peut
atieindre 15 000. Ces résidus sont liés entre eux par des liaisons glycosidiques B (1-4) comme
les disaccharides (figure 29) (Milcent et Chau, 2003). Les résidus sont en conformation chaise
ot Ia macromolécule a une structure tridimensionnelle en fibres, chaque fibre est associée 4 la
voising par des liaisons hydrogéne nembreuses ce qui confére ane fres grande résistance
mécaniques aux chaines et une rigidité importante (figure 30)(Milcent et Chau, 2003). Ses
molécules forment la partic libreuse de la paroi cellulaire des plantes, ces longues molécules
rigides se combinent pour former des microfibrilles composées chacune de centaines de

chaines de cellulose (Raven et ¢/ 2003).
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Figure 29 ; structure de cellulose [29].
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Figure 30 : les fibres de cellulose |31].

-Chitine : est le constituant structural fondamental de l'exosquelette d'invertébrés tels que les

crustacés, les insectes ¢t les araignées, el on en trouve aussi dans les parois cellulaires de la

plupart des champignons et de beaucoup d'algues. Elle est un homopolymeére de résidus N-
acétyl-D-glucosamine réunis par des liaisons B (1-4) (figure 31). elle ne différe de la cellulose
que par la présence d'un groupement acétamide porté par chaque C2-OH. Des études par

rayons x montrent que |2 chitine et la cellulose onl des structures semblables (Voel. 2003).
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Figure 3i: structure de chitine [29].

-Fructane : est un polymére de fructose synthétisé par les enzymes bactériennes appelées
fructosyltrans[érases a partir du [ructose libé&ré au cotirs de I"hydrolyse du saccharose dont le
représentant le plus connu est I"inuline, découverte chez Inula helenium (Kaqueler et Le May.

1998).
On distingue différents groupes de fructanes par les lizisons glycosidiques qui unissent les

résidus fructofuranosyles (figure 32).

*L'inuline, un fructane linéaire est constituée de résidus fructose liés par des liaisons
osidiques B(2—1), ce type correspond aux fructanes troovés chez les dicotylédones et chez
quelques monocotylédones (Kaqueler et Le May, 1998).

Les lévanes sont des [fructanes lindaires produil par les bactéries et sont constitués de
résidus fructose liés pardes liaisons B(2—6) (Kaqueler et Le May, 1998).

»Les [ructanes mixies(graminanes) sont ramifiés car ils comportent & la fois les deux types de
liaisons précédents, pouvant représenter 75 8 90% des glucides de réserve des organes
végétatifs. On les trouve plus spéeifiquement chez les graminées, d'ol leur nom (Kaqueler et

Le May, 1998).

52


http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu

= -ﬁl

Chapitre IT1 Les poiysaccharides
HO
[
~ HO >
T M
. OH
Q. )
@
. 5 1 . w it oH
HQ _' : - O i T .
HU x'—.-l“.—-._ ' - UH.Q-‘ ‘
OH o7 N\,
OH o

Figure 32 : structure de fructane [32].

4-2- Hétéropolysaccharides:
On classe les héléropolysaccharides d'aprés la nature des principales unités osidiques qui
les composent, deux molécules de glucose peuvent éire combinées de onze fagons différentes;

pour trois, les possibilités dépassent le millier (Guignard. 2000). Heureusement. un petit

nombre de liaisons osidigue se rencontrent, les motifs répéiés dans une chaine ne vont pas au-

dela de la dizaine et c'est pranquement towours la conhguration [ qu intervient (Liuignard,

2000).

La caractéristique principale de ces hétéropolysaccharides, en plus de la variéié des oses
constitutifs, est d'étre ramifiés: sur la chaine principale linéaire ou zxe osidique se produisent
de nombreux branchements. les chaines [atérales (Guignard. 2000).

Cette structure ramifide empéche toute possibilité de rapprochement des chaines, et done
d'arrangement eristaliing en revanche, ces hétéropolysaccharides ramifiés forment des réseaux
tridimensionnels assurant une résistance 4 la compression (Guignard, 2000).

» Hémicellulose:

Les hémicelluloses différent de la cellulose dans les compositions chimiques, par leur
degré de polymérisation ([50-200), ainsi que par la ramifications des chaines moléculaires.
Les sucres constitutifs des hémicelluloses peuvent étre divisés en 04 groupes : les pentoses,
les héxoses. les acides héxuroniques e les désoxy-héxoses. La chaine principale des
hémicelluloses peut étre constituée d'un seul type d'unités (homopolymére, ex. les xylanes) ou
des plusieurs unités différentes (hétéropolymere, ex. les glucomannanes) (figure 33
Certaines unités font parfois partie des groupes latéraux a la chaine principale comme J'acide
4-0 méthylglucuronigue ou le galactose (Navi et Hegar, 2005).

Les hémicelluloses se trouvent dans la membrane des cellules végétales ou elles sont

souvent assocler 2 des gommes ou des mocilages. Certaines hémicelluloses ont des propri€les
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%
laxatives [33]. Les résidus osidiques constitutifs des chaines latérales sont responsdbles des
caractéristiques essentielles des hémicelluloses. elles sont facilement dépgradées par les
enzymes cellulaires et peuveni constituer des formes de réserve: c'est le cas de l'albumen
comé de la datte [33].

I Slucose
/ .
HG L . ) o
D
/J..\ Mannose
HOHQC.‘\_Z_,-..— = T
) o B xvlose a
HOHZC =3 T A G
Arsfifass

Ow b
H

Acachs gluasa o ous

oF e

oH

Figure 33; structure d'hémicellulose[33],

=Pectines:

Les peclings sont caractéristiques de la lamglle moyenne el des parnis primaites deg
cellules végétales, elles regroupent différents types de polymeéres riches en acide
galacturonique. thamnose, arabinose et galactose. Ces polyméres sont constitués d'une chaine
principale sur laquelle sont branchés des chaines secondaires clles mémes plus ou moins
ramifides ou substituées.

Les pectines purifies fixent une grande quantité d'eau et forment un gel. dor lemr
utilisation comme additif alimentaire (Lodish et af., 2005).
« Gommes et mucilages:

Les gommes et les mucilages, substances enfre lesquelles il n'v g pas de différences
chimique précise, ont la propriété de gonfler au contact de I'eau et de former des masses
gélatineuses ou des solutions colloides visqueuses (Guignard, 2000). La plupart sont formés
de chaines d'acides polyuronigues combinés 4 des oses: on distingue un noyau d'uronates et
d'oses. souvent & l'état de sels de calcium ou de magnésium, 1ié 4 des oses qui s'en détachent
avec plus ou moins de facilité (Guignard, 2000).

5- Etude fonctionnelle des polysaccharides

La diversité siructurale des polysaccharides quelle que soit leur origing (animale, végétale

©ou microbienne) confére & ces macromolécules de nombreuses activités biologiques. Ainsi

4
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gréce 4 leurs propriéiés interactives et régulatrices. les polysaccharides participent au contrdle
de IPactivité cellulaire (prolifération. différentiation. adhésion et migration) mais également de
I'activité de nombreuses enzymes. De telies moléeules aux multiples fonctions spécifiques
peuvent étre exploitées en thérapeutique ( Colliec-Jouault et al., 2003).

5-1- Activité anti-cholestéromique

L’EPS secrété par Bacillys polymyxa réduit le taux de cholestérol chez les animaux
hypercholestérolémiques de laboratoire. Le polymére responsable de cefte activité contient
des sucres neuvtres (D-glucose; D-galactose et D-mannose) et des oses acides (acide D-
glucuronique et D-mannuronique). Les mémes propriéiés ont été décrites pour les
polysaccharides d’origines wégétale comme la pectine et les gommes et des
exopolysaccharides de champignons. Le mécanisme d’action proposé est basé sur la propriété
de ces polyméres 4 faire diminuer 1"assimilation des sels biligires ( Colliec-Jonault et
al.;2003).

5-3- Activité anti-virale

plusieurs type de polysaccharides présentent des activités antivirales [34]. Une étude a
e e I Aluesidobe cavve de pussanioy propeldeys antdviales o lezad de vitus
comme le VIH ou le virus de I'herpés. Son mécanisme d’action n’est pas celui d'un agent
directement virucide, il semble plutdt qu'il bloque les récepieurs de virus qui se trouves & la
surface des cellules héte, le virus utilise normalement ces récepteurs pour parasiter la cellule
[34].

Le flucoidane inhibe également I’enzyme transcriptase reverse que le VIIH uilise pour se
multiplier & 'intérieurs de la cellule héte. La prise par voie orale de 2.24 g par jour de
flucoidane pendant 10 jours améliore la guérison d’infections par le virus de I'herpés et
inhibe son réactivation [34].

5-4- Activité immunostimulante et anti-tumorale

Actuellement plusieurs classes de polysaccharides extraits de nomhreuses plantes
médicinales contribuent au traitement de différent types de cancers. Les Polysaccharides de

Leniinus elodes, dAlternanthéra vepens et d "Angelica acutiloba (Apiaceae) ont un effet
antitumorale dii 4 la potentialisation des fonctions effectrices des lymphocytes T (Zirihi et al.,
2001). Plusieurs études ont prouvé que 1"activité anti-cancéreuse des polysaccharides est due a
leur pouvoir immunestimulant ou immunomodulateur (Chihara ef af., 1987; Hamuro et
Chihara. 1984; Nose et @l ., 1998).

Les macrophages sont activement impliqués en tant que cellules effectrices dans

sysiémes de défense contre des infections bactériennes ou virales et les maladies néo-
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plastiques. Une stimulation sélective de cette population de eellules serait de grand intérét
(Pace et al.. 1983).

Des éwdes ont montré une augmentation de lactivité des cellules phagocytaires
principalement les macrophages, in vive, suite i |'utilisation des polysacchrides de type
glucan extrait d'Aeanthopanox senticasus (Fang et al., 1985).

Les ploysaccharides (EPS) esxtrait d'Echinacea purpurea, qui sont non-toxique dans les
cultures tissulaires ont un rdle important dans la thérapie antitumorale et dans le combat des
svstémes infecticux, cette action est la conséquence de la stimulation puissante des fonctions
eytotaxiques extracellulaire des macrophages et de Iaugmentation de la production et de la
sécrétion des radicaux de l'oxygéne et de I'IL-1. L effet des EPS sur les macrophages est
indépendant de toute coopération avec Jes lymphocytes.cela n’empéche pas que les EPS ont
des effets sur la prolifération des [ymphocytes B(Stimpel ei @, 1984).

1L°ABP, polysaccharide exiraif des racines d* "Achyrantes bidentara", induit ip vitro la
synthése de |'IL-1 et de TNFa par les macrophages péritonéaux de la souris (Xiang et Li,
1993).

Les Polysaccharides et les Glycoproiéines de Baptisia tincloria accroit I'immunité non
spécifique et induit la production d’immunoglobulines. L’Heteroxylane (PM35000) et
Rhamno-galactame de Echinacea puwrpurea (Asteraceae) ont une Activité modulatrice du
complément (Diallo. 2000).

L'u-D-glucan (RR1) exirait d’une plante meédicinale non cytotoxique" Tinospora
cordifolia ", inhibe la prolifération de différentes lignées de cellule tumorale. Son mécanisme
d"action repose sur 1"activation de différentes sous populations des lymphocytes comme les
cellules NK (331%), les cellules T (102%) et les cellules B (39%). En plus, Le RR1 stimulent
la synthése de plusieurs cytokines par les Iymphocytes telles que FIL-1 fi, PIL-6. 'IL-12,
I’TL-18, IFN v, TNF « et les protéines impliquées dans le chimiotactisme des monocytes (Nair
et al..2004).

Les polysaccharides 1 de "Phytolocca acinosa Roxb" (PAP-I), en favorisant la synthése de
ITL-2. augmentent |"activilé cylotoxigque des splénocytes murins ef stimule Iactivité des
cellules tueuses (LAK) contre les cellules tumorales P815 in vitro (Wang et al,, 1995).

Chen et al. (2006) oni montré que les polysaccharides extraits de la plante "Ganoderma
lucidum" ont des activités anfi-tumorales importante. ils inhibent le cancer colorectal chez
plusieurs patients. en augmentant la conecentration de I'[L-2, I'TL-6 et IFN v el en stimulant
Pactivité des lymphocyte NK.
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L arabinogalactane acide, un polysaccharide purifié a partir d”"Echinacea purpurea” induit
la production de TNF-e, de I'IL-1 el de I'INF-I}; par les macrophages. il induil aussi une

légére augmentation de la prolifération des cellules T' (Luetting et al., 1989).
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Conclusion

Malgré les énormes progrés réalisés par la médecine moderne, la phytothérapie offre de
multiples avantages. Aujourd'hui, les traitements a base de planfes reviennent au premier plan,
car l'efficacité des médicaments, tels que les antibiotiques, décroii.

Les plantes médicinales possédent des vertus thérapeutiques intéressantes. Ces remedes
naturels phytothérapiques peuvent s'avérer dans de nombreux cas plus économiques, plus
efficaces et plus strs que bien des médicaments (moins d'effefs secondaires). 1ls apporient des
¢léments nutritifs et sont plus facilement assimilés par l'organisme”.

La phytothérapie est en mesure de soigner des maladies simples comme le rhume. ou d'en
prévenir des maladies plus imporiantes comme ['uleére, la migraine, 1'infarctus en plus de
certaines allergies ou affcctions, ils peuvent méme prévenir certaines maladies graves comme
les tumeurs. Ces bienfaits des plantes sont dus & leurs activités immunostimulantes,

Les plantes immunostimulantes soni le plus souvent des plantes riche en polysaccharides,
ces derniers peuvent agir sur les deux types de la réponse immunitaire, naturelle et adaptative.
Plusieurs articles réeents ont montre ["aclivité anticancéreuse des polysaccharides isolés de
plusieurs de plantes médicinales,

Certains polysaccharides activent les cellules phagocytaites. les cellules T, les cellules NK.
Les polysaccharides peuvent aussi provoquer la prolifération des lymphocytes B comme ils
peuyvent agir sur la [ixation du complément. Ils peuvent induire [a production et la sécrétion de
plusieurs cytokines telles que I'IL-2, I'IL-1, TNFo et IFN . ces biomolécnles sont donc d’une
importance thérapeulique inléressante.

Cette étude bibliographique ouvre de nouvelles voies de recherche des polysaccharides qui
peovent interagir directement avee le systéme immunitaire. L'¢largisserment de "étude des
effets des polysaccharides sur les cellules cancérense représente un champ d’investigation
assez vague, L utilisation des substances pharmacologique permettra d*étudier les différemts

mécanismes d action des polysaccharides.
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Sununary

“

Summary

Medicinal plants are used to treat different types of immune system related diseases,
such as pain, inflammation, gastric ulcers, fevers, malaria, injuries and cancer,

The polysaccharides, major constituents of several medicinal plants generally not foxic
even at high concentrations, have potent antitumor activity. This activity is due fo their
ability to act on both types of the innate immune response or adaptive. So these
macromolecules act indirectly on the tumor cell, it activates certain immune systems who
will oppose to the tumor proliferation.

The polysaccharides are potent stimulants of extracellular cytotoxic functions of
macrophages. They increase the productions and secretion of oxygen radicals, various
oytokines such as IL-1, IL-6, 1L-12, IL-18, IFN v and TNFa by monocytes. They have
effects on the proliferation of B lymphocytes and they can activate T cells and NK cells;

Key words
Cancer

Medicinal plants
Polysaccharides
Immunostimulation
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Résumé

Résumé

Les plantes médicinales sont utilisées pour traiter différents types de maladies liées an
systéme immunilaire, (el que la doulenr. Iinflammation. 'ulcére gasirique, la figvre. la
malaria, les blessures et le cancer.

Les polysaccharides, constituants majors de plusieurs plantes médicinales généralement
non toxique méme & des concentrations élevées, ont une puissante activité antitumorale. Cette
activité gsi due a leur capacité d agir sur les deux types de la réponse immunitaire naturelle ou
adaptative. Donc ces macromolécules agissent indirectement sur les tumenrs cellulaires, il
active certains syslémes immunitaires ui vont s'oppoeser a la prolifération tumorale.

Les polysaccharides sont des puissants stimulants des fonctions cytotoxigues
extracellulaires des macrophages. [Is augmentent la production et la sécrétion des radicaux
d'oxygéne, de différents type de cytokines tel que I"'IL-1, T'TL-6, PTL-12, I'TL-18, 'TFN y et le
TNFw par les monoeytes. [ls ont des effets sur la prolifération des lymphocyies B. ils peuvent

activer et les cellules T et Ies cellules NK.
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L cancer
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L immunostimulation
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