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Introduction

La phytothérapie est une des médecines les plus anciennes. Les premiers
textes consacrés a la phytothérapie remontent a 3000 ans av J-C. Ce sont
des textes sumeériens gravés en écriture cunéiforme sur des plaques d’argile.

A l’air de la chimie de synthése au début du XXéme siécle, la phytothérapie
est devenue désueéte, supplantée par les médicaments de synthése, plus
faciles d’utilisation.

Cependant depuis 30 ans, la phytothérapie est de nouveau mise au premier
plan. En effet, les patients cherchent, de plus en plus, des facons plus
naturelles et moins agressives de se soigner.

En France, aujourd’hui, le cancer apparait comme la premiére cause de
mortalité chez les moins de 65 ans. Cela montre a quel point cette maladie
est dangereuse et qu’il est nécessaire de travailler sur des axes de
prévention.

De nombreuses plantes se sont révélées intéressantes dans la prévention des
maladies cancéreuses chez 'homme et sont source d’un grand espoir dans la
communauté scientifique. Dans cet exposé, 4 plantes seront étudiées :

- Allium sativum : Amaryllidacées

- Curcuma longa : Zingibéracées

- Crocus sativus : Iridacées

- Camellia sinensis : Théacées

Nous verrons dans la premiére partie des généralités sur les cancers comme
la cancérogeneése, ’épidémiologie et les différents traitements a disposition.

Puis nous parlerons du stress oxydant qui joue un role important dans la
survenue des cancers.

Enfin, nous aborderons les ¢études botaniques, phytochimiques,
pharmacologiques, cliniques et toxicologiques de ces 4 plantes.
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Partie 1 : Généralités sur les cancers
I. Définition

D’apres le site ligue-cancer.net, le cancer se définit comme étant :

« Une maladie caractérisée par la prolifération incontrolée de cellules, liée a
un échappement aux mécanismes de régulation qui assurent le
développement harmonieux de notre organisme.

En se multipliant de facon anarchique, les cellules cancéreuses donnent
naissance a des tumeurs de plus en plus grosses qui se développent en
envahissant puis détruisant les zones qui les entourent (organes). Les
cellules cancéreuses peuvent également essaimer a distance d'un organe
pour former une nouvelle tumeur, ou circuler sous forme libre. En
détruisant son environnement, le cancer peut devenir un réel danger pour la
survie de 1'étre vivant. » (1)

I1 est a noter que sur le plan médical, le terme cancer désigne de
nombreuses maladies qui peuvent étre tres différentes les unes des autres.
C’est pour cela qu’il est préférable de parler des cancers au pluriel. (2)

II. Le cycle cellulaire

Toute cellule de notre corps est issue d’une cellule que 'on appelle cellule-
mere. La vie d'une cellule peut étre caractérisée par un cycle, qui va de sa
naissance, a sa division en cellule-fille. (3)

Le cycle cellulaire peut-étre divisé en 4 phases distinctes de longueurs
différentes : les phases G1, S et G2 que l'on regroupe par le terme interphase
qui signifie, le temps entre 2 divisions et la phase M qui correspond a la
mitose.

La phase G1 (Gapl) est une phase dans laquelle ’ADN ne se réplique pas
(cellule a 2n chromosomes). La cellule va grossir en taille et va produire des
protéines qui seront utiles lors de la phase M. Cette phase est la plus longue
et la plus variable selon le type cellulaire. (4)

La phase S correspond a la phase de synthése. Cela va permettre la
réplication de ’ADN, nous allons passer d’'une cellule a 2n chromosomes a
une cellule a 4n chromosomes. La réplication de I’ADN est possible grace a
une enzyme appelée ADN polymérase. (5)
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La phase G2 (Gap2) est une préparation de la cellule a la phase de mitose.
C’est une phase de contréle de la bonne transcription du matériel génétique.
Durant cette étape, la cellule déclenche les mécanismes de réparation de
I’ADN.(6)

La phase M est la phase de mitose ou de division cellulaire. Elle entraine la
division du noyau cellulaire et la séparation des deux cellules filles, on
appelle cela la cytodiérese. (7)

La mitose est divisée en 4 étapes :

- La prophase : chaque chromosome est constitué de deux chromatides
sceurs soudées en leur centromeére. Il y a apparition de centrosomes
et de microtubules a chaque podle de la cellule.

- La meétaphase : les chromosomes sont attachés au fuseau et vont
s’aligner a mi-chemin entre les deux pdles. On appelle cela la plaque
équatoriale. Ils vont étre soumis a des forces de traction.

- L’anaphase : les chromatides soeurs vont se séparer et migrer vers les
poles opposés.

- La télophase : les microtubules disparaissent et les chromosomes se
décondensent. La cytodiérése a également lieu pour séparer les 2
cellules filles. (5,7)

La Mitose

ChromoSoNe ]

[of=] L[V [Cp—

. 4
7

L@ A

Prophase Métaphase Anaphase
Télophase

Figure 1 : les étapes de la mitose (8)
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La phase GO (Gap 0) est une phase de repos de la cellule. Elle est dans un

état de quiescence. Elle peut, soit : retourner dans le cycle cellulaire,

mourir.

Stade GO:
- hors du cycle cellulaire

Figure 2 : les étapes du cycle cellulaire (9)

ou
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III. La carcinogéneése
A. Qu’est-ce que la carcinogénése ?

La carcinogénése correspond a lacquisition par certaines cellules de
propriétés qui vont les rendre immortelles, avec une capacité de prolifération
illimitée.(10)

En effet, le nombre de mitoses de nos cellules est limité par un mécanisme
naturel que 'on appelle sénescence. La sénescence, équivaut a un arrét du
cycle cellulaire associé a des modifications fonctionnelles et morphologiques
de la cellule.

Une cellule sénescente aura les caractéristiques suivantes :
- Activité métabolique importante
- Pas de réponse vis-a-vis des facteurs de croissance
- Raccourcissement des télomeres
- Accumulation des anomalies au niveau de ’ADN (11)

La carcinogénése aboutit donc a la formation de cellules cancéreuses. Ces-
derniéres deviennent insensibles aux signaux antiprolifératifs.

La genése des cancers se déroule en 3 phases distinctes : l'initiation, la
promotion, la progression. Nous pouvons, ajouter a cela, le processus de
meétastase. Nous développerons ces différentes phases ci-apres.
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B. Initiation

L’initiation (figure 3) est la premiére étape du processus de carcinogeneése.
Elle est définitive et rapide et aboutit a une lésion irréversible de 'ADN. Cette
lésion est causée principalement par un adduit a ’ADN : c’est-a-dire, une
molécule qui va se fixer par liaison covalente sur un site nucléophile de
I’ADN apreés avoir €té métabolisée au préalable. (12)

Ces agents initiateurs sont également appelés génotoxiques et vont entrainer
une mutation au niveau de la molécule d’ADN. Des mécanismes de
réparations de 'ADN sont mis en jeu afin de réparer une lésion causée par
un adduit. Dans certains cas ou la lésion n’est pas réparable, le processus
d’apoptose cellulaire sera enclenché.

Pour qu’une cellule saine devienne une cellule initiée, il faut qu’apres la
mutation il y ait une division cellulaire incontroélée. (12,13)

Une cellule initiée n’est pas encore une cellule tumorale. En effet, elle n’a pas
encore acquis une autonomie de croissance. De plus, une cellule initiée n’est
pas différente morphologiquement d'une cellule saine.

Carcinogene Détoxification

Excréetion

Intermediaires

electrophiles _
Réparation

du DNA

Liaison DNA j M
RNA, protéines —’ ort
cellulaire

Duplication Cellule
du DNA _> @ initiée

Figure 3 : initiation tumorale (14)
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C. Promotion

La promotion est également appelée prolifération clonale. Il va y avoir une
augmentation du taux de divisions cellulaires par la cellule initiée, ce qui va
entrainer 'apparition d’autres mutations.

Les agents promoteurs ne sont pas des molécules mutageénes, ils ne vont pas
interférer avec le génome de la cellule, mais avec les récepteurs
membranaires en induisant des signaux d’induction des mitoses. Le pouvoir
des promoteurs est défini comme la diminution du temps écoulé entre une
cellule initiée et I'apparition d'une tumeur. (14,15)

Parmi les principaux agents promoteurs, nous pouvons citer :
- L’huile de croton
- La dioxine
- Le phénobarbital
- Les hormones stéroidiennes

D. Progression

La cellule ayant subi des mutations répétées, va acquérir un comportement
différent d’une cellule saine. Elle va devenir insensible aux signaux
antiprolifératifs et va continuer a se dédoubler de maniére rapide et quasi
infinie, cela aura pour conséquence, la formation d’'une lésion cancéreuse. Le
temps nécessaire pour se diviser est appelé : temps de dédoublement. Il
définit le temps nécessaire pour aboutir a 2x cellules filles a partir de x
cellules meéres. Ce temps est considérablement diminué pour une cellule
cancéreuse.

Cette phase est la plus longue du processus de cancérogénése. Les divisions
cellulaires successives vont augmenter encore plus le risque de mutations.
La cellule va acquérir durant cette phase des propriétés telles que : des
capacités d’invasion, de meétastases, de résistance vis-a-vis des
antimitotiques. (15,16)
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Figure 4 : bilan de la carcinogenese (17)
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E. Métastases

Le terme métastase provient du grec mestastasis et signifie : « je change de
place ». Il est utilisé pour désigner les tumeurs secondaires et les différencier
des tumeurs primitives. (17)

On définit les métastases comme étant un foyer cancéreux secondaire,
distant de la tumeur primitive et autonome vis-a-vis de cette derniére.

Les cellules cancéreuses qui se détachent de la tumeur primitive doivent
franchir certaines étapes avant de pouvoir produire des métastases. Chaque
étape est un obstacle et seul un petit nombre de cellules cancéreuses
parviendra a franchir ces différentes étapes.

La cellule cancéreuse doit tout d’abord se détacher de la tumeur primitive
(délamination). Ensuite, elle doit entrer dans la circulation (intravasation),
cela va lui permettre de pouvoir se déplacer dans tout le corps grace aux
vaisseaux. Puis elle doit sortir de la circulation (extravasation). Enfin elle va
devoir coloniser un nouvel organe et s’y multiplier afin de donner naissance
a une tumeur secondaire. (17,18)

I1 y a difféerentes voies de dissémination possibles (17) :

- La voie sanguine : grace aux vaisseaux sanguins de 'organe atteint.

- La voie lymphatique : grace aux vaisseaux lymphatiques qui drainent
les organes ainsi qu’aux ganglions lymphatiques. Les cellules
cancéreuses peuvent regagner la circulation sanguine veineuse par le
canal thoracique.

- Les conduits naturels : les cavités pleurales, péritonéales, ou encore
l'espace méningeé.

Toutefois pour pouvoir se détacher de la tumeur primitive et former un foyer
cancéreux secondaire, la cellule tumorale doit acquérir certaines propriétés.
Elle doit dans un premier temps perdre des protéines d’adhésions (les
intégrines), ces protéines assurent la cohésion des cellules au sein dun
organe, cela va permettre a la cellule tumorale de se détacher de la tumeur.
Ensuite, elle doit résister a la turbulence et aux forces de cisaillement du
flux sanguin. Enfin elle doit pouvoir échapper a la vigilance du systéme
immunitaire. Ces 3 conditions sont indispensables dans le processus de
meétastase. (17)
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F. Caractéristiques de la cellule cancéreuse

Une cellule cancéreuse se différencie d'une cellule saine par des critéres :

comportementaux,

(tableau 1).

biochimiques, morphologiques et chromosomiques

Tableau 1 : caractéristiques de la cellule cancéreuse (19,20)

Critéres
morphologiques

Critéres
comportementaux

critéres
biochimiques

critéres
chromosomiques

Cellules de taille inégale : anisocytose

Gigantisme cellulaire

Augmentation du rapport nucléocytoplasmique

Noyau de taille inégale : anisocaryose

Noyau de forme irréguliére, hyperchromatique
Nucléoles nombreux et volumineux

Cytoplasme hyperbasophile (synthése protéique
accrue)

Immortalité

Croissance indéfinie

Perte de la dépendance a l’ancrage (peut croitre en
I’'absence de support)

Perte d’inhibition de contact

Agressivité (détruit les cellules normales)
Autosuffisance pour les signaux de croissance
(synthétise ses propres facteurs de croissance)
Capacité de métastaser

Mobilité accrue

Modifications membranaires : concernent les
protéines, phospholipides et antigénes membranaires
Modifications fonctionnelles : correspond au maintien
a la perte ou au gain par les cellules tumorales de
fonctions caractérisant les cellules normales
homologues

Anomalies quantitatives : anomalies du nombre de
chromosomes (aneuploidie, polyploidie)

Anomalies qualitatives : anomalie de la structure du
chromosome (addition, délétion, translocation)
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G. Génes impliqués dans la carcinogéneése

Nous avons vu précédemment que les cancers sont des maladies génétiques.
[Is apparaissent a la suite de modifications génétiques qui conférent a la
cellule des propriétés anormales comme 'immortalité par exemple.

Deux catégories de génes sont impliquées dans le processus de
carcinogenese : les proto-oncogénes et les génes suppresseurs de tumeurs.
Nous pouvons y ajouter les génes de réparation qui vont corriger les
mutations et les erreurs qui apparaissent au niveau des génes.

1. Les proto-oncogénes

Les proto-oncogenes sont susceptibles de devenir, a la suite de modifications
qualitatives ou quantitatives, des génes transformant (oncogénes). Cela
signifie qu’ils vont conférer a la cellule un phénotype cancéreux. Ils vont
coder pour la synthése d’oncoprotéines, qui interviennent dans la
proliféeration cellulaire, la différentiation et la survie. Ces génes sont
surexprimés chez une cellule cancéreuse. Il suffit qu'un seul alléle du proto-
oncogene soit modifié pour que celui-ci devienne un oncogéne, en effet, leur
mutation est dominante. (21)

Les proto-oncogénes peuvent s’activer de différentes maniéres (21) :

e Par intégration virale : il y a au niveau du proto-oncogene, l'insertion
de I’ADN viral qui va entrainer l'apparition d'un géne chimeére qui
codera pour une protéine hybride.

e Par mutation ponctuelle : une portion codante du proto-oncogeéne est
mutée, cela entraine une modification fonctionnelle de la protéine.

e Par délétion : cela correspond a une perte du matériel génétique du
chromosome.

e Par réarrangement structural: des altérations structurales
chromosomiques peuvent entrainer la formation dun géne hybride
générée par la fusion de deux génes codants, cela entrainera la
formation d’'une protéine chimérique.

e Par amplification génique : cela correspond a une augmentation
anormale du nombre de copies d'un géne dans une cellule.

Les oncogénes sont répartis en 6 classes différentes. Tout d’abord, il y a les
facteurs de croissance (FGF), puis les récepteurs transmembranaires des
facteurs de croissance (erb B), les protéines transmembranaires liant le GTP
(ras), les protéines kinases membranaires, les protéines kinases cytosoliques
(protéine BCR-ABL), et enfin les protéines a activité nucléaire (fos).
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2. Les génes suppresseurs de tumeurs

Nous avons vu précédemment qu’il y avait des génes dont la surexpression
pouvait entrainer la formation de tumeurs.

D’autres génes que l'on appelle : génes suppresseurs de tumeurs ou encore
anti-oncogénes, vont quant a eux contréler le cycle cellulaire de maniere
négative comme par exemple les génes p21 ou rb, maintenir la stabilité du
génome comme le géne pS3 ou encore entrainer la mort cellulaire
programmeée (apoptose) comme le géne pS3. (21)

Lorsque que ces génes sont sous-exprimés ou inactivés a la suite de
mutations, de délétions, il y aura une augmentation du risque de développer
un cancer.

A linverse des oncogenes dont les mutations sont dominantes, les mutations
chez les anti-oncogénes sont récessives, cela signifie que les deux alléles du
meéme geéne doivent étre mutés pour subir une perte d’activité. (21,22)

Prenons pour exemple le géne pS53. Il se situe sur le chromosome 17 et code
pour une protéine p53. Cette derniére est une phosphoprotéine de 53 kDa.
Cette protéine a deux grands roles : 'arrét du cycle cellulaire entre la phase
G1 et S, et 'apoptose. Des expériences ont montré que de simples lésions
sur un brin de 'ADN, suffisaient a augmenter la concentration de la protéine
pS3.

La cellule s’arréte avant la phase S, ce qui permet la réparation d’éventuels
dommages survenus au niveau de la molécule d’ADN. (23)

Dans de nombreux cancers, on observe des anomalies au niveau de ce géne
pS3. Il codera donc pour une protéine pS3 anormale qui n’assurera pas
correctement son roéle. La cellule cancéreuse deviendra donc immortelle et
pourra se diviser a l'infini. (23)
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3. Les génes de réparation de ’ADN

Lorsque I’ADN se réplique, il peut subir de nombreux dommages (24) :

e Addition ou délétion de bases : cela correspond a des ajouts ou retraits
de nucléotides.

e Substitution de bases : une base azotée est remplacée par une autre
base.

e Mauvaise incorporation de bases.

e Des désaminations : cela correspond a des pertes de groupements
amines sur les bases azotées.

e Des erreurs de méthylation: les méthylations participent a
l'expression des génes.

L’ADN peut également subir des dommages a causes d’agents exogénes
appelés mutagenes :
e Des agents physiques tels que les UV, les rayonnements ionisants
(rayon X, rayon gamma).
e Des agents chimiques tels que les radicaux libres, les agents alkylants,
I’aflatoxine.

Cela montre que la molécule d’ADN est soumise a de nombreuses lésions
quotidiennement. En effet, on estime qu’elle subit une dizaine de millions de
lésions par jour et par cellule. C’est pour cette raison que de nombreux
génes codent pour des protéines qui interviennent dans la réparation de la
molécule d’ADN. (25)

Nous pouvons citer quelques mécanismes de réparation. Tout d’abord, la
photo-réactivation, activée par la lumiére, elle induit des cassures au niveau
des liaisons C4 et C6 de I’ADN. La réparation par excision de bases, cela
entraine le retrait des bases modifiées sans distorsion de la double hélice.
Enfin la réparation par excision de nucléotides, qui implique le retrait de
lésions plus volumineuses ainsi qu’une distorsion de la molécule d’ADN. (26)
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IV. Epidémiologie descriptive et analytique

En France, la surveillance épidémiologique relative aux cancers est
coordonnée par 'InVS (institut de veille sanitaire) par la loi n® 98-535 du 1er
juillet 1998. Ce réseau animé par 1InVS comprend différentes structures :
les registres du cancer du réseau FRANCIM, le service de biostatistique des
hopitaux civils de Lyon (HCL), l'institut national du cancer (INCa) et enfin le
centre épidémiologique sur les causes médicales de déces (CépiDc). (27)

Pour se faire, cette surveillance épidémiologique s’appuie sur 3 critéres :

e La prévalence : elle désigne 1’état de santé d’'une population a un
moment donné. La prévalence d'une maladie correspond au nombre de
personnes atteintes ou ayant été atteintes par cette maladie a un
moment donné. (28)

e L’incidence : elle désigne le nombre de cas nouveaux dune maladie
apparus durant une période de temps donnée. (29)

e La mortalité : elle désigne le nombre de décées survenus au cours d’une
période donnée en relation avec une maladie déterminée. (30)

A. Prévalence

D’aprés linstitut de veille sanitaire, en 2008 en France métropolitaine, le
nombre estimé de personnes de plus de 15 ans touchées par un cancer était
de prés de 3 millions : 1 570 000 pour les hommes et 1 412 000 pour les
femmes. (31)
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B. Incidence

D’apres l'institut national du cancer, en 2015, en France métropolitaine, il y
a eu 385 000 nouveaux cas estimés de cancers dont 211 000 nouveaux cas
pour les hommes et 174 000 nouveaux cas pour les femmes. L’age médian
au diagnostic était de 68 ans chez ’homme et de 67 ans chez la femme. (32)

Les principales localisations chez ’homme sont : la prostate, les poumons et
le colon-rectum.
Les principales localisations chez la femme sont : les seins, le colon-rectum
et les poumons.

Hommes Femmes

L&vre, cavité orale, p

Mélanome dela

60 000 40000 20000 0 20000 40000 60000

Figure 5 : incidence estimée des cancers en France en 2012 selon la localisation et le sexe (33)

Chez les hommes en 2012, lincidence estimée des cancers de la prostate est
loin devant avec 56 840 nouveaux cas, suivie de celle des cancers du
poumon avec 28 200 nouveaux cas et par celle des cancers colorectaux avec
23 200 nouveaux cas.

Chez la femme, les cancers du sein arrivent loin devant avec 48 800
nouveaux cas estimés, suivis par les cancers colorectaux avec 18 920
nouveaux cas et les cancers du poumon avec 11 300 nouveaux cas. (33)
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Chez les enfants et les adolescents, les cancers touchent en moyenne 2 500
nouvelles personnes par an, avec 1 700 nouveaux cas chez les moins de 15
ans, et, 800 nouveaux cas chez les 15-19 ans.

Les principales localisations sont : les leucémies pour 28,3% des cas, puis
les cancers du systéme nerveux central pour 24,9% des cas et les
lymphomes pour 11,2% des cas. (32)

Il est a noter que le nombre de nouveaux cas de cancers estimé en 2012 a
doublé depuis 1980, avec une hausse de 107,6% pour les hommes et
111,4% pour les femmes. Ceci est du a 'accroissement et au vieillissement
de la population, a 'amélioration des dépistages et des diagnostics et a
I'exposition accrue aux facteurs de risques. (27)

C. Mortalité

En 2015, en France, il y a eu 149 500 décés par cancers : 84 100 chez
I’'homme et 65 400 chez la femme. L’age médian de décés est de 73 ans chez
I’'homme et 77 ans chez la femme. (32)

En ce qui concerne les enfants et les adolescents, il y a eu en 2010, 287
déces chez les enfants de moins de 15 ans, et 117 décés chez les adolescents
de 15 a 19 ans. (32)
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Figure 6 : mortalité par cancer en France en 2012 selon le sexe et la localisation (33)

Chez 'homme, le cancer le plus meurtrier en 2012 était celui du poumon
avec 21 300 déces, suivi du cancer colorectal avec 9 300 décés puis du
cancer de la prostate avec 8 900 déces.

Chez la femme, le cancer le plus meurtrier en 2012 était celui du sein avec
11 900 déces, suivi du cancer du poumon avec 8 600 déces puis du cancer
colorectal avec 8 400 déces. (33)
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D. Facteurs de risque

De nombreux facteurs ont montré un lien avec la survenue de cancers. Ils
sont classés en deux grandes catégories: les facteurs de risque:
environnementaux et comportementaux.

1. Facteurs de risque comportementaux
a) Letabac

Le tabac en se consumant dégage un grand nombre de substances toxiques,
dont les goudrons qui sont identifiées comme cancérogénes. Le tabac est
notamment responsable des cancers broncho-pulmonaires et laryngo-
trachéaux. De maniére indirecte, il va également augmenter les risques de
développer des cancers digestifs et urinaires. On considére qu’environ 30%
des cancers sont imputés de maniére directe ou indirecte au tabac.

Le tabagisme passif est un facteur de risque important, en effet le fumeur
passif augmente ses chances de 30% de développer un cancer par rapport a
un non-fumeur.

Il est a noter que la durée d’exposition au tabac est plus déterminante que le
nombre de cigarettes fumées par jour ce qui signifie que plus on commence
a fumer tot, plus les chances d’étre atteint par un cancer sont élevées.

A Tlinverse, l'arrét du tabagisme, et cela a n’importe quel age, diminue de
maniére réguliere dans le temps le risque de développer un cancer du
poumon. (34)

b) L'alcool

La consommation d’alcool est corrélée a 'augmentation de certains cancers
comme : le cancer du pharynx, de 'esophage, du larynx, du foie, du colon et
du pancréas.

Par exemple, pour le cancer de 'cesophage, les grands buveurs encourent un
risque 10 fois plus grand de développer la maladie que les abstinents.

La consommation quotidienne d’alcool ne doit pas dépasser 3 verres
standards par jour pour les hommes et 2 verres standards par jour pour les
femmes. Un verre standard contient entre 8 et 12 grammes d’alcool pur. (35)
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c) Lalimentation

Méme s’il existe certaines zones d’ombre quant au role de l’alimentation
dans la survenue des cancers, il a été établi par de nombreuses études que
cette derniére influencait 'apparition de cancers. (36)

e Les viandes rouges

La viande rouge comprend : le bceuf, le veau, l'agneau, le cheval et le
mouton. Il a été établi qu'une trop grande consommation de viande rouge
augmentait le risque de développer un cancer du colon. C’est pour cela qu’il
est conseillé de limiter sa consommation de viande rouge a 500g par
semaine et d’alterner ses apports protéiques avec la consommation d’ceufs,
de viandes blanches et de poissons. (36,37)

e Les charcuteries

La charcuterie correspond aux viandes conservées par fumaison, séchage et
salage.

Cette derniére contient des nitrites qui jouent un role dans la conservation.
Une fois absorbés, les nitrites sont couplés a des amines pour former des
nitrosamines. Ce substances sont classées cancérogénes 2A par la CIRC.
(36)

e Le sel

D’aprés les recommandations, la consommation de sel doit étre inférieure a
6g par jour. En France, en moyenne, on consomme 8,5g de sel par jour. Ce
sel provient : du sel de table que 'on ajoute dans l’alimentation, des aliments
naturellement salés et des plats industriels. (36)

Une consommation trop importante de sel peut altérer la muqueuse
gastrique et la rendre plus sensible a I'action d’autres composés toxiques, ce
qui peut augmenter le risque de cancer de 'estomac. (37)

e Les compléments alimentaires a base de Béta-caroténe

Les compléments alimentaires sont « des denrées alimentaires dont le but
est de compléter le régime alimentaire normal ».
Le béta-caroténe est naturellement contenu dans de nombreux fruits et
léegumes. Chez les fumeurs, il est dangereux de se supplémenter en béta-
caroténe, car il augmente a forte dose l’effet cancérogéne du tabac, et donc
augmente le risque de cancers du poumon. (37)
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d) Le surpoids et 'obésité

La surcharge pondérale comprend le surpoids et l'obésité. Elle se calcule
grace a L'IMC ou indice de masse corporelle qui correspond :
Au poids (kg)/ la taille x la taille (m)

I1 doit étre compris entre 19 et 25, au-dessus de 25, on parle de surpoids et
au-dessus de 30, on parle d’obésité. (38)

Le surpoids peut étre di: a une mauvaise alimentation, a un manque
d’exercices physiques, a un probléme génétique. On estime que 32% de la
population francaise est concernée par le surpoids. (38)

D’aprés certaines études, le surpoids entrainerait 'augmentation du taux
d’hormones, de facteurs de croissance, de cytokines, ce qui augmenterait le
risque de développer un cancer. (39)

Le surpoids augmente le risque de cancers tels que (39) :
- Le cancer de l'cesophage
- Le cancer du sein (aprés la ménopause)
- Le cancer du colon
- Le cancer du foie
- Le cancer du rein
- Le cancer de la vésicule biliaire

e) L'exposition aux UV

Une exposition trop importante aux rayons du soleil est nocive. Cela accélere
le vieillissement de la peau, abime les muqueuses oculaires et augmente le
risque de développer un cancer de la peau. En France, en 2010, 8 000 cas
de mélanomes ont été répertoriés, dont 70% avaient pour cause le soleil. (40)

Les cabines de bronzage qui délivrent des UV artificiels sont également
dangereuses. En effet, les UV naturels et artificiels se cumulent et c’est la
dose totale d’'UV recue qui refléte le risque de développer un cancer de la
peau. (40)

Les UVA et les UVB sont génotoxiques sans effet de seuil, ils vont produire
des altérations des molécules d’ADN avant ’'apparition du coup de soleil. De
plus, les dommages de I'’ADN peuvent persister quelques jours apres
l'exposition aux UV, ce qui veut dire quune autre exposition aux UV peut
entrainer d’autres dommages qui risqueraient de saturer les mécanismes de
réparation de ’ADN. (40)
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2. Facteurs de risque environnementaux

Les facteurs environnementaux comprennent: les agents physiques
(rayonnements, ondes), les agents chimiques (métaux lourds, pesticides) et
les agents biologiques (virus, toxines). (41)

a) Les agents physiques
Le radon

Le radon est un gaz naturel, incolore et inodore qui provient de la
désintégration de l'uranium contenu dans les roches granitiques et
volcaniques. A l’extérieur, ce gaz se disperse rapidement, en revanche dans
des espaces confinés comme les lieux d’habitation, il s’accumule et peut
entrainer des effets toxiques sur la santé. Il est considéré comme le 2¢éme
facteur de risque du cancer du poumon. (42)

Les rayons X

L’exposition aux rayons X est corrélée a 'augmentation de certains types de
cancers comme : le cancer de la thyroide, les leucémies et les cancers
cérébraux. Les examens radiologiques répétés augmentent donc le risque de
développer un cancer. (41)

L’amiante

L’amiante est une fibre minérale naturelle présente dans certains sols. Elle a
longtemps été utilisée comme isolant thermique a cause de son faible cout.
En 1999, I'Union Européenne a interdit 'usage de 'amiante. Cette derniére,
est un cancérogéne reconnu pour ’'homme et est classée dans le groupe 1
des agents cancérogénes par le CIRC. Elle est responsable de cancers de la
plevre que l'on appelle également mésothéliome, de cancers du poumon, du
larynx et des ovaires. (43)
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b) Les agents chimiques

Les pesticides

Pesticide est un terme générique qui désigne les produits a usage agricole. Il
comprend les herbicides, les insecticides, les fongicides et les biocides.

Le terme résidu quant a lui désigne les molécules de dégradation des
pesticides.

L’exposition aux pesticides peut étre une exposition professionnelle
(agriculteurs notamment), ou peut concerner l'ensemble de la population
(alimentation, eau contaminée, milieu contaminé). (44)

En juin 2013, I'Inserm a publié une expertise collective montrant une « forte
présomption » associant l'exposition professionnelle aux pesticides et la
survenue de lymphome non hodgkinien, de myélome et de cancer de la
prostate. (44)

L’arsenic

L’arsenic est un €lément chimique inodore qui est présent naturellement
dans les sols. Dans l'industrie, il peut servir a la fabrication de pesticides.
On le retrouve principalement sous forme inorganique combiné au chlore
dans l'eau et dans les fruits de mer. (45)

La forme inorganique de ’arsenic est beaucoup plus toxique car elle est plus
facilement métabolisée en composés toxiques, et elle peut étre stockée dans
les tissus graisseux de 'organisme. (495)

L’arsenic est classé par la CIRC comme cancérogéne avéré pour l’homme
(groupe 1). Il entraine la formation de dérivés réactifs de l'oxygéne qui
entrainent des mutations de I’ADN. (45)
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Les hyvdrocarbures aromatiques polycycliques

Les HAP proviennent de la combustion incompléte de matiéres organiques.

Le plus connu est le benzo(a)pyréne qui est considéré comme un
cancérogene avéré pour ’homme par la CIRC. (46)

Les voies principales d’exposition aux HAP sont (406) :

- L’alimentation : les HAP sont principalement retrouvés dans: les
céréales, les fruits de mer, le café, les graisses végétales. Ils sont
également produits en grande quantité lors de certains modes de
cuisson comme par exemple : le rotissage, le fumage, le barbecue.

- L’air : la grande majorité des HAP que 'on respire provient de la fumeée
de cigarette.

c) Lesagents biologiques

Les aflatoxines

Les aflatoxines sont des mycotoxines produites par le genre Aspergillus. De
nombreux produits alimentaires peuvent étre contaminés par des Aspergillus
et donc contenir des aflatoxines. C’est notamment les cas des céréales, des
graines oléagineuses, des épices et des fruits a coques. (47)

Elles entrainent 'apparition au niveau hépatique de composés époxydes qui
vont se fixer sur les macromolécules et entrainer une mort cellulaire lors de
fortes expositions en aigué et des mutations entrainant la transformation
cancéreuse, cela correspond aux effets sur un plus long terme. (47)

Les aflatoxines sont des cancérogénes avérés classés dans le groupe 1 par la
CIRC. Elles entrainent 'apparition d’hépato-carcinomes. (47)
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Les agents infectieux

Certaines infections virales, bactériennes ou parasitaires augmentent le

risque de développer des cancers.

Au niveau mondial, on estime que 16% des cancers chez 'homme serait

attribuable a une infection. (48)

Tableau 2 : agents biologiques et leurs cancers associés (48)

Virus Eptsein-Barr

(EBV)
Virus Hépatite B (VHB)
Virus Hépatite C (VHC)
Virus Immunodéficience
humaine (VIH)
. Papillomavirus 16
Virus (HPV16)
Bactérie Helicobacter pylori
. Schistosoma
Parasite .
haematobium

Carcinome du nasopharynx
Lymphome hodgkinien

Carcinome hépatocellulaire

Carcinome hépatocellulaire

Sarcome de kaposi
Lymphomes

Cancer du col de 'utérus
Cancer de la vulve
Cancer de 'anus

Cancer de l'estomac

Cancer de la vessie
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V. Classification TNM

La classification TNM permet de spécifier ’étendue des tumeurs cancéreuses
solides. Elle va permettre aux médecins d’avoir un langage commun et
uniformisé pour décrire les tumeurs. (49)

Ce systéme de classification s’appuie sur 3 éléments (49) :
- T: tumeur : taille de la tumeur primitive et degré de ’envahissement
local.
- N: ganglions lymphatiques: propagation du cancer par voie
lymphatique, taille et nombre de ganglions atteints.
- M : métastases : présence ou non de métastases.

Le critere T (49,50)
e Tx:la tumeur primitive ne peut étre étudiée.
e TO : pas de tumeur primitive.
e Tis : cancer in situ.
e T1 : atteinte limitée.
e T2 : taille > 2cm, atteinte plus importante.
e T3 : atteinte des tissus conjonctifs voisins.
e T4 : atteintes des organes voisins.

Le critére N (49,50)
e Nx : impossible d’évaluer les ganglions lymphatiques.
e NO : pas d’envahissement des ganglions lymphatiques.
e N1 : atteinte d’un seul ganglion lymphatique régional.
e N2 : atteinte de plus d’un ganglion lymphatique régional.

Le critere M (49,50)
e Mx : impossible d’évaluer les métastases.
e MO : pas de métastase a distance.
e M1 : présence de métastases a distance.
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VI. Les traitements

A. La chirurgie

Pendant longtemps, la chirurgie était le seul traitement possible des cancers.
Avec les progrés de la médecine, d’autres traitements se sont ajoutés afin de
lutter contre cette maladie. Toutefois, la chirurgie reste un des traitements
majeurs. (51)

I1 existe plusieurs types de chirurgie, qui auront des buts différents.

1. La chirurgie diagnostique

Elle va permettre de diagnostiquer et de stadifier un cancer. Par exemple, il
sera possible de prélever un échantillon de tissus et de vérifier la présence
ou l'absence de cellules cancéreuses : on appelle cela la biopsie.

Il sera également possible de faire une exérése compléte de la tumeur afin de
l'analyser et d’établir un protocole de soin. (51)

2. La chirurgie radicale

Dans certaines chirurgies, il est impossible pour le chirurgien de s’assurer
que les limites de l’excision soient saines. Il va donc enlever la tumeur, une
partie de l'organe porteur de la tumeur, le tissu conjonctif adjacent, et
certains ganglions lymphatiques qui pourraient permettre une invasion a
distance de la tumeur primitive. (52)

3. La chirurgie de réduction tumorale

Dans certains cancers, la chirurgie permettra uniquement de réduire le
volume de la tumeur, avant d’utiliser d’autres traitements. (52)

4. La chirurgie palliative

Cette chirurgie ne va pas permettre de guérison, mais elle va réduire les
symptomes : comme par exemple des douleurs lors dune compression
tumorale, et va améliorer la qualité de vie du patient. (51)
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5. La chirurgie reconstructive

Cette derniére est utilisée pour réparer un tissu endommagé provoqué par le
cancer ou par le traitement. Cette intervention comprend, la greffe de
lambeau de peau ou de tissus, la pose de prothéses ou d’implants. (52)

B. La chimiothérapie

La chimiothérapie consiste en un recours a des substances
médicamenteuses afin de ralentir la division ou de détruire les cellules
cancéreuses.

1. Principe de la chimiothérapie

La chimiothérapie a recours a des meédicaments cytotoxiques pour
endommager les cellules cancéreuses et les empécher de se diviser. Elle est
tres efficace sur les cellules a division rapide. (53)

On associe les médicaments cytotoxiques pour (S3) :
- Détruire le plus de cellules cancéreuses, y compris les cellules
cancéreuses a distance de la tumeur primitive.
- Réduire le risque de mutations des cellules qui les rendraient chimio-
résistantes.

2. Indication de la chimiothérapie
I1 y a plusieurs indications possibles a la chimiothérapie (54) :

- La chimiothérapie curative : elle a pour but la guérison du patient.

- La chimiothérapie adjuvante : elle est prescrite aprés l'acte majeur
(radiothérapie ou chirurgie).

- La chimiothérapie néo-adjuvante : elle permet de réduire la taille de la
tumeur avant une opération chirurgicale.

- La chimiothérapie palliative : elle permet d’augmenter le confort et la
qualité de vie du patient, sans en prolonger sa durée.
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3. Les médicaments utilisés

Tableau 3 : les principaux médicaments cytotoxiques (55)

Agents alkylants

Agents
intercalants

Inhibiteurs
topoisomérases

Agent scindant

Antimétabolites

Anti-folates

Poison du fuseau

- Forment des liaisons covalentes
avec ’ADN
- Inhibent de la division cellulaire

- S’intercalent entre 2 brins d’ADN et
empéchent la progression de I’ADN
polymeérase

- Inhibent I'ADN  polymérase et
stabilisent les coupures transitoires

- Casse la molécule d’ADN

- Inhibent la synthése de ’ADN

- Inhibent la dihydrofolate réductase
- Inhibent la synthése de thymidine
et de bases puriques

- Se fixent sur le fuseau de division
- Inhibent la division cellulaire

Cyclophosphamide
Ifosfamide
Melphalan
Carmustine
Fotémustine
Procarbazine
Dacarbazine
Cisplatine
Carboplatine
Oxaliplatine

Daunorubicine
Doxorubicine
Epirubicine
Idarubicine

Irinotecan
Topotecan
Etoposide

Teniposide

Bléomycine

Azathioprine
6-mercaptopurine
Fludarabine
S-fluorouracile
Capécitabine
Cytarabine
Gemcitabine

Méthotrexate
Pémeétrexed

Vinblastine
Vincristine
Vinorelbine
Paclitaxel
Docétaxel
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4. Les effets secondaires de la chimiothérapie

L’administration de médicaments cytotoxiques s’accompagne dans la plupart
des cas d’effets indésirables. Ces derniers sont variables en fonction du
médicament utilisé, de la posologie et de l'état de santé global de la

personne.

La chimiothérapie est particulierement nocive pour
rapide : les cellules du tube digestif, les cellules

cellules des muqueuses et de la peau. (53)

Tableau 4 : les principaux effets secondaires des chimiothérapies (56,57)

Toxicité digestive

Toxicité
hématologique

Toxicité cardiaque

Toxicité rénale

Toxicité des
muqueuses et des
phanéres

Toxicité neurologique

Toxicité des fonctions
gonadiques

Toxicité vésicale

Toxicité hépatique

Nausées, vomissements
Diarrhées

Constipation

Perte d’appétit

Anémie

Leucopénie

Thrombopénie
Neutropénie et risque
d’infections

Trouble du rythme
Modification de
I’électrocardiogramme

Insuffisance rénale aigué

Syndrome mains-pieds
Mucites et stomatites
Alopécie

Rougeurs
Desquamations

Neuropathie sensitive
Paresthésie
Névrite

Oligo-azoospermie
Ameénorrhée

Cystite hémorragique

Insuffisance hépatique
Ictére

les cellules a division
hématopoiétiques, les

- Cyclophosphamide
- Sels de platine

- Méthotrexate

- Anthracycline

- Tous les cytotoxiques

- Anthracyclines
- 5-fluorouracile

- Cisplatine
- Méthotrexate

- Anthracyclines
- Poison du fuseau
- Antimétabolites

- Poison du fuseau
- Sels de platine

- alkylants

- Cyclophosphamide
- Ifosfamide

- Méthotrexate
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C. La radiothérapie

La radiothérapie consiste en l'utilisation des radiations afin de détruire les
cellules cancéreuses.

1. Principe de la radiothérapie

La radiothérapie utilise des rayons (X ou gamma) ou des particules
énergeétiques (protons, électrons ou neutrons) afin d’abimer et de détruire les
cellules cancéreuses. Il faudra que les dommages se concentrent sur les
cellules cancéreuses et préservent le plus possible les cellules saines des
tissus environnants. La dose totale est donc divisée en plusieurs petites
doses que l'on appelle fractions, et ces fractions sont administrées
quotidiennement. (58)

La radiothérapie endommage I’ADN des cellules cancéreuses. L’exposition
quotidienne des cellules cancéreuses va entrainer de nombreux dommages
au niveau des acides nucléiques, cela va saturer les mécanismes de
réparation et donc entrainer la mort cellulaire. (58)

Il est a noter que la radiosensibilité varie en fonction de la lignée cellulaire
considérée. La radiosensibilité est fonction de (59) :
- La position dans le cycle cellulaire : cycle G2 et M plus radiosensibles.
- Le degré d’oxygénation : plus une cellule est oxygénée, plus elle sera
radiosensible.
- Lefficacité des systémes de réparation.
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2. Buts de la radiothérapie

Il existe plusieurs indications possibles a la radiothérapie (60) :

- La radiothérapie curative : elle a pour but de détruire toutes les
cellules cancéreuses dans la zone irradiée en vue d'une guérison. C’est
une arme majeure dans le traitement des cancers.

- La radiothérapie palliative : elle permet de ralentir 1’évolution des
cancers trop avancés, dont on sait que le patient ne pourra pas en
guérir.

- La radiothérapie symptomatique : elle a pour but de soulager un
symptome entrainé par la tumeur, comme par exemple une
compression médullaire, ou une douleur osseuse entrainée par une
meétastase.

D. Les thérapies ciblées

A l'inverse des chimiothérapies anticancéreuses qui s’attaquent a toutes les
cellules en division, les thérapies ciblées quant a elles, ont une spécificité
d’action et donc vont agir spécifiquement au niveau des cellules
cancéreuses. Elles vont s’attaquer aux meécanismes responsables de la
cancérisation d’une cellule saine. De part ce ciblage, elles vont présenter un
nombre d’effets secondaires beaucoup plus restreint que les chimiothérapies
classiques. On distingue dans ces thérapies, les anticorps monoclonaux dont
le suffixe est « mab » et les inhibiteurs des tyrosines kinases dont le suffixe
est « inib». (61)

E. L’hormonothérapie

Le développement de certaines cellules cancéreuses peut €tre stimulé par
des hormones qui en se fixant sur des récepteurs membranaires vont les
activer. Cette activation va entrainer la transduction de signaux a l'intérieur
de la cellule, dont celui de division cellulaire. (62)

L’hormonothérapie consiste donc a bloquer la production d’hormones
naturelles afin d’empécher le développement de cellules cancéreuses.

Un cancer stimulé par les hormones se dit hormonosensible. Cette
thérapeutique intervient principalement dans certains cancers du sein ou de
la prostate. (62)
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Partie 2 : Le stress oxydant

I. Qu’est-ce que les stress oxydant ?

Notre organisme produit a tout moment des espéces réactives de l'oxygéne
appelées ERO. Ce sont des molécules d’intérét qui entrent dans de
nombreux processus physiologiques, comme, I'immunité, l'inflammation ou
encore la transduction du signal intracellulaire. Toutefois, dans certaines
conditions physiopathologiques (activité sportive, inflammation chronique)
ou environnementales (exposition aux UV, a la fumée de cigarette), il se
produit alors une production accrue de ERO qui sature les mécanismes
antioxydants de 'organisme. (63)

Le stress oxydant est donc défini par un déséquilibre de la balance pro-
oxydants et antioxydants.

II. Les espéces réactives de 'oxygéne

L’oxygeéne, noté O, est un élément chimique indispensable a notre vie. Il
intervient dans de nombreuses réactions métaboliques et notamment dans
la respiration cellulaire qui va permettre la production d’énergie sous forme
d’ATP.

A. Définitions

Une ERO est définie par : un radical oxygéné Oz OH-* ou une molécule
H>O7 pouvant entrainer la production de radicaux libres. (64)

Un radical libre est un atome ou une molécule sous forme ionique ou
moléculaire qui posséde un électron non apparié sur sa couche électronique
externe. Ces espéces chimiques possédent une trés grande réactivité vis-a-
vis des molécules qui les entourent et ont une durée de vie extrémement
courte.

Le cas le plus classique de formation de radicaux libres est une rupture
homolytique d’'une liaison covalente, cela aboutit a la formation de deux
radicaux libres tels que : R-R’ —»R*+R’ (65)

L’¢lectron non apparié sur la couche externe est symbolisé dans les écritures
chimiques par un point.
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B. Les principales ERO

L’oxygeéne moléculaire (O2) est a la base de la formation des difféerents ROS.
En effet, les deux atomes d’oxygéne possédent sur leur orbital externe un
électron non apparié. Il est donc capable d’étre réduit en anion superoxyde
O2* ou en eau oxygénée H20o.

Au sein de lorganisme, 1’Oz* peut subir une réaction de dismutation
catalysée par la superoxyde dismutase qui aboutira a la formation de
dioxygeéne et d’eau oxygénée. (64)

L’'eau oxygénée n’est pas vraiment un radical libre dun point de vue
chimique cependant, elle se comporte en tant que tel puisqu’elle posséde une
réactivité importante ainsi qu'un pouvoir oxydant non négligeable.

Cette derniére est capable d’engendrer, via la réaction de Fenton l’espéce
réactive de 'oxygéne la plus dangereuse, le radical hydroxyle HO®. (63)

La réaction de Fenton a lieu lorsque le peroxyde d’hydrogéne se trouve en
présence de fer ferreux Fe2*. Cela va entrainer la formation de radical
hydroxyle, de fer ferrique et d’ion d’hydroxyde tel que :

H>20O> + Fe2* - HO®* + HO- + Fe3*. (63,64)

Cette réaction est bréve car le fer ferreux devient rapidement le facteur
limitant. Cependant lorsque 'anion superoxyde est abondant, il va régénérer
le fer ferrique en fer ferreux selon la réaction d’Haber-Weiss :

O2* + Fe3* — Oz + Fe2*. (64)

anion superoxyde peroxyde d’hydrogéne

réaction de Fenton

SR

radical hydroxyle
Figure 7 : Schéma des principales ERO (64)

réaction d Haber-Weiss
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C. L'origine des espéces réactives de 'oxygeéne

Dans notre organisme, de nombreuses sources métaboliques peuvent
entrainer la production de ROS: la xanthine oxydase, la monoamine
oxydase, la NADPH oxydase, les peroxysomes, les mitochondries.

1. La xanthine oxydase

La xanthine oxydase est une enzyme catalytique (oxoréductase) qui accélére
la transformation d’hypoxanthine en xanthine et de xanthine en acide
urique. Pour se faire, cette réaction a lieu en présence d’oxygéne moléculaire,
dans certains cas, ce dernier se comporte comme un accepteur d’électron et
cela aboutit a la formation d’ion superoxyde. La réaction est la suivante :
(64,606)

Xanthine + Oz + HoO — > Acide urique + O2® + 2H*

2. La NADPH oxydase

Cette enzyme est présente dans les cellules phagocytaires (macrophages,
polynucléaires). Elle a un réle clé dans I'immunité innée par la production de
radicaux libres oxygénés qui vont assurer la destruction des micro-
organismes. Elle va permettre la production d’ions superoxydes qui
entrainera la production des autres dérivés oxygénés. (67)

NADPH + 202 — > NADP* + H* + 202

3. Les peroxysomes

Les peroxysomes sont des organites cytoplasmiques limités par une
membrane et autoréplicables. Ils sont présents dans toutes les cellules de
l'organisme a l'exception des hématies. Ils interviennent dans de trés
nombreux processus métaboliques, notamment, la respiration cellulaire, la
conversion du cholestérol en sels biliaires et ’homeéostasie lipidique. (68)

Les peroxysomes sont une source de production de peroxyde d’hydrogéne
qui intervient dans la peroxydation de substrats. Ces molécules d’H202
produites sont prises en charge par une catalase peroxysomale. Une
quantité faible cependant parvient a échapper a cette catalase.
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Cen A -

Figure 8 : peroxysome vu au microscope électronique (69)

4. Les monoamines oxydases
Les monoamines oxydases sont des enzymes a la fois intra et extracellulaires
situées dans de nombreux organes (cerveaux, intestin, foie). Elles catalysent
la désamination oxydative des amines aromatiques alimentaires comme par

exemple la tyramine contenue dans le fromage et des amines endogénes
telles que la noradrénaline, la sérotonine et la dopamine. (70)

La réaction catalysée par les monoamines oxydases est la suivante :
R-CH2-NH3 + H2O + O — > R-CHO + H202 + NH3

Le peroxyde d’hydrogéne peut interagir avec du fer ferreux pour produire le
redoutable radical hydroxyle HO-*
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5. Les mitochondries

Les mitochondries sont des organites intracellulaires semi-autonomes
présents chez tous les eucaryotes (elles sont absentes chez les bactéries).
Elles sont limitées par une double membrane et contiennent de I’ADN
maternel. Leur réle principal est la transformation des micronutriments
(protéines, lipides, glucides) en ATP par phosphorylation de ’ADP. (71)

Membrane Espace , S——
externe intermembranaire

4L Créte Matrice interne

‘ www.cycledekrebs.fr
ADN Mitoribosomes Granule dense

Figure 9 : schéma d'une mitochondrie (72)
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Les mitochondries sont le siége de la respiration cellulaire. Ce processus se
déroule au niveau de la membrane interne. Des électrons provenant du
NADH,H+ et du FADH transitent au sein de complexes respiratoires (ils sont
au nombre de 4) jusqu’a 'accepteur final : I'oxygéne.

Ce transfert d’électrons est associé a un transfert de protons H+ de la
matrice vers l'espace inter membranaire, cela va générer une force appelée
force protomotrice. (64)

Ces réactions en chaine appelées phosphorylations oxydatives aboutissent a
la formation d’ATP a partir de ’ADP et du phosphate inorganique au sein
d'un complexe protéique : ’ATP synthétase.

H+ H+ H+ Esp ace
intermembranaire

1y O 1 B
1 1Tt T T

NADH INAD*

( Matrice

H,O
H+ Succinate Fumarate H* HF ( )

ADP + Pi>J,<ATP +H,0

H+

Figure 11 : schéma de la chaine respiratoire (74)

La chaine respiratoire produit sans cesse des ROS, selon les auteurs, 1 a 2%
de loxygéne final accepteur d’électrons est insuffisamment réduit et
entrainera la production de ROS. Cela fait de la mitochondrie le plus grand
producteur d’espéces réactives de l'oxygéne de 'organisme. (64)
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III. Les cibles des ROS

Les ROS peuvent causer de nombreux dégats au niveau cellulaire. Leurs
cibles préférentielles sont : les acides nucléiques, les lipides, et les protéines.
Cela peut entrainer des pertes d’activité ou de fonction cellulaire engendrant
parfois la mort cellulaire par apoptose.

A. Les acides nucléiques

Les acides nucléiques, sont constitués de ’ADN qui porte nos informations
génétiques, et de '’ARN qui code pour les différentes protéines de notre
organisme.

Le génome mitochondrial présente une susceptibilité face au stress oxydant
dix fois supérieur par rapport au génome nucléaire. Ceci est da au fait que le
génome mitochondrial ne présente pas d’histone protectrice ni d’intron, ce
qui augmente statistiquement le risque qu’une lésion de ’ADN touche une
région codante importante, et posséde des mécanismes de réparations bien
moins performants que ceux de ’ADN nucléaire. (64)

Toutefois, '’ADN nucléaire reste extrémement sensible au stress oxydant.
Nous pouvons donner un exemple de 1ésion de ’ADN induite par des espéces
réactives de 'oxygéne. La guanine, un nucléotide faisant partie de la famille
des purines, peut réagir avec le radical hydroxyle, cela va aboutir a la
formation de 8-hydroxy-guanine qui, a l'inverse de la guanine, ne s’apparie
pas avec la cytosine mais avec ’adénine. Nous avons ici un mésappariement
de nucléotides qui provoque une mutation au sein de 'ADN. C’est de cette
maniére qu'un processus de cancérisation peut étre initié. (75)

O
N . HN N
H)N\ [ Y+ 0o —— ] »—0H
3 N H,NT N” N
H,N™ "N N " b
guanine (G) 8-hydroxyguanine

(8-OH-G)

Figure 12 : attaque de la guanine par le radical hydroxyle (76)
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B. Les lipides

Les lipides (phopholipides et cholestérol) sont des composés présents
principalement au niveau des membranes cellulaires et subcellulaires.

Les AGPI (acides gras polyinsaturés) sont extrémement sensibles au stress
oxydant. Ceci est dU a leurs doubles liaisons. En effet, les ROS arrachent un
atome d’hydrogéne au niveau du carbone de la double liaison pour former
des radicaux libres, qui réagissent avec l'oxygéne pour former des radicaux
peroxydes, puis avec l’hydrogéne pour donner des hydro-peroxydes. Ces
derniers se décomposent et aboutissent a la formation d’aldéhydes et
d’alcanes, induisant des modifications de la fluidité, de ’excitabilité et de la
permeéabilité membranaire. (64,77)

- H® °

) ) 1 radical libre
Portion de chaine d'acide gras
non saturé 2
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+H® radical peroxyle
90 H 4
hydroperoxyde

Figure 13 : schéma de la peroxydation lipidique (78)

C. Les protéines

Les protéines peuvent également étre oxydées par les ROS. Elles sont
composées d’'une succession d’acides aminés adoptant une conformation
particuliere dans l'espace conférant aux protéines leurs propriétés
(catalytique par exemple). Les acides aminés les plus sensibles a 'oxydation
sont : l’histidine, le tryptophane, la tyrosine, la cystéine et la proline. (64,75)

Les attaques radicalaires provoquent, des clivages au niveau des liaisons
peptidiques, 'apparition de groupements carbonylés, et des ponts bi-tyrosine
intra et intermoléculaires. Ces dommages sont irréparables et provoquent
des modifications fonctionnelles comme par exemple une perte d’activité ou
une sensibilité accrue aux protéases. (795)
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IV. Les systémes antioxydants

A. Les systémes enzymatiques

IIs constituent la premiere ligne de défense contre les ROS de notre
organisme.

0O Arginine
oxygene
2 Bl
2 NO monoxyde
- — - anion superoxyde d azot
superoxyde dismutase| Cgzpy £ o o
superoxyde dismutase [ Mnp l';“'_‘;_:-
H,0, ONOOH
pcru\\ de d’hydrogene pcnmmtntc
slututhion peroxydase
A SRR Se \ / sLIgnopmt fine PlSe
catalase Fe
thioredoxine peroxydase . radical hvdroxvle
: B —— :
thioredoxine rédugtase [Se
ADN oxydés Lipides oxydés Protéines oxydées

Figure 14 : schéma montrant les différents antioxydants enzymatiques et leurs cibles (66)

1. Les superoxydes dismutases

Ces enzymes (métalloprotéines) catalysent la réaction de dismutation de l'ion
superoxyde en peroxyde d’hydrogéne et en dioxygéne.
Il existe 3 isoenzymes qui difféerent par leur localisation et par leur cofacteur
métallique (64) :
- La Zn/Cu-SOD : de localisation cytosolique et nucléaire ayant pour
cofacteur le cuivre et le zinc.
- La Mn-SOD : de localisation mitochondriale et ayant pour cofacteur le
manganese.
- La Zn/Cu-SOD extracellulaire.
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La SOD extracellulaire est secrétée par les cellules musculaires lisses et
constituent la premiére protection des vaisseaux contre les espéces réactives
de 'oxygéne. (75)

Figure 15 : structure tridimensionnelle de la Mn-SOD (79)

2. La glutathion peroxydase

La glutathion peroxydase est une enzyme (sélénoprotéine) présente dans le
cytosol et dans les mitochondries qui agit en synergie avec la superoxyde
dismutase. Elle va catalyser la dismutation de I'H202 en H20 et en O2. Pour
se faire, deux molécules de glutathion sous forme réduite GSH vont s’oxyder
en glutathion disulfure GSSG. (64)

Il est a noter qu’en cas de déficit en sélénium, cofacteur indispensable au
bon fonctionnement de la glutathion peroxydase, son taux est effondré. (75)
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Figure 16 : structure de la glutathion peroxydase (80)

3. La glutathion réductase

Comme nous lavons vu précédemment, la glutathion peroxydase aura
besoin de deux glutathions sous forme réduite qu’elle oxydera en glutathion
disulfure.

La glutathion réductase va permettre de régénérer le GSH a partir du GSSG
et du NADPH qui se comporte comme un donneur d’¢lectrons. (64,75)

Le glutathion ayant une concentration limitée, il doit constamment étre
réduit pour assurer une bonne défense contre les ROS. (64)

Cette enzyme est localisée au niveau du cytosole et des mitochondries.

4. La catalase

La catalase est une ferroprotéine qui catalyse la dismutation du peroxyde
d’hydrogéne en eau et en dioxygeéne.

C’est une enzyme qui est retrouvée en grande quantité au niveau du foie et
des hématies. Sa concentration est la plus importante dans les peroxysomes.
(64)
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5. Le systéme thioredoxine

Au niveau intracellulaire, les protéines se retrouvent principalement sous
forme réduite. Ces derniéres possédent des groupes thiols (-SH). Les ponts
disulfures (S-S), formés par l'oxydation de deux groupements thiols, sont
rares. Le systéme thioredoxine composé de la thioredoxine peroxydase et de
la thioredoxine réductase permet de maintenir les protéines a 1’état réduit.
(75)

B. Les systémes non enzymatiques

A linverse des systémes enzymatiques, les systémes non enzymatiques ne
sont pour la plupart pas synthétisés par 'organisme et doivent étre apportés
par 'alimentation.

1. Le glutathion

Le glutathion est un tripeptide formé des acides aminés suivants : acide
glutamique, cystéine et glycine.

O CHQ_C
/ \ LY
Q (CH,)2C C——NH OH
N\ /
C—HC NH-CH
/
HO NH, CH,

HS

Figure 17 : formule développée du glutathion (81)

Dans sa forme réduite (GSH), il posséde un groupement thiol, lorsqu’il est
oxydé (GSSG), il se couple avec un autre glutathion pour former un pont
disulfure. (75)

Le glutathion permet notamment de chélater les métaux lourds, de régénérer
les vitamines E et C, de servir de cofacteur a la glutathion peroxydase. (75)
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Le rapport glutathion réduit / glutathion oxydé est un bon marqueur du
stress oxydant.

2. Les oligo-éléments

Les oligo-€éléments sont des minéraux indispensables aux étres vivants,
apportés par l'alimentation. Ils sont nécessaires en quantité infinitésimale a
I'inverse des macroéléments. (82)

Nous pouvons citer ici les 5 oligo-éléments les plus importants dans la
défense contre le stress oxydant : le manganeése, le fer, le sélénium, le zinc et
le cuivre. Ces métaux ne sont pas des antioxydants au sens strict,
cependant ils sont indispensables car ils servent de cofacteurs a de
nombreuses enzymes antioxydantes. Le sélénium est cofacteur de la
glutathion peroxydase, le cuivre, le manganése et le zinc sont cofacteurs de
la superoxyde dismutase, le fer quant a lui est cofacteur de la catalase. Il est
a noter qu’en exces, le fer entraine la production de ROS par la réaction de
Fenton. (64)

3. Les vitamines

La vitamine C (acide ascorbique) et la vitamine E (a-tocophérol) sont des
vitamines capitales dans la défense contre le stress oxydant.

Figure 18 : formule développée de la vitamine C (83)
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Figure 19 : formule développée de la vitamine E (84)

La vitamine E étant liposoluble, son action sera principalement
membranaire ou elle empéchera la peroxydation lipidique. La vitamine C,
quant a elle, est hydrosoluble, et sera donc plutéot présente au niveau
cytosolique ainsi que dans les milieux extracellulaires ou elle prendra en
charge les ions superoxydes et les radicaux hydroxyles. La vitamine C
permettra également de réduire la vitamine E oxydée et ainsi de restaurer
son pouvoir antioxydant. (64)

V. Relation stress oxydant et cancers

Le stress oxydant est corrélé a l'apparition de nombreux cancers. C’est
notamment le cas avec les cancers de la vessie, du foie, du sein, des
poumons, les mélanomes, du pancréas et de la prostate. (85)

I1 est prouvé que le stress oxydant intervient dans le processus de
cancérisation cellulaire. Au-dela d'un certain taux dit physiologique ou les
ROS présentent un intérét (signalement cellulaire, immunité), un
phénomeéne d’oxydation et de mutation de I'ADN a lieu. Ces derniéres
entrainent une instabilité génétique qui prédispose la cellule a entrer dans
un processus tumoral. II a été montré que deux espéces réactives de
l'oxygéne intervenaient principalement dans ce processus : ion superoxyde
qui lorsqu’il est présent en trop grande concentration empéche la cellule de
reconnaitre le signal de mort cellulaire, et par conséquent cette-derniére se
cancérise, et le peroxyde d’hydrogéne en trop grande concentration
favoriserait la réception du signal d’apoptose. (85)
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Partie 3 : Etudes de 4 plantes antioxydantes ayant
un intérét dans la prévention des cancers

Nous étudierons ici 4 plantes possédant un pouvoir antioxydant non
négligeable et présentant un effet cytotoxique in vitro.

- Lail : Allium sativum (Amaryllidacées)

- Le curcuma : Curcuma longa (Zingibéracées)

- Le safran : Crocus sativus (Iridacées)

- Le thé vert : Camellia sinensis (Théacées)

Nous commencerons par une description botanique de ces plantes, puis
nous nous intéresserons aux molécules d’intérét en cancérologie de ces
plantes, nous tenterons de mettre en évidence leurs effets grace a l'é¢tude
pharmacologique et clinique, nous terminerons par une étude toxicologique
présentant les effets indésirables et les contre-indications liés a l'utilisation
de ces plantes.
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I. Description botanique
A. L’ail
Allium sativum L. (Amaryllidaceae))

L’ail est une plante millénaire connue depuis I’Antiquité comme condiment.
Il est originaire des steppes d’Asie centrale et fut probablement importé dans
le bassin méditerranéen par des marchands et des tribus nomades. Tous les
peuples, chinois, grecs, égyptiens, romains, ont vanté les propriétés de l’ail.
Dans sa meédecine des tempéraments, Hippocrate le considérait comme
diurétique et le préconisait pour réchauffer les humeurs froides. Dioscoride
faisait de l’'ail un vermifuge puissant alors que la médecine arabe le
recommandait pour traiter les abcés et les morsures de vipéres. Paracelse et
Ambroise Paré le recommandaient comme traitement de la peste noire.
(86,87)

1. Classification systématique

Le genre Allium selon la classification APGIII appartient (88) :

- Au clade des Angiospermes.

- Au clade des Monocotylédones.
- A Tlordre des Asparagales.

- A la famille des Amaryllidacées.

La famille des Amaryllidaceae compte environ 800 espéces réparties dans
plus de 60 genres différents. On retrouve notamment les genres Narcissus,
Leucojum, et Galanthus. (88)

APGIII signifie : angiosperm phylogeny group III. Cette classification se base
sur une approche moléculaire en étudiant des génes des chloroplastes et des
génes nucléaires du ribosome.

2. Répartition géographique

L’ail est issu d’Asie centrale mais est cultivé dans quasiment toute ’Europe,
ainsi qu’en Chine qui est le plus gros producteur mondial. (87)
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3. Description de la plante

Figure 20 : illustration botanique Allium sativum (89)

L’ail est une plante glabre, vivace et herbacée qui peut atteindre jusqu’a une
cinquantaine de centimeétres.

Il posséde une tige cylindrique feuillée jusqu’a son milieu.
Les feuilles sont linéaires, engainantes et lisses.

Les fleurs blanches, pouvant virer au rougeatre, sont regroupées en ombelle
entourée par une spathe caduque qui se termine en pointe dépassant
l'ombelle.

Le bulbe est formé de plusieurs caieux, que l'on appelle communément les
gousses, enveloppés dans une tunique blanchatre.

(86,87)
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4. Description et identification de la drogue

La partie utilisée est le bulbe d’ail. Le bulbe dispose d'une monographie a la
Pharmacopée Européenne. (87)

La drogue est issue du bulbe d’Allium sativum, qui aura été divisé puis
cryodesséché ou alors séché a une température ne devant pas excéder 65°C
puis réduit en poudre. Cette derniére doit contenir au minimum 0,45%
d’allicine. (87)

Au niveau macroscopique, le bulbe est composé, mesure environ S cm de
largeur et, est entouré de plusieurs membranes scarieuses blanches. Au
niveau inférieur, on retrouve des racines fines en grand nombre, alors qu’au
niveau supérieur, on retrouve les fragments des membranes qui entourent
les bourgeons des feuilles. Le bulbe présente une odeur aromatique peu
prononcée lorsqu’il est intact, mais cette odeur devient intense et soufrée
lorsqu’il est coupé ou écrasé. Sa saveur est brulante. (90)

Au niveau microscopique, la poudre d’ail présente des fragments de
parenchyme et des vaisseaux spiralés ou annelés regroupés, accompagnés
de cellules parenchymateuses a paroi mince. La poudre est de couleur
jaune. (90)

L’identification chimique se fait par CCM. 1g de poudre d’ail est mélangé a 5
ml de méthanol. La solution est ensuite filtrée. La solution de référence est
un mélange de 5 mg d’alanine auxquel on ajoute 5 ml de méthanol et
quelques gouttes d’eau. Les solutions sont déposées sur une plaque de CCM,
et le solvant d’¢lution est : éthanol-isopropanol-eau-acide acétique glaciale
(8-4-4-4). Le temps d’¢lution est de 60 minutes. Aprés évaporation du
solvant d’élution, on pulvérise une solution a 0,2% de ninhydrine dans un
meélange isopropanol acide acétique glaciale (95-5) et on chauffe pendant 5
min a 120°C. (90)

Les falsifications sont presque inexistantes. (90)
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Figure 21 : bulbe et poudre d'Allium sativum (91)
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B. Le curcuma
Curcuma longa L. Zingiberaceae

Curcuma dérive du terme sanscrit Kartouma qui a donné kourkoum en
arabe et curcuma en latin. (92)

Le curcuma viendrait du sud-est de ’Asie et plus particulierement de 1'Inde
(qui est actuellement le plus grand producteur mondial), pays a partir
duquel il aurait gagné toute 1’Asie il y a de ca plusieurs milliers d’années.
(92)

I1 était utilisé comme épice et sa forte couleur jaune faisait de lui un agent de
coloration des aliments, des médicaments et des cosmétiques.

Le curcuma était bien connu de la Chine antique, et la pharmacopée
chinoise l'utilise encore actuellement pour éliminer les stases sanguines et
favoriser la circulation de ’énergie vitale : le gi. (92)

1. Classification systématique
Le genre curcuma selon la classification AGPIII appartient :

- Au clade des Angiospermes.

- Au clade des Monocotylédones.
- A Tlordre des Zingibérales.

- A la famille des Zingibéracées.

Cette famille regroupe environ 50 genres et plus de 1000 espéces, qui sont
quasi spécifiques des zones tropicales asiatiques. Parmi ces genres on
retrouve notamment : Alpinia et Zingiber dont fait partie le gingembre. (93)

Zingiber est un terme dérivant du sanscrit « sringavera » signifiant « corne
corps ». Cela rappelle la forme de leur rhizome. (93)
2. Répartition géographique

Le Curcuma longa a pour origine trés probable 1Inde. Il ne se retrouve
quasiment pas a l’état sauvage. C’est un triploide stérile qui serait apparu
aprés multiplication végétative entre un curcuma diploide et un curcuma
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tétraploide. Il est de nos jours cultivé dans de nombreuses zones tropicales
allant de I’Asie du sud-est a I’Afrique en passant par la Jamaique. (94)

3. Description de la plante

Figure 22 : illustration botanique Curcuma longa (95)

Le curcuma est une plante herbacée, vivace par son rhizome souterrain. De
ce rhizome écailleux portant de nombreuses racines, partent les feuilles et
les fleurs.

Le feuilles sont engainantes, de forme elliptique et possédent une nervure
principale qui porte de part et d’autre des nervures secondaires disposées
comme les bardes d'une plume (penninerves). Les feuilles peuvent atteindre
plus d’1 meétre de long.
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Les fleurs sont de couleur jaune et sont regroupées en épis bractée. Le
périanthe se compose d’'un calice de 3 sépales et dune corolle a pétales
postérieurs développés.

Le fruit est une capsule, et la graine posséde une enveloppe charnue que l'on
appelle l'arille. (92,96)

4. Description et identification de la drogue

Le rhizome de curcuma est inscrit a la Pharmacopée francaise X¢ édition (Ph.
fr. Xe ed) sur la liste A des plantes médicinales. (97)

Au niveau macroscopique d’apres, 'AFNOR, le rhizome doit étre « sec, bien
développé et avoir la forme et la couleur caractéristique de la variété. Il
posséde une odeur aromatique prononcée et une saveur chaude et amere. »
(98)

Au niveau microscopique, on retrouve le tissu cortical formé de plusieurs
couches de cellules rectangulaires disposées radialement. L’endoderme, qui
sépare le cortex du cylindre central, est constitué de cellules tangentielles
rectangulaires. On retrouve des cellules a amidon et a oléorésine dans tout
le tissu parenchymateux. Les grains d’amidon ont une forme de bouteille, ce
qui est caractéristique de la famille des Zingibéracées, ils sont gélifiés par
I’eau bouillante. (98)

La poudre, quant a elle, est constituée de cellules parenchymateuses
présentant une teinte jaune ce qui est di aux grains d’amidons contenus a
I'intérieur. (98)

L’identification se fait principalement par CCM ou 0,5% de drogue est
pulvérisée dans Sml de méthanol, la solution de référence est une solution
meéthanolique de thymol.

La falsification du Curcuma longa est rare, des confusions sont possibles
avec le Curcuma xanthorrizae mais ces confusions sont dissipées par CCM.
La poudre de curcuma lorsqu’elle est utilisée comme colorant peut avoir été
ravivée par du dichromate de plomb ou d’autres pigments synthétiques. (97)
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Figure 23 ; rhizome et poudre de Curcuma longa (99)
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C. Le safran
Crocus sativus L. Iridaceae

Le nom crocus dériverait du grec « krokos» signifiant filament, poil. Cela
ferait référence a la forme si singuliére de ces stigmates une fois séchés.
(100,101)

Le safran se serait développé entre la Turquie et 'Inde et aurait gagné par la
suite le bassin meéditerranéen, il y a de cela plusieurs milliers d’années.
(100,101)

Le safran (Crocus sativus) est une plante triploide stérile apparue pour la
premiere fois en Créte, il dériverait d'une plante diploide ayant subi de
nombreux croisements : le Crocus cartwrightianus. (100,101)

Dans I’Egypte antique, le safran était utilisé pour ses propriétés cosmétiques
et aphrodisiaques. Le « Kyphi», une eau de toilette était élaborée a partir de
safran, d’autres plantes et de miel. (100,101)

Dioscoride le préconisait comme diurétique et antitussif. (100,101)

Les Romains quant a eux, pensaient que l'on était préservé de livresse en
buvant une infusion de safran. (100,101)

Il entre dans la composition du laudanum de Sydenham, une teinture
d’opium safranée, utilisée comme analgésique.
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1. Classification systématique

Le genre Crocus, selon la classification AGPIII appartient :

- Au clade des Angiospermes.

- Au clade des Monocotylédones.
- A lordre des Asparagales.

- A la famille des Iridacées.

Cette famille regroupe 82 genres et plus de 1700 espéces. On retrouve
notamment les genres : Iris, Romulea, Gladiolus. (102)

2. Répartition géographique

Le Crocus sativus est cultivé principalement en Iran (province du khorassan),
en Macédoine, au Maroc, en Espagne et en Inde.

On retrouve des cultures a beaucoup plus petite échelle en France, en Italie,
aux Etats-Unis, au Japon et en Chine. (100)

76



3. Description de la plante
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Figure 24 : illustration botanique Crocus sativus (103)

Le safran est une plante herbacée vivace grace a un bulbe que l'on appelle
«corme ». Il est riche en amidon et est composé de tuniques brunes qui
servent de protection et qui permettent la naissance des futures feuilles et
fleurs. (100)
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Les feuilles sont persistantes tout ’hiver et proviennent du corme. Elles sont
étroites et parcourues d'une lame blanchatre qui sépare le limbe en 2. La
nervation est paralléle. (100)

La fleur de couleur rose violacée de type 3 posséde un périanthe régulier
constitué de 6 tépales. Elle fane en moins de 48 heures. (100)

L’androcée est constitué de 3 étamines de 2cm de longueur possédant 2
loges a son extrémité qui contiennent les grains de pollen. (100)

Le gynécée est composé de 3 carpelles soudés formant l'ovaire infére. Un
style jaune surmonte l'ovaire et se subdivise en 3 stigmates de couleur rouge
au parfum caractéristique une fois séchés. (100)

Le fruit n’apparait quasiment jamais du fait de la triploidie de la plante. Il se
présente sous la forme d’une capsule loculicide. (100)

4. Description et identification de la drogue

Les stigmates de safran sont inscrits a la Pharmacopée européenne (Ph. Eu.
6¢) et sont définis ainsi : « Stigmates séchés provenant de Crocus sativus L. »
(104)

Au niveau macroscopique, les stigmates sont de couleur rouge et mesurent
entre 2 et 4 cm. Ils sont fendus longitudinalement, et s’élargissent vers le
sommet pour former une sorte de corne aux bords dentelés. Le fragment du
style, par lequel les stigmates prennent naissance, est jaune pale. (104)

Au niveau microscopique, on retrouve des cellules épidermiques allongées
présentant une courte papille avec une saillie centrale. Le bord supérieur
des stigmates posséde des papilles digitées. On retrouve parfois des grains
de pollens sphériques a paroi épaisse, isolés d’une taille de 100 pm. Il n’y a
pas de fibre, ni d’élément lignifié. (104)

L’identification par CCM est également utilisée. Un extrait méthanolique de
safran est comparé a 2 substances de référence, le jaune de naphtol et le
rouge de Soudan. (104)

Du fait de son prix trés élevé, les falsifications sont extrémement fréquentes.
Les plus observées sont les suivantes: fragment de fleurs jaunes de
Calendula officinalis, de Carthamus tinctorius, poudre de curcuma et de
paprika. (104)
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Figure 25 : stigmates de safran séchés (105)
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D. Le thé vert
Camellia sinensis L. Theaceae

La légende la plus connue sur la découverte du thé est la suivante :
I’Empereur de Chine Shen Nong (environ 2737 avant Jésus-Christ) testait
des plantes médicinales sur lui-méme, il était étendu auprés d’'un arbre et
faisait bouillir de l’eau chaude lorsque quelques feuilles de cet arbre
tombeérent dans l'eau frémissante, il les but et découvrit le thé. (106)

L’utilisation du thé se succéda parmi toutes les dynasties chinoises. On peut
citer notamment la Dynastie Tan, qui régna entre le Ve et le IVe siécle avant
Jésus-Christ, pendant cette période, le thé était mis a tremper, haché, puis
pressé en brique que 'on appelait « gateau de thé », on y ajoutait par la suite
de nombreux ingrédients tels que le citron, le gingembre, les oignons, le riz.
(107)

Le thé vert gagna le Japon au VIII¢ siécle de notre eére par l'intermédiaire des
moines bouddhistes chinois. Le thé était utilisé par ces derniers lors de leurs
périodes de méditation pour stimuler la concentration et maintenir 1’éveil.
(108)

Le premier chargement de thé arriva en Europe au début du XVII¢ siécle par
« La compagnie Hollandaise des Indes ». Le périple maritime dura plusieurs
mois. Le thé suscita un vif intérét chez la noblesse et fut vendu comme
plante médicinale par les apothicaires. (108)
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1. Classification systématique

Le genre Camellia selon la classification AGPIII appartient :

- Au clade des Angiospermes.
- Au clade des Dicotylédones.
- A lordre des Ericales.

- A la famille des Théacées.

Cette famille regroupe 16 genres et plus de 300 espéces. (108)

I1 faut noter qu’il y a 2 variétés de thé : Camellia sinensis var sinensis,
cultivée en Chine et au Japon pour donner le thé vert et Camellia sinensis
var assamica, cultivée en Inde pour produire le thé noir. (108)

2. Répartition géographique

Les principaux pays producteurs de thé sont : la Chine, 1'Inde, le Sri Lanka
et le Kenya. (108)
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3. Description de la plante

Figure 26 : illustration botanique de Camellia sinensis (102)

Le théier est un arbuste rameux pouvant atteindre 10 meétres de hauteur.
(106,108)

Les feuilles sont molles et présentent un duvet lorsqu’elles sont jeunes, mais
deviennent glabres une fois agées. Elles sont de couleur vert fonce,
brillantes, dentelées et se retrouvent en position alterne sur l'arbuste. Les
nervures secondaires se regroupent et s’anastomosent en arc. (106,108)

Les fleurs sont blanches, axillaires, tantot solitaires, tantot regroupées par 2
ou 3. Elles sont dialypétales (pétales indépendants les uns des autres) et
actinomorphes (piéces florales symétriques par rapport a ’'axe de la fleur). Le
périanthe est composé d’une corolle blanche, pentameére et spiralée et d'un
calice vert pentameére et spiralé. (106,108)

Les étamines sont jaunes et soudées au niveau de la base de leurs filets
(peuvent étre plus de 200). 3 carpelles forment le gynécée. L’ovaire est en
position supére. (106,108)

Le fruit est une capsule loculicide contenant seulement 1 a 2 graines.
(106,108)
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4. Description et identification de la drogue

Les feuilles de thé vert sont inscrites a la Pharmacopée francaise et sont
définies ainsi: «feuille jeune, non fermentée de Camellia sinensis (L.)
KUNTZE (= C. thea LINK) et variétés cultivées, soumise a une dessiccation
rapide et chaude puis séchée, contenant au minimum 2,0 pour cent de
caféine calculés par rapport a la drogue desséchée » (109)

Au niveau macroscopique, les feuilles a 1’état séché, sont de couleur jaune
verdatre a vert brunatre et de forme ovale ou allongée. Elles sont roulées et
peuvent étre repliées ou tordues sur elles-mémes. Les pétioles sont
généralement absents, et la face intérieure des feuilles est recouverte de poils
tecteurs flexueux et coniques. (108)

Au niveau microscopique, la poudre de feuilles posséde : des fragments de
limbe a épiderme supérieur dépourvu de stomate, des parenchymes
lacuneux et palissadiques contenant des sclérites de couleur jaune et
fortement ramifiées, ainsi que des macles d’oxalate de calcium, et des poils
tecteurs flexueux et unicellulaires. (109)

L’identification se fait par CCM (chromatographie sur couche mince) ; un
extrait alcoolique de thé vert est pulvérisé et est comparé a une solution
témoin alcoolique de caféine ainsi qu’a une solution saturée de théobromine.
(109)

Les feuilles de thé peuvent, dans certains cas, étre falsifiées par d’autres
plantes telles que, 'aubépine, I’églantier, le caféier, le fréne, le lithosperme
officinal. (108)
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Figure 27 : feuilles de thé vert séchées (110)
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[I. Etude phytochimique

A. Curcuminoides

Les curcuminoides sont des pigments phénoliques donnant une coloration
jaune orangée au rhizome de curcuma. L’extraction du rhizome par 1’alcool
acétique ou le chlorure de méhyléne donne environ 10% d’une oléorésine qui
est constituée a 45% de curcumine et de ses dérives: la
déméthoxycurcumine et la bisdéméthoxycurcumine. (96,98) (figure 28)

La teneur en curcuminoides du rhizome varie beaucoup selon le cultivar,
mais peut atteindre 8%. (97)

Les curcuminoides existent sous deux formes tautoméres en fonction du
pH : une forme dicétonique et une forme céto-énolique.
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Figure 28 : structre générale des curcuminoides et tautomérie (111)

La structure générale est de type : 1,7-diaryl-hepta-1,6-diéne-3,5-dione. (96)

Sur la figure 28, la molécule 1 est la forme dicétonique présente si le pH est
inférieur a 7, la molécule 2 est la forme céto-énolique présente si le pH est
supérieur a 8.
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Figure 29 : structure des principaux curcuminoides de Curcuma longa (112)
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B. Les huiles essentielles

Une huile essentielle est, d’aprés la pharmacopée européenne VIe édition :

« Un produit odorant, généralement de composition complexe, obtenu, a
partir d’'une matiére végétale botaniquement définie, soit par entrainement a
la vapeur d’eau, soit par distillation séche, soit par un procédé mécanique
approprié sans chauffage. L’huile essentielle est le plus souvent séparée de
la phase aqueuse par un procédé physique n’entrainant pas un changement
significatif de sa composition. »

1. Huiles essentielles a sesquiterpénes monocycliques

Le rhizome de curcuma renferme 25 a 60 ml d’huiles essentielles/kg. Ces
huiles essentielles se composent principalement de sesquiterpénes
monocycliques tels que : le zingibéréne, le B-curcumeéne, le 6-curcumene et
le ar-curcuméne, il contient également des cétones (voir sous partie
suivante). (96)

L
W
O

HaC~ “CHa

Figure 30 : 6§ —curcumeéne et zingibérene (97)
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2. Huiles essentielles a cétones

Le rhizome de curcuma renferme également des huiles essentielles a
cétones : telles que : ar-turmérone, curlone, germacrone et les antlantones.
(96)

HsC”  CH;

Figure 31 : ar-turmérone (97)

3. Huiles essentielles a aldéhydes

Les stigmates de safran renferment de 0,4 a 1,3% d’huile essentielle. Cette
derniére est composée principalement de safranal. Le safranal se produit lors
du séchage de la drogue, la picrocrocine s’hydrolyse et ’aglycone formée (f3-
hydroxy-cyclocitral) se déshydrate pour donner le safranal. (104)

CHO
H (o]
OH
O 2 H
H OH

Picrocrocin Safranal

Figure 32 : picrocrocine et safranal (113)
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4. Huiles essentielles a monoterpéne

Apres le safranal, ’huile essentielle de safran, renferme des monoterpénes
tels que les a- et B-pinénes. (104)

CH; CH,

T T

CH; CH;

CH; CH;

ot~ Pingng - Pingng
Figure 33 : a- et 3-pinénes (114)

5. Huiles essentielles a dérivés soufrés

Le bulbe d’ail renferme une essence (ici on ne parle pas d’huile essentielle
vraie). Le bulbe est mis a macérer dans de l'eau pendant quelques heures
puis le tout est distillé a la vapeur d’eau. 100 g d’ail frais permettent
d’obtenir entre 0,02 et 0,04 g d’essence. Les composés majoritaires de cette
essence sont les diallyl-oligosulfides. Il y a également présence de nombreux
autres dérivés soufrés sous forme de trace. (90)

PNSIA

diallyl monosulfide (DAS)
f\/s‘s/\&

diallyl disulfide (DADS)
WS\S/S\&

diallyl trisulfide (DATS)

Figure 34 : quelques diallyl-oligosulfides de l'ail (115)
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C. Les composés soufrés

Le bulbe d’ail frais intact renferme entre 0,35 et 1,15% d’alliine (sulfoxyde de
S-allyl-L-(+)-cystéine) un acide aminé soufré qui est inodore et stable. Le
bulbe renferme également une enzyme appelée alliinase, une lyase
constituée de 2 sous-unités qui transforme l’alliine en allicine (allyl-
2propénethiosulfinate), acide pyruvique et ammoniac lorsque les tissus sont
broyés ou coupés. (90)

0 NH, Allicin Pyruovic acid
8 Allinase/H,0 T
e ek CO,H /\/S\S/\y + %CO " + 2NH,
Alliin I 2
0

Figure 35 : dégradation de l'alliine en allicine(116)

L’allicine posséde une odeur agréable, cependant, elle est trés instable et se
décompose facilement selon les conditions du milieu en de nombreux
composés soufrés volatiles. Les plus importants sont les diallyl-
oligodisulfides vus précédemment (huile essentielle a dérivés soufrés), les 6E
et 6Z ajoénes, et des vinyldithiines.

I
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Hao P 5 “REH,

(Z-Ajoene
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H:CMS WS ES%EH:
(E}Aoene

Figure 36 : 6E et 6Z ajoenes (116)
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D. Les bases puriques

Les bases puriques ont pour structure centrale un noyau purique formé par
I'annellation d’'un noyau pyrimidine a un noyau imidazole. Leur biosynthése
qui n’implique pas un acide aminé, leur caractére amphotere, leur solubilité
dans l'eau chaude et les solvants chlorés, font que les bases puriques ne
sont, pour la plupart des spécialistes, pas considérées comme des alcaloides.
(108)

La caféine fut isolée pour la premiére fois dans les grains de café en 1820.
Puis en 1827, Oudry isola un composé de la feuille de thé qu’il nomma
théine. Cependant, en 1898, on démontra que la théine et la caféine sont en
fait la méme substance. (108)

La caféine est la principale base purique des feuilles de thé puisqu’on la
retrouve a des teneurs comprises entre 2 et 5% par rapport a la drogue
desséchée. (108)

La théobromine est retrouvée a des teneurs comprises entre 0,15 et 0,20%
du poids sec. La théophylline quant a elle est retrouvée a des teneurs
comprises entre 0,02 et 0,04% de poids sec. (108)

Q Chs 0 H O CH:
/
mc\N N mC\N N H\N N
0 T N o) N N 0 T N
|

CH; CH; CH;

t

Caffeine Theophylline Theobromine

Figure 37 : structure des bases puriques présentes dans la feuille de thé (117)
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E. Les caroténoides

Les caroténoides font partis d'un grand groupe de molécules puisque
plusieurs centaines de molécules différentes ont été identifiées. Ce sont des
molécules tétraterpéniques qui sont formées par I'enchainement de 8 unités
isopréniques. Ils sont constitués par au moins 10 doubles liaisons
conjuguées ce qui explique leur couleur jaune orangée. (118)

Les stigmates de safran comprennent des dérivés de caroténoides constitués
principalement par la crocine (environ 2% du poids sec). La crocine est en
fait un mono ou diglycosylester de la crocétine.

(o]
OR;
R,O / / / / / / /
0
Crocin-1 R; = Rz= gentiobiosyl- 1
Crocin-2 R, = gentiobiosyl -, R = glucosyl-
Crocin-3 R, = Rz = glucosyl-
Crocin-4 R, = gentiobiosyl -, R.=H
Crocin-5 R;= glucosyl -, R2=H
Crocetin Ri=Rs=H 2

Figure 38 : structure générale de la crocine et ses différences en fonction de la substitution (119)

La substitution des radicaux R1 et R2 permet de définir la molécule avec
plus de précision. Par exemple, si les 2 radicaux sont du gentobiose, on sera
en présence de la crocine-1 (ou A-crocine).

Des traces de p-caroténe, a-caroténe, lycopéne et zéaxanthine ont été
retrouvées dans les stigmates de safran. (118)
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F. Les composés phénoliques

Les composés phénoliques forment un trés vaste et complexe ensemble de
molécules chimiques. Au niveau structural, ce qui les caractérise est la
présence d’au moins un noyau benzénique sur lequel est lié directement un
groupe hydroxyle libre ou intervenant dans une autre fonction. (108)

La feuille de thé vert renferme entre 20 et 36% de composés phénoliques par
rapport au poids sec de la drogue. Ils représentent donc les principaux
constituants phytochimiques de la feuille de thé vert. La concentration en
polyphénols varie en fonction du degré de maturité de la plante, elle est plus
importante chez la plante jeune. (108)

Nous allons voir a présent les différentes familles chimiques des polyphénols.

1. Les flavonoides

Les flavonoides sont des pigments universels chez les végétaux. Ils sont
hydrosolubles, et sont responsables de la coloration des fleurs. Ils ont une
origine biosynthétique commune et possédent le méme élément structural de
base : le 2-phénylchromane (assemblage de 2 cycles aromatiques et dun
noyan pyrane). Le degré d’oxydation du noyau pyrane différe en fonction des
sous-familles des flavonoides.

Figure 39 : structure du 2-phénylchromane (108)
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a) Les flavanols

Les flavanols sont les composés phénoliques les plus abondants des feuilles
de thé vert, puisqu’ils représentent environ 25% du poids sec de la drogue.
Ils sont hydrosolubles et sont responsables de la saveur apre spécifique du
thé. Ils sont représentés par les catéchines que l'on appelle également
flavan-3-ols. (108)

<
S i
= iaH

Flavanaols

Figure 40 : structure de base des flavanols (120)

En fonction de la substitution du squelette de base par I’acide gallique et du
niveau d’hydroxylation du cycle benzénique, on retrouve 4 principales
catéchines présentes dans les feuilles de thé vert (108) :

- Le gallate d’épigallocatéchine : EGCg

- Le gallate d’épicatéchine : ECg

- L’épigallocatéchine : EGC

- L’épicatéchine : EC
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(<) Epigallocatechin gallate: EGCG (-)- Epicatechin gallate: ECG

Figure 41 : structures des principales catéchines du thé vert (121)
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b) Les flavonols

Les flavonols ont une structure assez proche des flavanols, cependant, le
cycle pyrane est substitué en 3 par une fonction hydroxyle et en 4 par une
fonction cétone. (108)

|| oH
i
Flavonaols

Figure 42 : structure de base des flavonols (120)

3 flavonols principaux, ainsi que leurs glycosides sont retrouvés dans les
feuilles de thé vert (108) :

- La quercétine

- Le kaempférol

- La myricétine

Le glycoside est greffé en position 3 au niveau du cycle pyrane.

Quercetin Kaempferol Myricetin

Figure 43 : structures des principaux flavonols du thé vert (122)
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2. Les acides-phénols

Les acides-phénols sont des molécules qui possédent une fonction
carboxylique et un hydroxyle phénolique. Au niveau phytochimique, ces
composés dérivent soit de ’acide benzoique, soit de ’acide cinnamique. (123)

On retrouve environ 5% d’acides-phénols dans les feuilles de thé vert. (108)

Il y a des dérivées de l'acide cinnamique représentés principalement par
l’acide caféique et ’acide chlorogénique. (109)

O
HO

HO

Figure 44 : acide caféique (124)

On retrouve aussi des dérivés de l'acide benzoique, représentés par l’acide
gallique. Cet acide se retrouve sous forme estérifiée ou sous forme de
proanthocyanidines. (108)

O~_OH

HO OH
OH

Figure 45 : acide gallique (125)
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3. Les tanins

Les tanins sont des molécules polyphénoliques possédant des propriétés
tannantes : c’est-a-dire qu’ils sont capables de transformer la peau fraiche
en un matériau imputrescible, le cuir. (123)

Au niveau de la feuille de thé vert, on va retrouver des tanins appartenant a
deux groupes différents. Tout d’abord, des tanins hydrosolubles formés par
l'acide gallique se liant a une molécule de glucose pour former un tanin
gallique : le 1,4,6-tri-O-galloyl-B-D-glucose. Puis, on retrouve des
proanthocyanidols, des tanins composés dimeéres dont la structure centrale
est un catéchol. (108)

G. Les autres constituants
1. Les vitamines

On retrouve dans les stigmates de safran, 0,01% de vitamine B2 ainsi que
des traces de vitamines B1. (100)

Les feuilles de thé vert contiennent de la vitamine C (acide ascorbique) ainsi
que des traces des vitamines du groupe B. (108)

2. Les minéraux et oligo-€éléments
Le bulbe d’ail frais ainsi que la poudre d’ail contiennent du sélénium. (90)

Les stigmates de safran renferment environ 5% de minéraux tels que : le
magnésium, le manganeése, le cuivre, le calcium, le zinc. (100)

On retrouve des nombreux minéraux et oligo-éléments dans les feuilles de
thé vert tels que: le fluor, le potassium, l'aluminium, le calcium, le
manganese, le fer. (108)
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3. Les glucides
Le bulbe d’ail renferme des fructanes. (90)

Le rhizome de curcuma renferme environ 40% d’amidon ainsi que des
arabino-galactanes appelés ukocanes qui sont des sucres simples. (96)

Les stigmates de safran contiennent des polysaccharides: 5,2% de
pentosanes, 6% de pectines et 13% d’amidon.

Les feuilles de thé contiennent environ 5% de glucides tels que la cellulose.
(108)

4. Les protéines et les acides aminés

Les feuilles de thé vert contiennent environ 19 acides aminés différents tels
que : ’'arginine, la lysine, ’acide aspartique, ’acide glutamique, l’histidine, la
leucine, la valine, le tryptophane, la cytidine, la thréonine. Cependant,
l'acide aminé le plus abondant et la théanine appelée également: y-n-
éthylglutamine. Cette molécule représente a elle seule 50% des acides
amineés de la feuille de thé. (108)

NH> H
HO N.__~
O O

Figure 46 : théanine (126)
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III. Etude pharmacologique

Dans cette partie, nous nous intéresserons aux propriétés pharmacologiques
de ces 4 plantes. Nous ferons une synthése des différentes études in vitro
dont ces plantes ont fait 'objet. Cela nous permettra d’appréhender leurs
propriétés anti-oxydantes ainsi que leurs effets sur des lignées cellulaires
cancéreuses.

Nous nous intéresserons par la suite aux études précliniques sur l’animal.
En effet aprés avoir découvert les éventuelles propriétés d’une plantes lors
d’études in vitro, les chercheurs doivent étudier dans des conditions plus
complexes le comportement de ’extrait de plante ou de la molécule d’intérét.
C’est pourquoi des études in vivo chez 'animal sont nécessaires. Ces études
nous permettrons de vérifier les effets chémopréventifs, anti-tumoraux, anti-
meétastatiques et chimio-sensitifs d’'une substance.
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A. Etudes in-vitro

Les études in vitro sont reéalisées sur différentes lignées cellulaires
cancéreuses (ou non). Des extraits de plantes ou des molécules isolées
d’intérét (comme la curcumine par exemple) sont mis en contact avec des
lignées cellulaires pour évaluer leur potentiel cytotoxique et antioxydant. Ces
modeles d’é¢tudes permettent également de mettre en relief d’éventuels
mécanismes d’action responsables des effets antioxydants et cytotoxiques.

1. Propriétés anti-oxydantes
a) Ail

De nombreuses études ont montré que l'ail et ses extraits possédent une
activité anti-oxydante puissante, ceci est di a la présence de nombreux
composés soufrés.

Une étude menée en 2006, a montré que l’ail ainsi que ses extraits étaient
capables de protéger l'organisme des dommages causés par le stress
oxydant. L’alliine supprime la formation d’ions superoxydes via le systéme
xanthine /xanthine oxydase probablement grace a un mécanisme d’é¢change
de groupement thiol. L’alliine ainsi que les allyl disulfides agissent comme
des récupérateurs des radicaux hydroxyles. Les allyl disulfides préviennent
la peroxydation lipidique. (127)

Une autre étude a été menée sur des extraits d’ail vieilli (AEG). Les extraits
d’ail vieilli ne sont pas réellement de l’ail. En effet, le processus de
vieillissement qui dure environ 2 ans permet 1’élimination des composés
irritants de l’ail. Cela rend l’ail tout a fait str d’utilisation. Cette étude a
montré que l'extrait d’ail vieilli permettait de prendre en charge les espéces
réactives de loxygeéne, d’augmenter leffet des enzymes anti-oxydantes
comme la catalase, la SOD et la glutathion peroxydase, et d’augmenter la
concentration de glutathion intracellulaire. D’'un point de vue physiologique,
I'extrait d’ail vieilli inhibe la peroxydation lipidique, réduit les dommages da
aux ischémies/reperfusions myocardiques, protége les cellules endothéliales
contre les molécules pro-oxydantes et protége ’ADN contre les radicaux
libres. (128)
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b) Curcuma

Les curcuminoides et notamment la curcumine sont étudiés depuis
longtemps pour leurs effets antioxydants.

De nombreuses études ont été menées depuis prés de 40 ans. Ces études
ont montré que la curcumine et ses dérivés (desméthoxycurcumine et
bisdesméthoxycurcumine) protégent I’hémoglobine de l'oxydation. Des
extraits de curcumine ont inhibé la peroxydation lipidique sur des cellules
de foie de rats, sur des membranes érythrocytaires et sur des homogénats
cérébraux. (129)

L’activité antioxydante de la curcumine est entrainée par des enzymes
comme la superoxyde dismutase, la catalase et la glutathion peroxydase.
(129)

I1 a été montré que la curcumine avait un pouvoir antioxydant 10 fois
supérieur a celui de la vitamine E. (129)

In vitro, la curcumine peut, de maniére significative, inhiber la production de
composés réactifs de l'oxygeéne tels que : l'anion superoxyde, le peroxyde
d’hydrogéne et le radical hydroxyle. (130)

Le mécanisme antioxydant de la curcumine est probablement attribué a sa
structure particuliere, formée de phénols méthoxylés et de la forme énol de
la B-dicétone. (130)
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c) Safran

La crocine et la crocétine sont des caroténoides qui ont un pouvoir
antioxydant. En effet, ils protégent les cellules des effets potentiellement
dangereux des radicaux libres (peroxyde d’hydrogéne, ion superoxyde,
radical hydroxyle). Les caroténoides n’agissent pas seuls, puisqu’ils entrent
en synergie avec le safranal.

Dans une étude menée en 2009, des chercheurs ont évalué l’activité
antioxydante in vitro d’extraits aqueux et éthanoliques de safran ainsi que de
ses constituants : la crocine et le safranal. Pour cela des préparations
cellulaires de rats ont été utilisées (131) :

- Le dosage de désoxyriboses.

- La peroxydation lipidique de membranes érythrocytaires.

- La peroxydation lipidique non enzymatique microsomale hépatique.

Dans le dosage de désoxyriboses, tous les agents (extraits aqueux et
éthanolique de safran, crocine et safranal) ont montré une activité de
piégeage des radicaux hydroxyles.

Des échantillons ont également été préparés sans EDTA (chélateur d’ions
meétalliques et notamment de Fer), il a été montré qu’en 'absence d’EDTA, la
crocine, le safranal ainsi que les extraits aqueux et éthanolique de safran
exercaient une activité chélatrice des ions ferreux. (131)

Dans la peroxydation de membranes érythrocytaires ainsi que dans la
peroxydation non enzymatique de microsomes de foie, tous les agents ont
montré une diminution significative de la peroxydation lipidique, ainsi que
de la formation de MDA, (malondialdéhyde) qui est formé lors de 'oxydation
des lipides membranaires.
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d) Thé vert

Les flavonols (quercétine, kaempférol et myricétine) ainsi que les catéchines
(EGC, EGCg, EC, ECg) sont les flavonoides les plus abondants dans les
feuilles de thé vert.

Une tasse de thé vert est réalisée en mélangeant 2g de feuilles de thé vert a
200ml d’eau chaude. Elle contiendra de 600 a 900 mg de substances
hydrosolubles dont 30 a 40% sont des catéchines. L’épigallocatéchine-3-
gallate (EGCg) est la catéchine la plus abondante dans la feuille de thé. (132)

De nombreuses études ont montré que les polyphénols de thé vert sont de
puissants piégeurs de radicaux libres tels que l'anion superoxyde, l'oxygéne
singulet, le radical hydroxyle, et 'oxyde nitrique, ainsi que des chélateurs de
métaux lourds (fer notamment), qui interviennent dans les réactions
d’oxydation. (133)

Les catéchines du thé vert sont caractérisées par des groupes di- ou tri-
hydroxyle sur le cycle B et des groupes méta-5,7-dihydroxyle sur le cycle A.
Ces structures fournissent de fortes activités antioxydantes. Cette activité
est encore augmentée avec la présence de la structure tri-hydroxyle sur le
cycle D (cycle gallate) de 'TEGCg et 'ECG. (134)

Catechin backbone Galloyl group (G)

Figure 47 : structure générale des catéchines (134)

I1 est a noter que comme de nombreux antioxydants, les polyphénols du thé
vert, et notamment les catéchines peuvent se comporter comme des agents
pro-oxydants. En effet, ils sont assez instables, et subissent des réactions
auto-oxydatives, entrainant la production de ROS. (132)

Cependant, ces effets pro-oxydants peuvent se montrer intéressants
puisqu’ils peuvent entrainer l'apoptose de certaines lignées de cellules
cancéreuses.

Nous pouvons citer cette étude réalisée en 2005. Des cellules de
macrophages de souris RAW 264.7, ainsi que des cellules leucémiques
promyélocytaires humaines HL-60 ont été traitées avec 50 pM d’ECGg. Cela
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a conduit a la formation de ROS et a une augmentation concomitante du
nombre de cellules apoptotiques. L’inclusion d’une catalase exogéne ainsi
que d'une SOD a réduit le nombre de cellules apoptotiques et de ROS. Cela
montre que dans certaines conditions particuliéres les polyphénols du thé
vert peuvent se comporter comme des pro-oxydants. (135)

2. Propriétés cytotoxiques
a) Ail

De nombreuses études, visant a démontrer les propriétés cytotoxiques de
lail in vitro, ont été réalisées. Ces études se portent sur les nombreux
composés soufrés présents dans l’ail, tels que: lallicine, les diallyl
oligosulfides et les ajoénes.

Une étude publiée en 2004, étudiait l'effet des diallyl oligosulfides sur le
cycle cellulaire de cellules cancéreuses de foie humain. Pour cela, ces
cellules ont été mises en contact avec des concentrations similaires (10, 50
ou 100 pM) en : DAS, DADS et DATS. Les résultats ont montré que le DATS
avait une bien meilleure efficacité pour arréter le cycle cellulaire en phase
G2 /M de ces cellules cancéreuses. (136)

Ces diallyl oligosulfides ont également été testés sur une lignée de cellules
d’adénocarcinome humain A549. Une apoptose significative de cellules a été
montrée en présence de DATS et de DADS mais pas en présence de DAS.
Plusieurs mécanismes ont été avancés pour expliquer 1'apoptose cellulaire
notamment, l’activation de la kinase C-Jun N-terminale, la régulation
positive de pS3 et la régulation négative bcl-2. (137)

Le DATS a été étudié sur la croissance de deux lignées cellulaires humaines :
une lignée de cellules cancéreuses mammaires MCF-7 et une lignée de
cellules épithéliales mammaires non cancéreuses MCF-12a. Le DATS,
supprime la viabilité des cellules MCF-7 et MCF-12a en induisant 'apoptose
cellulaire. Cette apoptose a été largement plus significative sur la lignée
MCF-7. Il a été montré, une hausse de la protéine pro apoptotique Bax ainsi
que de la protéine p53. (138)

Une autre étude a été réalisée sur des cellules cancéreuses pancréatiques
humaines avec un géne p53 de type sauvage (Capan-2). Une solution de
DATS a 100 pM a été mise en contact avec les cellules cancéreuses. Le
DATS a supprimé la viabilité cellulaire des cellules pancréatiques humaines
en augmentant la proportion de cellules de la phase G2/M, et en induisant
une apoptose cellulaire. Une analyse par Western Plot a montré une
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augmentation des protéines telles que : la protéine pS3, la protéine p21 et la
cycline B1, elles entrainent toutes un arrét du cycle cellulaire. (139)

D’autres études ont porté sur les ajoénes, autres composés soufrés présents
dans l’ail.

Dans cette étude datant de 1998, il a été montré que l'ajoéne induisait
l'apoptose de cellules leucémiques humaines mais pas de cellules sanguines
monocytaires périphériques issues d’'un donneur sain. Cette action est dose
et temps dépendants. L’ajoéne a augmenté la production de peroxyde
intracellulaire (espéce réactive de l'oxygeéne), et a activé le facteur de
transcription NF-kB. (140)

b) Curcuma

La curcumine extraite du curcuma joue un role majeur dans de nombreuses
pathologies, notamment les cancers. En effet, elle est capable d’inhiber la
croissance de nombreuses lignées cellulaires cancéreuses telles que (141) :

- Les leucémies

- Les lymphomes

- Les cancers gastro-intestinaux

- Les cancers génito-urinaires

- Les cancers du sein

- Les mélanomes

- Les cancers broncho-pulmonaires
- Les sarcomes

- Les cancers du pancréas

Cela nous montre que la curcumine est capable d’affecter de nombreuses
cibles cellulaires.

Une étude datant de 2015 a analysé l'effet de la curcumine sur une lignée de
cellules pulmonaires cancéreuses non a petites cellules (A549). La
curcumine a été mise en contact avec les cellules A549 a des temps et
concentrations croissants. I a été montré qu’elle inhibait la viabilité
cellulaire de maniére temps et concentration dépendants. Il est a noter que
plus la concentration de curcumine était élevée, plus le taux d’apoptose
cellulaire était important. La curcumine supprime la voie de signalisation
PI3K/Akt ; cette voie de signalisation joue un role majeur dans la croissance,
la prolifération et la survie cellulaire. (142)

Une autre étude s’est intéressée a l'effet de la curcumine sur la prolifération
de cellules cancéreuses gastriques humaines (SGC-7901). La curcumine a
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inhibé de maniére significative la prolifération cellulaire. Cette derniére a
pour cible moléculaire les canaux potassiques mitochondriaux sensibles a
I’ATP, appelés mitoKATP. Il semblerait que 'ouverture de ces canaux atténue
l'apoptose cellulaire en maintenant le potentiel membranaire mitochondrial.
L’ouverture altérée de ces canaux, entrainée par la curcumine entraine une
augmentation de 'apoptose cellulaire.

Toutefois, l'effet de la curcumine a été diminué de maniére significative
lorsque 'on a mis en contact la curcumine avec le diazoxide. Cette molécule
permet 'ouverture sélective des mitoKATP. (143)

Une étude a été réalisée pour connaitre les effets de la curcumine sur des
lignées cellulaires cancéreuses mammaires (MDA-MB-231 et MCF-7). Pour
cela, ces difféerentes lignées ont été exposées a la curcumine a des
concentrations croissantes pour des durées de 24 ou 48h. Il a été montreé
une diminution de la viabilité cellulaire, ainsi quune augmentation de
I'apoptose cellulaire et cela de maniére concentration et temps dépendants.
Au niveau morphologique, les cellules de ces deux lignées, présentaient une
condensation chromosomique et une dénaturation mitochondriale. Au
niveau moléculaire, l'expression de deux protéines intervenant dans la
proliféeration cellulaire a été analysée. Il en découle une augmentation de
I'expression de la protéine pro-apoptotique BAX et une diminution de la
protéine anti-apoptotique Bcl-2. (144)

La curcumine a également été testée contre des lignées cellulaires de
meélanome (C32, G-361, WM266-4). Ces différentes lignées ont été traitées
avec des concentrations croissantes en curcumine. La curcumine a diminué
la viabilité cellulaire, et a augmenté l'apoptose cellulaire de maniére
significative chez les 3 lignées.

% control

WM 2664

Coll fine
Figure 48 : Pourcentage de viabilité cellulaire de 2 lignées a différentes concentration de curcumine (145)
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Au niveau moléculaire, l’'activité de NF-Kb une protéine impliquée dans la
régulation négative de l'apoptose a été inhibée. Un de ses modulateurs, le
IKK a été inhibé par la curcumine. (145)

c) Safran

Certains composés présents dans le safran tels que le safranal et la crocine
se sont montrés intéressants vis-a-vis de nombreuses lignées cellulaires
cancéreuses.

Une étude datant de 2007 s’est intéressée a leffet d’'un extrait de safran
ainsi que de la crocine sur différentes lignées de cellules cancéreuses
humaines de colon (HCT-116, HT-29 et SW-480). L’extrait de safran et la
crocine ont été incubés avec les différentes lignées cellulaires pendant 48h, a
des concentrations de 1 mM et 3 mM. Il a été montré que l'extrait de safran
et la crocine avaient un effet antiprolifératif significatif sur les 3 lignées.
L’effet étant plus marqué sur la lignée HCT-116. En contact de l'extrait de
safran a une concentration de 1mM et de 3mM, le pourcentage de
prolifération de la lignée HCT-116 était respectivement de 45,5% et de 6,8%.
En contact de la crocine a la concentration de 1mM ce pourcentage était de
2,8%. (1406)

Une autre étude s’est intéressée au mécanisme d’action de la crocine. Pour
cela, la crocine a été mise en contact avec plusieurs lignées cellulaires
cancéreuses du sein (HeLa, CC1059SH, HCC70, HCC166). Il s’est avéré que
la crocine présentait un effet antiprolifératif significatif. La crocine
dépolymérise les microtubules mitotiques et induit la formation de fuseaux
de division multipolaires de la cellule. Cela entraine une mauvaise
ségrégation et un mauvais alignement des chromosomes. Lors de la
métaphase, la formation de la plaque équatoriale de division est empéchée et
donc le bon déroulement de la mitose est compromis. (147)

Une étude de 2014 s’est intéressée au safranal. Ce composé volatile présent
en grande quantité dans le safran a été mis en contact avec des cellules de
neuroblastome de souris (N2A). Le neuroblastome est une tumeur
neuroendocrine provenant de n’importe quel élément de la créte neurale du
systéme nerveux sympathique. Cette lignée cellulaire a été mise en contact
avec des concentrations croissantes en safranal pour une durée maximale de
72h. Le safranal a exercé une action cytotoxique significative dépendante du
temps et de la concentration. Cette toxicité cellulaire est associée a des
changements morphologiques au niveau de la cellule, tels qu'une réduction
du volume cellulaire et un arrondissement des cellules. (148)
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Dans cette étude de 2013, le safranal a été mis en contact avec deux lignées
cellulaires humaines ; une lignée cancéreuse de prostate (PC-3) et une
lignée non cancéreuse de poumon (MRC-5). Ces deux lignées cellulaires ont
été cultivées a des concentrations croissantes en safranal pendant 72h. Le
safranal a exercé un remarquable effet cytotoxique temps et concentration
dépendants sur les cellules cancéreuses PC-3. Des changements
morphologiques comme par exemple une augmentation du volume cellulaire
ont été observés pour la lignée de cellules cancéreuses. En revanche, il n’y a
eu aucun effet cytotoxique ni aucun changement morphologique chez la
lignée non cancéreuse MRC-5. Cela tend a prouver la relative innocuité du
safranal sur les cellules saines. (149)

d) The vert

Ce sont les polyphénols et plus précisément les catéchines qui se révelent
intéressants et qui présentent un pouvoir cytotoxique in vitro.

Le potentiel cytotoxique des catéchines est pourtant difficile a évaluer. En
effet, il varie en fonction du type de catéchine et de la lignée cellulaire
concerneée. (150)

Dans cette étude, chaque catéchine, lépicatéchine (EC), le gallate
d’épicatéchine (ECg), I’épigallocatéchine (EGC), le gallate d’épigallocatéchine
(EGCg), a été mise en contact avec différentes lignées cellulaires humaines
tumorales :

- Une lignée cellulaire cancéreuse localisée de prostate (HH870)

- Une lignée cellulaire cancéreuse métastatique de prostate (DU145)

- Une lignée cellulaire cancéreuse ovarienne peu différenciée (HH450)

- Une lignée cellulaire cancéreuse ovarienne mal différenciée (HH639)

L’ECg et 'EGCg se sont montrés de bien meilleurs candidats que les autres
catéchines qui n’ont eu que peu d’effets.

A des concentrations supérieures a S0pM, 'ECg et 'EGCg ont tous les 2
affecté la densité de chaque lignée cellulaire. L’ECg a diminué la densité
cellulaire des lignées DU145, HH870 et HH639 plus efficacement que
EGCg. A l'inverse, ce dernier, a inhibé la croissance cellulaire de la lignée
HH450 plus efficacement que I'ECg.

Ces 2 catéchines prolongeaient également le temps de dédoublement de
toutes ces lignées cellulaires. De plus, aucun dédoublement n’a été observé
pour les cellules de la lignée HH639 traitées pour 'ECg, au lieu de cela, le
nombre de cellules a diminué, suggérant un phénomeéne de mort cellulaire.
(150)
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Une étude s’est intéressée a leffet de '’EGCg sur différentes lignées de
cellules cancéreuses pancréatiques (PANC-1, MIA PaCa-2, HS766T, ASPC-1).
Pour cela, ces lignées ont été mises en contact avec des concentrations
croissantes en EGCg. Il a été montré que I'EGCg a inhibé la viabilité
cellulaire et entrainé l'apoptose cellulaire de ces 4 lignées. Toutefois les
lignées PANC-1 et MIA PaCa-2 se sont montrées plus sensibles. Le
mécanisme d’action de I'EGCg reste peu clair, mais les chercheurs ont
montré qu’il arréterait le cycle cellulaire en phase G1 et qu’il pourrait
augmenter la concentration de protéines pro-apoptotiques comme Bax et
diminuer la concentration de protéines anti-apoptotiques comme Bcl-2. (151)
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B. Etudes in vivo chez ’animal

Les études in vivo sont des études réalisées sur un organisme vivant animal
(rat, cobaye, chien, singe, lapin). Elles permettent d’é¢tudier le comportement
d'un extrait de plante ou d'une molécule au sein d’'un organisme complexe.

1. Effets chémopréventifs

La chémoprévention est une technique de prophylaxie qui consiste a
administrer a un organisme animal un produit (médicaments, plantes,
extraits de plantes, vitamines) pour diminuer la survenue d’une maladie
donnée. Dans notre étude, il s’agira des cancers.

a) Ail

De trés nombreuses études se sont intéressées aux effets chémopréventifs de
I’ail et de ses composés. Les molécules les plus étudiées sont les diallyl oligo
sulfides qui présenteraient le plus gros potentiel. Parmi ces composés, le
DATS semble le plus prometteur.

Une étude menée chez le rat s’est intéressée a l'effet chémopéventif du DAS.
Pour cela, une dose de n-nitrosométhylbenzylamine (NBMA) a été injectée a
des concentrations croissantes (3mg/kg et Smg/kg) a différents groupes de
rats. Trois heures avant l'injection de NBMA, une dose de 200 mg/kg de DAS
a été administrée par voie orale aux rats. Chez les rats traités par DAS, ily a
eu une baisse significative des lésions de ’ADN ainsi qu’une diminution des
aberrations nucléaires. Il a également été montré que l’activation hépatique
du NBMA (cette molécule a besoin d’une activation hépatique pour exprimer
tout son potentiel cancérogéne) était fortement diminuée chez les rats
prétraités au DAS. (152)

Une étude menée sur des souris a montré que l'application de 12-O-tetra-
canoylphorbol-13-acétate (TPA) induit l’expression de cyclooxygénase-2
(COX-2). Cette enzyme est impliquée dans linflammation, et se retrouve
dans les lésions précancéreuses et cancéreuses. Le DATS appliqué 30 min
avant le TPA sur une partie dorsale rasée de peau chez la souris a des doses
de 5 et 25 pmol dans 0,2mL de véhicule, a montré une diminution
significative de ’expression des COX-2. (153)

De plus, dans cette étude la survenue de papillomes a été étudiée. Pour cela,
on a appliqué une seule fois (sur une partie dorsale de peau rasée) chez des
souris du diméthylbenzoanthracéne (DMBA) qui est un agent initiateur de
tumeur. Une semaine plus tard et cela pendant 20 semaines, on a appliqué
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deux fois par semaine du TPA, cette application de TPA était précédée dune
application de DATS. Chez les souris non traitées par DATS, la survenue de
papillomes était de 100%. Chez les souris traitées par Spumol et 251umol de
DATS dans 0,2mL de véhicule la survenue de papillome avait diminué
respectivement de 22,22% et de 71,08%. (153)

b) Curcuma

De nombreuses études menées chez les rongeurs (souris, cobayes, rats) se
sont intéressées aux propriétés chémopréventives du curcuma, et
notamment, de la curcumine. Cette derniére est a l'origine de nombreuses
publications qui ne sont pas toutes sérieuses d'un point de vue
meéthodologique.

Une étude s’est intéressée a l'effet de la curcumine en administration per os
chez la souris. La curcumine a été ajoutée a l'alimentation des souris a des
pourcentages variant de 0,2 a 4%. Il a été montré que cette administration
diminue la tumorogénése de l'estomac induite par le benzo(a)pyréne chez les
souris A/J, la tumorogénése du duodénum induite par le N-éthyl-N-nitro-N-
nitrosoguanidine chez les souris C57BL/6 et la tumorogénése du colon
induite par l'azoxyméthane chez les souris CF-1. Le pourcentage de
diminution était le plus fort lorsque la curcumine était administrée une
semaine avant, pendant et une semaine apreés linjection du carcinogéne.
(154)

I1 est toutefois difficile d’extrapoler cette étude chez 1’homme car la
curcumine administrée seule n’est que trés peu résorbée par le tube digestif.
Alors se pourrait-il qu’elle exerce son action localement sur le tube digestif ?

L’administration en topique de la curcumine a été étudiée chez la souris. Des
souris CD-1 ont d’abord été traitées par voie topique par un agent initiateur
de tumeur, le 7,12 diméthylbenz(a)anthracéne puis, pendant 20 semaines,
elles ont été traitées par un agent promoteur de tumeur: le TPA (O-
tetradécanoylphorbol-13-acétate). L’application de TPA était précédée d’une
application de curcumine. Les doses les plus élevées de curcumine
inhibaient de maniére remarquable la formation de tumeurs cutanées. (155)

L’administration d’'un extrait éthylique de curcuma chez des rates exposées
aux DMBA (7,12 dimethylbenz(a)anthracéne) a montré une diminution
significative de la tumorogénése mammaire. L’extrait éthylique de curcuma
s’oppose a l’activité initiatrice du DMBA. Il est a noter que l'extrait aqueux de
curcuma n’a pas montré d’effet significatif. Cela montre que la curcumine
n’est pas soluble dans l'eau. (156)
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Des chercheurs se sont intéressés a l'effet préventif de la curcumine sur la
survenue de cancers oraux chez des rats albinos. Pour cela, ils ont
administré a des rats une molécule : la 4-nitroquinoline 1-oxyde, qui est un
agent initiateur de tumeur pendant 12 semaines. Ils ont ensuite administreé
aux rats une dose de curcumine par voie orale allant de 30 mg/kg a 100
mg/kg pendant 12 semaines. Les rats ont ensuite été euthanasiés et leurs
langues ont été analysées. Les chercheurs ont montré que chez les rats
traités par curcumine, les anomalies cellulaires ont été fortement diminuées,
ainsi que l'expression de certaines protéines responsables de la prolifération
cellulaire comme la protéine Bcl-2. La curcumine n’é¢tant que trés peu
absorbée par voie orale, il pourrait s’agir d'un effet préventif par action
locale. (157)

c) Safran

Le safran est une plante d’intérét dans la prévention des cancers. De
nombreuses études menées chez 'animal se sont intéressées aux propriétés
d’extraits de safran ou a ses molécules les plus actives, comme la crocétine
et la crocine.

Une étude a évalué le bénéfice de 'administration d’un extrait aqueux de
safran a des doses croissantes 100, 150 et 175 mg/kg pendant 50 semaines
par voie intrapéritonéale a des rats prétraités par la méthyl-
nitrosoguanidine, un agent inducteur de cancers gastriques (100 pg/ml
pendant 40 semaines). Les chercheurs ont sacrifié les rats, puis ont étudié
les lésions histologiques de l'’estomac des rats. Ces lésions allaient de
I’hyperplasie a I'adénome. 20 % des rats ayant recu l'extrait de safran ne
présentaient aucune lésion, et aucun de ces rats ne présentait d’adénome,
comparativement au groupe témoin. Le ratio apoptose/prolifération était
augmenté chez les rats traités par extrait aqueux de safran. (158)

Du safran a été administré a des rats a différentes doses 75, 150 et 300
mg/kg par jour et par voie orale. Cette administration a débuté 2 semaines
avant une injection de diéthyl-nitrosamine (un agent inducteur de cancer du
foie) et s’est poursuivie 22 semaines aprées l'injection. Le safran a réduit de
maniere considérable l'incidence et le nombre de nodules hépatiques. Le
safran a inhibé le stress oxydant en restaurant le taux d’enzymes comme la
superoxyde dismutase et la catalase. Il a également stoppé le cycle cellulaire
et réduit les dommages de ’ADN. (159)

Une étude de 2016, a analysé l’effet de la crocine et de la crocétine dans la
survenue de cancer du sein induit par la N-nitro-N-méthylurée chez des
rates.
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Les rates ont recu 3 injections de N-nitro-N-méthylurée (50 mg/kg), et la
crocine et la crocétine ont été administrées par gavage (100 mg/kg), 20 jours
avant et une semaine aprés la premiére injection de l'agent inducteur de
tumeur. Puis ce traitement par crocine ou crocétine a été administré tous les
3 jours jusqu’a la fin de 'expérience. Plusieurs parameétres ont été analyseés :
- Le volume de la tumeur.
- La période de latence (période entre la 1¢ injection de l'agent
inducteur et la survenue de tumeur).
- L’incidence des tumeurs : le nombre de rates qui ont développé une
tumeur.
- Le nombre de tumeurs par rates.

Le nombre de tumeurs et le volume des tumeurs ont significativement
diminué dans les groupes de rates traitées par crocine ou crocétine.
L’incidence des tumeurs a également diminué. En effet dans le groupe non
traité par les caroténoides de safran, elle était de 77%, dans le groupe traité
par crocétine de 22% et dans le groupe traité par crocine de 44%. (160)

d) Thé vert

Le thé vert est une boisson universelle. Il est donc intéressant de savoir si ce
dernier présente un effet préventif a 1’égard de la survenue de certains
cancers. Pour cela, de nombreux chercheurs ont essayé de répondre a cette
question. Ils ont étudié leffet du thé ajouté a la boisson de nombreux
animaux (cobaye, souris, rats), ainsi que l’effet de certaines molécules du
thé, telles que les catéchines.

On a induit chez des souris un hépatocarcinome en incluant de la
diéthylnitrosamine dans leur eau de boisson pendant 2 semaines. Ensuite,
pendant 34 semaines, on a ajouté a leur eau de boisson 0,1% EGCG, une
des catéchines majeures du thé vert. L’EGCG diminuait de maniére
significative l'incidence des adénomes hépatiques chez les souris traitées,
par rapport au groupe témoin (environ 60%). Il est nécessaire ici de préciser
qu’avant le stade hépatocarcinome, il faut passer par le stade adénome. Il y
avait une diminution des taux sériques d’insuline, des acides gras libres, des
protéines pro-inflammatoires telles que le TNFa, et 'interleukine 6. (161)

On a induit chez des rats, un cancer colorectal, en les exposant a du
diméthylhydrazine (DMH) par injection sous cutanée a des doses de 20
mg/kg, une fois par semaine pendant 10 semaines. Des rats ont été traités
uniquement avec l'agent inducteur de tumeur, d’autres ont été traités
quotidiennement avec 2% de thé vert, d’autres enfin ont été traités
quotidiennement avec 0,1% de pigments de thé vert. Les rats ont été
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sacrifiés au bout de 32 semaines. Les chercheurs ont analysé la survenue
d’ACF (aberrant crypt foci) qui est un état pré-cancéreux avant le stade
carcinome. Les rats recevant uniquement le DMH ont développé environ
249,88 ACF, ceux traités par 2% de thé vert 148,25 et ceux traités par 0,1%
de pigments de thé vert 204,25.

Chez les rats ayant développé un carcinome, le nombre de tumeurs par rat
pour le groupe DMH était de 2,55 avec un volume de 294,69 mm?3, pour le
groupe traité a 2% de thé vert 1,35 avec un volume de 66,87mm?3 et pour le
groupe traité a 0,1% de pigments de thé vert 1,45 pour un volume de
94,83mm3. (162)

Des souris SKH-1 nude ont été exposées aux UVB 2 fois par semaines
pendant 20 semaines. Certaines d’entre elles, ont recu des applications
topiques dA’EGCG dosé a 6,5 pmol, 1 fois par jour, S jours sur 7 pendant 18
semaines. Les souris ayant recu de 'EGCG par voie topique ont vu leur
nombre de tumeurs bénignes et malignes diminuer respectivement de 55%
et 66% par rapport au groupe ne recevant pas A’EGCG. (163)

2. Effets anti-tumoraux et anti-métastatiques

Les études se sont principalement déroulées sur des modéles murins. Des
cancers sont induits chez l'animal (soit en leur greffant des cellules
cancéreuses humaines, soit en les exposant a des agents cancérogénes). Les
animaux ayant développé un cancer sont ensuite exposés a différentes
molécules actives issues des végétaux (curcumine, catéchines, caroténoides,
composés soufrés), les chercheurs étudieront leurs effets sur la taille et le
volume des tumeurs, ainsi que sur la formation de métastases.

a) Ail

Des souris femelles albinos ont recu une injection de cellules EAC, cela a
entrainé la formation d'un cancer. Elles ont recu 2 jours avant l'injection
puis durant 19 jours aprés l'injection du DADS par voie intrapéritonéale a
une dose de 50 mg/kg. Les chercheurs ont montré une réduction de la
croissance tumorale. Des enzymes comme les caspases-3 (pro-apoptotiques)
et les superoxydes dismutases présentaient une activité plus élevée. (164)

Le DAS a inhibé de maniére significative la formation de métastases chez des
souris C57BL a qui des cellules de mélanome avaient été injectées. Le DAS a
réduit la production de cytokines pro-inflammatoires telles que le TNFa, I'IL-
1 et I'IL-6. Le VEGF qui est un facteur pro-angiogénique a vu également sa
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production fortement diminuer. Cela a réduit considérablement la formation
de néo vaisseaux. (165)

Des souris leucémiques WEHI-3 ont été exposées a du DAS. Ce dernier a
diminué la viabilité des cellules leucémiques de maniére dose dépendante.
(166)

Le DATS a été administré a des souris males athymiques greffées avec des
cellules PC-3 (cellules cancéreuses de prostate humaine), 3 fois par semaine,
a des doses de 6 pmol. La croissance des cellules cancéreuses a été
significativement retardée. Le volume des tumeurs des souris témoins était
environ 3 fois plus élevé. (167)

b) Curcuma

La curcumine a fait 'objet de nombreuses recherches chez 'animal (modéle
murin principalement) pour démontrer ses propriétés anticancéreuses et
anti-meétastatiques.

Des chercheurs ont injecté a des souris males, des cellules cancéreuses
humaines de prostate PC-3. Lorsque les tumeurs ont atteint un volume de
300 mm3, les souris ont été divisées en 5 groupes. Le groupe A recevant une
solution saline, le groupe B de 1’éthanol et du polyéthyléne glycol et les
groupe H,M,L de la curcumine a différentes concentrations, respectivement
100,50 et 25 mg/kg par voie intra-abdominale. Au bout de deux semaines,
les volumes des tumeurs des souris des groupes A et B ont
considérablement augmenté. En revanche les volumes des tumeurs des
souris des groupes H,M,L ont significativement diminué et cela de maniére
dose dépendante. L’expression de Bcl-2, une protéine antiapoptotique était
diminuée dans les groupes recevant de la curcumine. (168)

Des cellules cancéreuses pulmonaires CL1-5 ont été injectées a des souris
immunodéficientes. De la curcumine en suspension dans du propyléne
glycol a été administrée par voie orale (lg/kg) aux souris pendant 5
semaines. A lissue de ces 5 semaines, les souris ont été sacrifiées, les
chercheurs ont montré que la curcumine avait inhibé l'invasion ainsi que la
migration cellulaire. (169)

Des cellules cancéreuses humaines de pancréas ont été injectées a des
souris femelles. Aprés 2 semaines, les souris ont été divisées en 2 groupes :
le 1er groupe recevant une alimentation normale, et le 2¢me groupe recevant
une alimentation enrichie en curcumine (0,6%) pendant 4 semaines. Les
souris ont été sacrifiées, et les chercheurs ont montré que le volume moyen
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des tumeurs des souris recevant de la curcumine dans leur alimentation
était significativement diminué. Il a également été démontré que l'expression
de protéines pro-inflammatoires comme COX-2 et pro-angiogéniques comme
VEGF était diminuée chez les souris recevant de la curcumine dans leur
alimentation. (170)

Une étude a montré que 'administration par voie systémique de curcumine
chez des souris souffrant d’hépatome ascitique Yoshida AH-130 durant 6
jours, diminuait de 31% la croissance tumorale. (171)

c) Safran

La crocine et la crocétine ont fait 'objet d’études chez 'animal pour explorer
de maniére plus approfondie leurs effets anticancéreux.

Des chercheurs ont injecté a des souris femelles nude athymiques des
cellules cancéreuses humaines de pancréas MiA-PaCa-2. Lorsque les
tumeurs ont atteint un volume de 0,34 cm3, les traitements ont pu
commencer. Les souris ont été divisées en 2 groupes, le premier recevant de
la crocétine dosée a 4 mg/kg/jour diluée dans 15 ml de peptamen sur 12h,
l'autre groupe recevant uniquement du peptamen, pour une durée de 30j. La
croissance des tumeurs était significativement diminuée dans le groupe de
souris recevant de la crocétine, leur volume était d’environ 45% du volume
des tumeurs a JO, contre 225% du volume des tumeurs a JO pour le groupe
ne recevant pas de crocétine. (172)

Dans cette autre étude, on a injecté a des souris Swiss albinos des cellules
humaines de lymphome de Dalton. Lorsque les tumeurs ont atteint 2cm3, les
souris ont été divisées en 2 groupes : I'un recevant de la crocine dosée a 10
ml/kg de poids corporel, I’autre recevant de ’eau, pour une durée de 20j. Au
bout de ces 20j de traitement il y avait une diminution moyenne de 54,8%
du volume tumoral chez les souris traitées par crocine. (173)

Cette étude s’est intéressée au potentiel antimétastatique de la crocine chez
des souris souffrant d'un mélanome. Des cellules de mélanome B16F-10 ont
été injectées a des souris. De la crocine a différents dosages (250 et 500
pg/kg de poids corporel) leur a €té administrée pendant 10j. Par rapport au
groupe témoin, la crocine a réduit de 85% la survenue de meétastases
pulmonaires, et a diminué de maniére significative ’expression des VEGF, et
des métalloprotéases de matrice. (174)
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d) Thé vert

Les catéchines présentes dans le thé vert, et notamment 'EGCG ont fait
l'objet de nombreuses études animales (modeéle murin principalement) afin
de mettre en évidence des effets anticancéreux et antimétastatiques.

Dans cette étude, des cellules cancéreuses pancréatiques humaines PANC-1
ont été implantées a des souris Balb C nude. Les souris ont ensuite été
divisées en plusieurs groupes : un groupe témoin, et 3 autres groupes
recevant de 'EGCG a des concentrations différentes (60, 80 et 100 mg/kg de
poids corporel) par gavage S jours sur 7 pour une durée de 28 jours. A
Iissue de ces 28 jours, les souris ont été sacrifiées et les tumeurs ont été
isolées et pesées. Les chercheurs ont montré que I'EGCG inhibait la
croissance tumorale de maniére dose dépendante. (175)
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Figure 49 : poids moyen des tumeurs pancréatiques des différents groupes de souris (175)

Dans le groupe contréle, le poids moyen des tumeurs pancréatiques était de
1,32mg contre 0,38mg dans le groupe recevant 100mg/kg de poids corporel
d’EGCG. Les chercheurs ont également montré que 'EGCG augmentait la
concentration de la caspase-3, une enzyme intervenant dans l'apoptose
cellulaire. (1759)

Dans cette étude de 2013, des chercheurs ont inoculé a des souris femelles
des cellules EO0771 (cellules mammaires cancéreuses). 8 souris ont recu de
PEGCG dosé a 100 mg/kg/j dilué dans de l'eau potable du robinet, et 8
souris témoins ont recu uniquement de l'’eau potable. Ce traitement a duré 4
semaines. A l'issue de ce traitement, les souris ont été sacrifiées et la masse
tumorale moyenne de chaque groupe a été calculée. Dans le groupe recevant
de PEGCG la masse moyenne était de 0,37+0,15g contre 1,16+£0,30g dans le
groupe témoin. Cela prouve que 'EGCG a inhibé la croissance tumorale. De
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plus, l'expression du VEGF, protéine intervenant dans l'angiogenése était
diminuée dans le groupe recevant de 'TEGCG par rapport au groupe témoin.
(176)

3. Effets chimiosensitifs

La chimiosensibilité est la susceptibilit¢ dune cellule cancéreuse au
traitement médicamenteux. Malheureusement, les cellules cancéreuses sont
capables d’acquérir des résistances aux médicaments de chimiothérapie, ce
qui en limite considérablement l’efficacité. Cela a une influence néfaste sur
le pronostic vital.

La résistance s’obtient principalement par une diminution d’entrée du
médicament dans la cellule cancéreuse, ainsi que par une augmentation de
sortie du médicament. Des transporteurs membranaires peuvent augmenter
lefflux du médicament hors de la cellule. Cest notamment le cas de la
glycoprotéine P qui fait partie de la super famille des transporteurs ABC, et
qui intervient dans les phénomeénes de multirésistances (MDR). (177)

Les chercheurs ont montré que certaines plantes de par leurs composés
actifs étaient capables de potentialiser l'effet de certaines chimiothérapies et
de réduire les phénomeénes de résistance induits par les glycoprotéines P.

a) Ail

L’ail ainsi que ses molécules actives les diallyl sulfides et 1’allicine ont fait
l'objet d’études sur I’'animal recevant une chimiothérapie. Les chercheurs ont
ainsi pu analyser les données relatives aux prétendus effets chimiosensitifs
de T’ail.

Des chercheurs ont étudié chez des rats leffet du diallyl sulfide sur
l'expression des protéines p-gp. Pour cela, ils ont sensibilisé des rats en leur
injectant différents agents anti-cancéreux, comme la vincrisitine et la
vinblastine. Cela a entrainé une augmentation de l’expression des p-gp au
niveau des hépatocytes. Aprés administration de diallyl sulfide, le taux de p-
gp hépatocytaire a fortement diminué et s’est révélé équivalent au taux du
groupe de rats témoins (rats ne recevant ni agent anticancéreux ni diallyl
sulfide). (178).

Des chercheurs ont induit par inoculation cutanée de cellules cancéreuses,
un cancer de sein hormonodépendant chez des souris femelles albinos. Ils
ont ensuite divisé les souris en 4 groupes distincts :

- Groupe 1 : témoin recevant une solution saline.
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- Groupe 2 : recevant du tamoxiféne 1 mg/kg.
- Groupe 3 : recevant allicine par voie orale 10 mg/kg.
- Groupe 4 : recevant tamoxiféne plus allicine.

Ce traitement a duré 21 jours. Le volume des tumeurs a été mesuré a l'issue
de ces 21 jours et le pourcentage d’inhibition de croissance a été calculé.
(179)

Tableau 5 : comparaison du volume moyen des tumeurs et pourcentage d'inhibition des différents
groupes de souris (179)

Volume de la tumeur % d’inhibition
(mms3)
Groupe 1 452,0 = 30,2 0
Groupe 2 195,5+9,3 70
Groupe 3 250,6 £ 5,7 55
Groupe 4 140,4 + 7,6 82

Cette étude montre que l’allicine potentialise ’effet du tamoxiféne.

On a injecté a des souris males athymiques par voie sous cutanée des
cellules GFP-SK-Hep-1 responsables de 'apparition d’hépatocarcinomes. Les
souris ont été divisées en 4 groupes :
- Groupe 1 : recevant une solution saline.
- Groupe 2 : recevant de l’allicine seule par voie orale 5 mg/kg/j tous les
2 jours.
- Groupe 3 : recevant du 5-fluorouracile (5-FU) 20 mg/kg/j S jours de
suite.
- Groupe 4 : recevant allicine et 5-FU. (180)

Le volume et la masse des tumeurs ont été mesurés. Il en découle que dans
le groupe recevant de l’allicine et du 5-FU, le volume ainsi que la masse des
tumeurs ont considérablement diminué. (180)
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Figure 50 : comparaison des volumes tumoraux des différents groupes (180)
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Figure 51 : graphiques comparant le volume et la masse des tumeurs des différents groupes (180)

La combinaison allicine et 5-FU, augmente la production de ROS et diminue
le potentiel membranaire mitochondrial ce qui induit I’'apoptose cellulaire.
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b) Curcuma

Ces derniéres années, la curcumine a fait l'objet de nombreuses études
visant a décrire ses effets chimiosensibilateurs ainsi que ses effets
inhibiteurs des protéines d’efflux.

On a injecté par voie sous cutanée a des souris femelles des cellules
humaines de cancer du colon dans le but d’induire un cancer. Les souris ont
ensuite été réparties en 4 groupes distincts (181) :

- Groupe A : témoin recevant une solution saline.

- Groupe B : recevant de la vincristine (2 mg/kg.)

- Groupe C : recevant de la curcumine (50 mg/kg).

- Groupe D : recevant curcumine et vincristine.

Les souris ont été traitées pendant 14 jours par voie intrapéritonéale. Elles
ont ensuite été sacrifiées, le volume ainsi que la masse des tumeurs ont été
mesureés et le pourcentage d’inhibition a été calculé.

Tableau 6 : comparaison masse/volume tumoral et pourcentage d'inhibition (181)

Masse moyenne Volume moyen Pourcentage
(g) (mm?3) d’inhibition
Groupe A 1,20 £ 0,25 1406,6 £ 128,3 0
Groupe B 1,13+ 0,27 1338,4 £ 109,5 9,3
Groupe C 0,75 £ 0,27 782,5 £ 109,2 39,1
Groupe D 0,42 £ 0,23 402,3 = 58,4 65,3

Lorsque la curcumine est associée a la vincristine, la masse et le volume
tumoral diminuent considérablement et le pourcentage d’inhibition est
augmenté. Les chercheurs ont montré que dans le groupe traité par
curcumine et vincristine, le taux de p-gp était fortement abaissé, ce qui
entraine une diminution de la résistance tumorale a la vincristine. (181)

Une étude datant de 2014 a permis de montrer que la curcumine associée a
l'oxaliplatine chez des souris xenogreffées (cancer colorectal humain)
potentialise l'effet de cette derniére. Les cellules cancéreuses sont arrétées en
phase S et G2/M du cycle cellulaire. (182)

Dans cette autre étude, on a implanté des cellules A549 a des souris nude
afin d’induire un adénocarcinome pulmonaire. On a ensuite exposé les
souris par voie intraveineuse soit : au docétaxel seul, a la curcumine seule,
ou a l’'association docétaxel-curcumine. Les chercheurs ont montré que
l’association docétaxel-curcumine a inhibé la croissance tumorale (71,7%)
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plus efficacement que le docétaxel seul (43,6%) ou la curcumine seule
(12,8%). Le pourcentage d’inhibition du docétaxel associé a la curcumine est
supérieur a la somme des pourcentages d’inhibition de la curcumine seule
ou du docétaxel seul, cela montre un effet synergique lors de l’association
curcumine-docétaxel. (183)

Une autre étude a analysé l’effet de la curcumine associée a la gemcitabine.
On a injecté a des souris males des cellules cancéreuses de pancréas afin
d’induire un cancer. Différents groupes ont été formés. Les chercheurs ont
montré que dans le groupe de souris traitées par curcumine et gemcitabine
pour voie intraveineuse, il y avait une diminution significative du volume
tumoral moyen par rapport au groupe témoin et aux groupes traités par
curcumine seule ou gemcitabine seule. (184)

c) Safran

Il n’y a pas eu a ce jour d’étude sur les effets chimiosensibilisateurs du
safran ou de ses molécules d’intérét (crocine, crocétine, safranal) sur
I’animal.

La littérature scientifique met toutefois en évidence des études, réalisées in
vitro sur différentes lignées cellulaires tumorales (poumons, cervicales),
indiquant un effet chimiosensibilisateur de la crocine et la crocétine vis-a-vis
de certains agents anticancéreux tels que : la vincristine, le cisplatine et le
pemetrexed. (185-187)

Ces études ne peuvent en aucun cas étre extrapolées chez 'animal ou chez
I’'hnomme. En effet, elles ont été réalisées in vitro, et ne prennent pas en
compte la complexité physiologique, pharmacocinétique et métabolique dun
organisme vivant. Elles sont néanmoins des axes de travail intéressants.

d) Theé vert

En ce qui concerne le thé vert, ce sont les catéchines et plus
particulierement I'EGCG qui ont fait l'objet d’¢tudes sur leurs effets
chimiosensibilisateurs.

On a injecté a des souris males nude athymiques des cellules de cancer
colorectal humain. Les souris ont été divisées en 4 groupes (188) :

- Groupe A : groupe controle, recevant une solution saline.
- Groupe B : recevant de 'EGCG par voie IV (100 pmol/L).
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- Groupe C : recevant du 5-fluorouracile par voie IV (10 pmol/L).
- Groupe D : recevant EGCG + 5-FU.

Le souris ont été sacrifiées au bout de 24 semaines et le volume moyen ainsi
que la masse moyenne des tumeurs ont été mesureés.
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Figure 52 : graphiques comparant la masse et le volume moyens des tumeurs en fonction des différents
traitements (188)

En ce qui concerne la masse moyenne, elle est de 0,55g pour le groupe traité
par 5-FU, de 0,2g pour le groupe traité par EGCG et de moins de 0,1g pour
le groupe traité par EGCG+5-FU.

Il en est de méme pour le volume moyen tumoral qui est de 750 mm3 pour le
groupe traité par 5-FU, de moins de 500 mm3 pour le groupe traité par
EGCG et de moins de 100 mm?3 pour le groupe traité par EGCG+5-FU.

Cela nous montre un effet synergique entre le 5-FU et 'TEGCG. (188)
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Dans cette autre étude, des souris atteintes d’hépatomes ont été traitées par
doxorubicine. Certaines ont recu de I'ECG ou de I'EGCG a différentes
concentrations. Les chercheurs ont montré que ’association de doxorubicine
et ’ECG ou A’EGCG a forte dose diminuait de maniére trés significative le
volume et la masse des tumeurs par rapport a la doxorubicine seule ou aux
catéchines (ECG et EGCQG) seules. De plus 'administration de doxorubicine
en méme temps qUECG ou EGCG a augmenté la concentration
intracellulaire de doxorubicine. Cela implique que les catéchines ont inhibé
les pompes a efflux p-gp. (189)

Des souris souffrant d’'un glioblastome ont été divisées en plusieurs groupes.
Certaines recevaient le temozolomide qui est le traitement de référence,
d’autres recevaient 'TEGCG et le dernier groupe recevait le temozolomide plus
’EGCG. Les chercheurs ont montré que 'EGCG seul n’avait aucun impact
sur la survie. En revanche, lorsqu’il était associé au temozolomide, il y avait
une augmentation significative de la survie des souris. (190)

4. Conclusion

Ces études animales sont trés importantes. Elles permettent de mettre en
relief les effets d’extraits de plantes ou de molécules actives, ainsi que leur
comportement dans un organisme complexe. Elles sont un premier pas vers
les études réalisées chez ’homme.

Nous avons abordé ici 3 propriétés ayant un role important en cancérologie :
les propriétés chémopréventives, les propriétés anticancéreuses et
antimétastatiques et les propriétés chimiosensibilisatrices. Ces travaux sont
prometteurs pour l'avenir, et sont des pistes plus qu’intéressantes dans
l’arsenal de combat contre les cancers.

Néanmoins, il convient d’étre relativement prudent, ces études ont été
menées chez 'animal (modéle murin principalement) et il serait aberrant de
les extrapoler chez l’homme. En effet les parameétres physiologiques,
métaboliques et pharmacocinétiques différent chez ’'homme.

C’est pourquoi, ces données encourageantes que nous avons présentées
précédemment doivent étre étudiées de maniére approfondie chez ’'homme.
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IV. Etudes chez 'homme

Dans cette partie, nous étudierons les effets de ces plantes chez ’homme.

D’abord nous aborderons les études épidémiologiques, elles permettront de
vérifier si un facteur d’exposition dans la population générale permet de
réduire la survenue des cancers. Deux types d’é¢tudes seront utilisées : les
études de cohort (€études prospectives qui suivent des groupes de sujets dans
le temps) et les études cas-témoins (études rétrospectives observationnelles).

Nous parlerons ensuite des essais cliniques. Ils permettront d’évaluer
lefficacité d’'un traitement a base de plantes chez des patients cancéreux.

A. Etudes épidémiologiques
1. Ail

De nombreuses études épidémiologiques ont été réalisées concernant la
consommation d’ail et la survenue de cancer. La plupart de ces études se
sont déroulées de la fin des années 80 et début des années 2000.

Une étude cas-témoins menée en Chine sur 564 personnes souffrant dun
cancer de l'estomac et 1131 témoins a montré que la consommation d’ail
réduisait la fréquence des cancers de I'estomac. L’odd ratio est de 0,8 pour le
groupe consommant de 0,1 a 1,5 kg d’ail/an et il est de 0,7 pour le groupe
consommant plus de 1,5 kg d’ail/an. Toutefois, ’étude n’indique pas a partir
de quelle dose 1’ail exerce un effet protecteur. Elle ne mentionne pas le mode
de consommation qui entrainerait cet effet protecteur. (191)

Une autre étude chinoise cas-témoin qui s’est déroulée dans la province du
Jiangsu a montré que la consommation fréquente d’ail diminuait la
survenue de cancers gastriques. Dans le groupe ayant la consommation d’ail
la plus élevée : plus d’'une fois par semaine, ’'OR = 0,30 (IC = 0,19 a 0,47)
par rapport au groupe consommant le moins d’ail : moins dune fois par
mois. Cette étude ne mentionne pas a partir de quelle dose survient leffet
protecteur. De plus elle ne fait pas mention des différents modes de
consommation possibles de l'ail. (192)

Une étude cas-témoins a été menée entre 1992 et 1997 dans le canton
suisse du Vaud. Elle s’est intéressée au role de certains aliments et
notamment de l’'ail dans la survenue de cancers colorectaux. Cette étude
inclut 223 patients (142 hommes et 81 femmes) ainsi que 491 témoins (211
hommes et 280 femmes). L’'OR a été de 0,32 pour les personnes consommant
de fortes portions d’ail. Il n’est dans cette étude nullement mention de dose
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d’ail entrainant cet effet protecteur, ni du mode de cuisson le plus
intéressant, ni méme de la distinction entre les hommes et les femmes. (193)

Une étude cas-témoin anglaise a inclus 328 hommes de moins de 75 ans
avec un cancer de la prostate et 328 hommes de moins de 75 ans sans
cancer de la prostate. Plusieurs aliments ont été examinés et une association
significative a été observée avec l’ail. Pour le groupe de personnes
consommant plus de 2 portions d’ail par semaine ’'OR était de 0,56 (IC 0,33
a 0,93) par rapport aux personnes n’en consommant jamais. Cela montre
une diminution de la survenue de cancers de la prostate chez les hommes
consommant plus de 2 portions d’ail par semaine. Il n’est a nouveau
nullement mention de quantité suffisante pour entrainer cette protection, ni
méme de mode de consommation. (194)

Une étude cas-témoins incluant 454 cas de cancer de ’endomeétre et 908
témoins a montré qu’'une consommation modérée d’ail (moins de 2 portions
par semaine) présentait un léger effet protecteur, en diminuant modérément
le risque de cancer de l'endometre (OR=0,89 : IC=0,68; 1,15). L’ail
consommeé de maniere plus important (plus de 2 portions par semaine)
présentait un effet protecteur plus important (OR=0,62 : I1C=0,42 ; 0,92).
(1995)

2. Curcuma

I1 ny a pas eu dé¢tude épidémiologique quant a la consommation de
curcuma sur la survenue des cancers. Le curcuma est trés consommeé dans
les pays d’Asie du sud, toutefois, il est souvent ajouté a de nombreuses
autres épices ce qui rend les études épidémiologiques sur sa consommation
et ses éventuels impacts sur la santé humaine trés difficiles a mettre en
ceuvre.

3. Safran

Il n'y a pas eu d’é¢tude épidémiologique quant a la consommation de safran
et la survenue de cancer. Le safran est une épice extrémement chére qui est
consommeée a des doses trés faibles. Il est donc difficile d’estimer les liens
possibles entre sa consommation et I'incidence des cancers.
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4. Theé vert

De trés nombreuses études épidémiologiques se sont intéressées a leffet
anticancéreux du thé vert. Ces études ont été pour beaucoup menées en
Asie de I'Est. En effet, ces populations sont de grandes consommatrices de
thé et les chercheurs ont voulu évalué l'impact de la consommation de thé
sur la survenue de cancers. De nombreux cancers ont été étudiés, mais pour
notre étude, nous nous intéresserons aux cancers du sein, des ovaires, de la
prostate et du pancréas. Nous avons choisi les cancers du sein et de la
prostate car ce sont les cancers les plus fréquents et qu’il nous paraissait
intéressant de montrer les bienfaits de la consommation de thé vert. Nous
avons également choisi les cancers du pancréas et des ovaires car ce sont
des cancers qui sont diagnostiqués trés tardivement et dont le pronostic est
sombre. Il nous parait donc capital de trouver des stratégies de prévention
intéressantes.

Une étude cas-témoins a été menée en Chine dans la province du Zhejiang
entre juillet 2004 et septembre 2005. 1009 patientes agées de 20 a 87 ans
souffrant d'un cancer du sein ont été sélectionnées, ainsi que 1009 femmes
non malades. Un questionnaire validé et fiable a été utilisé pour recueillir
des informations sur : les caractéristiques démographiques, le style de vie, le
niveau d’éducation, la consommation de thé, la consommation de fruits et
légumes, la consommation d’alcool.

La consommation de thé a été étudiée a I'aide d’un questionnaire adapté. Les
femmes de chaque groupe étaient séparées en 2 sous-groupes : buveuses de
thé et non buveuses de thé. Pour les buveuses de thé, des questions sur le
mode de préparation du thé, la fréquence de consommation et la durée
depuis laquelle les femmes buvaient du thé. (196)

Par rapport aux femmes n’ayant jamais consommé de thé vert (OR=1), les
femmes consommant du thé depuis plus de 10 ans présentent un OR = 0,86
(IC; 0,70-1,05), les femmes consommant du thé vert depuis plus de 10 ans
mais moins de 20 ans présentent un OR = 0,69 (IC; 0,55-0,87), et les
femmes consommant du thé vert depuis plus de 20 ans OR = 0,66 (IC ; 0,56-
0,78). (196)

La quantité de thé consommée aurait également une influence sur la
survenue de cancers du sein. Les femmes n’en consommant jamais ont un
OR de référence a 1. En revanche, celles qui boivent 2 a 6 tasses de thé vert
par semaine ont un OR = 0,92 (IC; 0,75-1,12), celles qui boivent une tasse
par jour ont un OR = 0,57 (IC ; 0,38-0,85), et celles qui boivent 2 tasses par
jour ont un OR = 0,57 (IC; 0,47-0,69). (196)

Cette étude menée chez la femme chinoise suggere donc que la
consommation de thé vert est associée a une diminution du risque de
survenue de cancers du sein dans la population.
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Cette étude est donc trés encourageante. Toutefois il faut la nuancer, en
effet, on ne s’intéresse ici qu’a une population chinoise dont les moeurs
difféerent d’une population occidentale. Il n’est également pas fait mention de
la quantité de thé vert nécessaire pour que leffet protecteur s’exprime. De
plus certaines études japonaises a la méthodologie un peu différentes ne
montraient pas de corrélation entre la consommation de thé vert et la
diminution de la survenue de cancers du sein. D’autres études
épidémiologiques sont nécessaires.

Une étude cas-témoins menée en Chine entre 2001 et 2002 s’est intéressée a
la corrélation entre la consommation de thé vert et la survenue de cancers
de la prostate. Pour cela 130 patients souffrant d’'un cancer de la prostate
ont été inclus, ainsi que 274 patients témoins sans cancer de la prostate. Un
questionnaire adapté a été utilisé pour recueillir des informations
nécessaires sur la consommation de thé vert, ainsi que d’autres informations
telles que : les caractéristiques démographiques, le poids et la taille, la
pratique d’activité physique, le régime alimentaire et la consommation
d’alcool.

L’OR ajusté pour les buveurs de thé est de 0,28 (IC ; 0,17-0,47) par rapport
aux non buveurs de thé.

L’¢tude montre également que la durée de consommation de thé vert, ainsi
que la fréquence de consommation quotidienne ont une influence sur la
survenue du cancer de la prostate. (197)

L’OR pour les consommateurs de thé vert depuis 1 a 19 ans est de 0,50 (IC;
0,26-0,94), pour les consommateurs depuis 20 a 39 ans est de 0,36 (IC;
0,21-0,60) et pour les consommateurs depuis plus de 40 ans I'OR est de
0,15 (IC; 0,07-0,31), par rapport aux personnes ne buvant pas de thé vert.
(197)

L’OR pour les consommateurs de 1 a 3 tasses par jour est de 0,59 (IC ; 0,35-
0,98) et pour les consommateurs de plus de 3 tasses par jour il est de 0,29
(IC; 0,17-0,49) par rapport au non buveurs. (197)

Cette étude est trés encourageante puisqu’elle montre un lien étroit entre la
consommation de thé vert et la diminution de la survenue de cancers de la
prostate. Toutefois, il convient de rester prudent, en effet, cette étude n’a
inclus que des hommes chinois, elle ne peut donc étre extrapolée aux
populations occidentales. De plus, il n’est pas fait mention ici de la quantité
de thé nécessaire pour obtenir cet effet préventif, ni la durée de
consommation nécessaire pour que cet effet s’exprime. D’autres études plus
précises doivent étre menées.
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Une autre étude chinoise menée entre 1999 et 2000 dans la province du
Zhejiang, s’est intéressée a ’association entre la consommation de thé vert et
la survenue de cancers des ovaires. Pour cela, les chercheurs ont inclus
dans cette étude cas-témoins, 255 patientes souffrant d'un cancer de l'ovaire
et 652 patientes saines.

Suite a un questionnaire sur la fréquence de consommation du thé vert, la
durée et la quantité ainsi que d’autres parameétres tels que : ’age, la pratique
d’activité sportive, le régime alimentaire, la zone démographique, la
consommation d’alcool, les participantes ont été réparties en plusieurs
groupes. La consommation de thé vert était de 55,5% chez les patientes
atteintes de cancers, et de 75,5% pour le groupe témoin.

L’OR pour les buveuses de thé depuis plus de 30 ans était de 0,23 (IC ; 0,13-
0,41). L’OR pour les buveuses de thé vert quotidienne (1 tasse par jour) était
de 0,43 (IC ; 0,30-0,63). (198)

Bien que cette étude ne soit pas toujours trés précise, elle montre qu'une
consommation de thé vert de longue durée et quotidienne présente un effet
protecteur vis-a-vis de la survenue de cancers des ovaires. Toutefois, cette
étude ne mentionne pas la quantité nécessaire de thé vert afin d’obtenir cet
effet protecteur, elle ne mentionne pas non plus les composés impliqués
dans cet effet. On peut conjecturer qu’il s’agit des catéchines.

Une étude chinoise menée a Shanghai a étudié l’association entre la
consommation de thé vert et la survenue de cancers du pancréas. Pour cela,
908 personnes souffrant de cancers du pancréas et 1067 personnes saines
ont été recrutées. Un questionnaire leur a été posé pour étudier leur
consommation de thé vert (fréquence, quantité, durée, température de l’eau,
association a d’autres plantes) ainsi que des parameétres concernant leur
mode de vie (zone géographique, régime alimentaire, pratique de sport, le
niveau d’éducation, I'IMC).

Les chercheurs ont ensuite séparé les hommes des femmes afin d’étudier
Iimpact de la consommation de thé vert sur la survenue de cancers du
pancréas en fonction du sexe. (199)

Les résultats sont surprenants, en effet, les chercheurs n’ont pas montré de
corrélation entre la consommation de thé vert (durée, fréquence et quantité)
et la diminution de cancers du pancréas chez les hommes.

En revanche, les résultats étaient bien différents chez les femmes. Les
femmes consommant plus de 150g de thé vert par mois présentaient un
risque diminué de développer un cancer du pancréas : OR = 0,56 (IC ; 0,32-
0,98). Les femmes consommant du thé vert depuis plus de 30 ans
présentaient quant a elles un OR = 0,60 (IC ; 0,35-1,04).

Les chercheurs expliqueraient cette différence par le fait que les hommes
consommant du thé vert ont une consommation de tabac bien supérieure
aux femmes consommant du thé vert. (199)
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B. Essais cliniques
1. Ail

I1 n’y a eu que peu d’essais cliniques étudiant les effets anticancéreux de
l’ail.

Un essai clinique comparé et randomisé s’est intéressé a l'effet d’extrait d’ail
vieilli a forte dose 2,4 mL/jour comparé au témoin ne recevant que 0,16
mL/jour chez des patients souffrant d’adénomes colorectaux. Ces adénomes
sont des lésions précancéreuses qui précédent I’'adénocarcinome colorectal.
Chaque suyjet inclus dans cet essai recevait 3 capsules 2 fois par jour sur
une durée de 12 mois. Parmi les 51 patients inclus au début de I’étude (25
dans le groupe actif et 26 dans le groupe témoin) seul 37 ont terminé 1’étude
(19 dans le groupe actif et 18 dans le groupe témoin).

Le nombre d’adénomes dans le groupe témoin était de 1,44 + 0,42 alors qu’il
était de 0,68 + 0,38 dans le groupe actif. La taille des adénomes était de 2,56
* 1,04 mm dans le groupe témoin et 0,86 * 1,08 mm dans le groupe actif.
Cela suggeére que l'extrait d’ail vieilli a forte dose a inhibé la croissance des
adénomes. Néanmoins, il convient de rester prudent puisque l’essai clinique
était de trés faible effectif. (200)

Dans cet essai, 21 patients souffrant d'un carcinome basocellulaire ont été
inclus (12 hommes et 9 femmes). Ils ont appliqué sur leurs lésions, une
creme contenant 0,4% d’ajoéne 2 fois par jour pour une durée de 6 mois. Il y
avait en tout 25 lésions dont 8 superficielles et 17 nodulaires.

Aprés les 6 mois d’application, 84% des tumeurs ont diminué de taille.
Seules 3 tumeurs ont augmenté de taille et 1 seule n’a montré aucun
changement. Il est utile ici de préciser que les carcinomes basocellulaires
superficiels ont mieux répondu au traitement.

Cette étude montre que l'ajoéne pourrait jouer un réle important dans le
traitement des carcinomes basocellulaires. Toutefois, il est préférable de se
montrer prudent, en effet, cet essai n’était ni randomisé, ni comparé, ni
effectué en double aveugle. (201)
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2. Curcuma

Un des premiers essais cliniques sur les potentialités anticancéreuses du
curcuma (et surtout de la curcumine) date de 1987. Il a inclus 62 patients
présentant une lésion cutanée cancéreuse. Une application topique de
curcumine quotidienne (la durée n’est pas mentionnée) a réduit chez 90%
des patients les démangeaisons et les odeurs. Chez 10% des patients, une
diminution de la taille des lésions ainsi que des douleurs a été observée. Il
est difficile cependant de conclure de maniére formelle a lefficacité de la
curcumine, étant donné que ni la durée de l’é€tude, ni le dosage en
curcumine ne sont connus. De plus cette étude n’est ni randomisée, ni
réalisée en double aveugle. Toutefois, elle fut pionniére et encourageante, et
ouvrit la voie a d’autre études menées sur différents types de cancers. (202)

Un essai clinique de phase I a inclus 15 femmes présentant un cancer du
sein métastatique et traitées par docétaxel. L’injection de docétaxel se faisait
toutes les 3 semaines pendant 6 cycles de chimiothérapie. Des doses de
curcumine ont été données par voie orale a ces patientes. Les doses étaient
croissantes et allaient de 500 mg a 8000 mg. Elles étaient administrées 4
jours avant la perfusion de chimiothérapie, le jour de la chimiothérapie et 2
jours apres. A l'issu de cet essai clinique, 3 femmes ont présenté des légers
effets indésirables a la suite de la prise de 8000 mg de curcumine. Une
amélioration des lésions cancéreuses a €té observée chez la plupart des
femmes de cette étude. Néanmoins, il faudra réaliser un essai clinique
randomisé, en double aveugle pour démontrer réellement un intérét de la
curcumine pendant une chimiothérapie par docétaxel. (203)

Dans cet autre essai clinique randomisé en double aveugle, les chercheurs
se sont intéressés a une association d’isoflavones de soja et de curcumine et
leur impact sur le taux de PSA. Ce taux refléete une inflammation de la
prostate et cette inflammation chronique augmenterait le risque de
développer un cancer.

Les chercheurs ont inclus dans cet essai, 85 hommes, qui ont été divisés en
fonction de leur de taux de PSA (< 10 ng/mL et > 10 ng/mL). Les hommes
ont ensuite été divisés en 2 sous-groupes : l'un recevant un placebo et
I’autre recevant 100 mg de curcumine et 40 mg d’isoflavones de soja par voie
orale pendant 6 mois. L’essai a montré que dans le groupe des hommes
ayant un taux de PSA > 10 ng/mL et recevant l’association curcumine et
isoflavones de soja, le taux de PSA diminuait de maniére significative.
Toutefois, cette étude ne nous dit pas si ce sont les isoflavones, la curcumine
ou alors l’'association des deux qui fait baisser le taux de PSA. (204)

Un essai clinique de phase II a évalué lefficacité de la curcumine en
combinaison a la gemcitabine chez des patients présentant un cancer du
pancréas a un stade avancé. 17 patients ont été inclus dans l’étude. Ils ont
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recu 8g de curcumine par jour et par voie orale pendant 4 semaines. A coté
de cela, ils ont recu par voie intraveineuse de la gemcitabine dosée a
1000mg/m? 3 fois par semaine. 11 patients étaient éligibles pour évaluer
lefficacité de cette association. 1 patient sur 11 a montré une efficacité
partielle, 4 patients sur 11 ont stabilisé leur maladie et les 6 autres ont vu
leur maladie progresser. Il est donc difficile de tirer des conclusions. En effet,
pour cela il faudrait inclure un nombre beaucoup plus important de patients
dans l’étude. Il faudrait également que l'essai soit randomisé et réalisé en
double aveugle, avec un groupe de patients recevant la curcumine et la
gemcitabine et 'autre groupe un placebo et la gemcitabine. (205)

3. Safran

I1 n'y a actuellement aucun essai clinique étudiant les effets du safran sur
les cancers.

4. The vert

Dans cet essai clinique datant de 2012, les chercheurs ont inclus 10 femmes
souffrant d'un cancer du sein métastatique. Elles ont été divisées en groupes
de 5 : le premier recevant une radiothérapie ainsi que de 'EGCG (400mg 3
fois par jour), le deuxiéme recevant une radiothérapie ainsi qu'un placébo
(méme mode de prise que pour 'EGCG). Ces 10 patientes ont été opérées du
sein afin d’enlever la tumeur primitive avant de débuter cet essai. La durée
de ce traitement était de 5 semaines.

Les chercheurs ont montré que chez les femmes traitées par EGCG et
radiothérapie, le taux sérique de VEGF (facteur associé a 'angiogenése dont
le niveau est augmenté lors de la formation de métastases) était diminué par
rapport aux femmes traitées par placébo et radiothérapie. Au bout de la 4¢me
semaine, ce taux était de 0,5 pg/10° plaquettes pour le groupe 1, contre
1,75 pg/ 106 plaquettes pour le groupe 2. (206)
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C. Conclusion

Cette partie nous montre a quel point les études chez I'homme sont
compliquées a mettre en ceuvre.

Nous avons montré que les études épidémiologiques sont compliquées a
mettre en ceuvre car il y a des nombreux risques de biais, et que les
méthodologies peuvent différer entre les études (patients inclus, zone
géographique, catégorie socio-professionnelle) ce qui rend leurs
interprétations relativement compliquées. De plus, nous avons montré que
parfois, il existe des différences entre les hommes et les femmes, ce qui
complique encore davantage ’étude des résultats.

Ces études sont donc nécessaires pour comprendre la corrélation entre la
consommation de certaines plantes et la survenue de cancers. Toutefois, de
trés nombreuses précisions sont encore a apporter.

En ce qui concerne les essais cliniques, nous avons montré qu’ils n’étaient
que trés peu nombreux (aucun essai pour le safran par exemple). De plus,
ils ne sont que trop rarement réalisés par tirage au sort et en double aveugle,
ce qui rend les conclusions des études difficilement interprétables a cause
du risque important de biais. Il faut ajouter a cela un nombre faible de
patients inclus dans les essais, cela rend les résultats difficilement
exploitables a plus grande échelle.

Néanmoins, les essais cliniques sont indispensables pour comprendre le role
des plantes dans la progression des cancers ainsi que dans la synergie
qu’elles peuvent avoir avec certains traitements anticancéreux. C’est
pourquoi, d’autres essais devront étre effectués.
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V. Etude toxicologique

Cette partie abordera les effets indésirables, les contre-indications et les
précautions d’emploi liés a ces plantes. Nous la considérons comme
extrémement importante. En effet, l'utilisation des plantes médicinales
comporte des risques et des dangers qu’il faut appréhender au mieux.

A. Ail
1. Effets indésirables

Des problémes digestifs tels que des brulures cesophagiennes et gastriques,
des gastrites, des nausées et des diarrhées peuvent étre retrouvés. (206)

L’ail posséde un effet fluidifiant sanguin, cela peut donc augmenter le temps
de saignement. (206)

Une mauvaise haleine, ainsi que des odeurs corporelles désagréables
peuvent étre entrainées par l’ail. Ceci est d1 aux composés soufrés. (206)

L’ail frais appliqué sur la peau se révele rubéfiant et peut entrainer des
bralures et des rougeurs. (206)

Des phénoménes allergiques, une aggravation de l'asthme et des
bronchospasmes sont mentionnés dans la littérature. (207)

2. Contre-indications

L’ail est contre-indiqué en cas de gastrite, d’cesophagite ainsi qu’en cas
d’ulcéres gastroduodénaux. (206)

I1 ne faut pas le consommer en cas d’allaitement. En effet, les molécules
actives passent dans le lait maternel et peuvent entrainer des coliques chez
le nourrisson. (206,207)

Il est dangereux de consommer de l’ail de maniére thérapeutique chez les
personnes sous anticoagulants (AVK). En effet, il y a un risque d’hémorragie
accru. Cela est du a leffet fluidifiant sanguin de l’ail qui s’ajoute a leffet
anticoagulant des AVK. (206)
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Les patients sous saquinavir et ritonavir devront s’abstenir d’utiliser ’ail en
thérapeutique. En effet, l’'ail entraine une diminution de l’effet antirétroviral
de ces médicaments. (207)

3. Précautions d’emploi

L’'innocuité de l’'ail durant la grossesse n’a pas été établie. Il est donc
préférable d’éviter de 1'utiliser durant les 9 mois de grossesse. (207)

Il1 faut étre prudent quant a son utilisation chez les enfants. L’ail pouvant
étre corrosif, il pourra entrainer des brulures plus ou moins graves. Il est
donc préférable d’éviter 'usage de l’ail chez 'enfant de moins de 12 ans.
(2006)

L’ail augmente le temps de saignement, cela peut s’avérer dangereux en cas

de chirurgie. C’est pourquoi, il faudra cesser l'utilisation d’ail 2 semaines
avant une chirurgie. (200)

B. Curcuma

1. Effets indésirables
Des troubles digestifs d’intensité légére peuvent apparaitre durant un
traitement par curcuma. Ils se manifestent essentiellement par des

diarrhées, des gastralgies, et des nausées. (208)

La survenue d’allergies ou d’irritations cutanées aprés une application
topique reste trés occasionnelle. (208)

2. Contre-indications

La curcumine posséde une action cholérétique, c’est-a-dire qu’elle augmente
la production de bile. Cela s’avere dangereux en cas d’obstruction des voies
biliaires (lithiases par exemple), car des douleurs intenses peuvent étre
occasionneées. (209)
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3. Précautions d’emploi

Il n’y a pas eu d’é€tude prouvant lI'innocuité du curcuma durant la grossesse
et lallaitement. Il sera donc préférable de ne pas l'utiliser a des fins
thérapeutiques durant ces 2 périodes. (209)

I1 n’y a pas eu d’études réalisées chez les enfants. Le curcuma sera donc a
utiliser avec précaution. (208)

De par ses effets légérement irritants, les personnes souffrant de gastrites ou
d’ulcéres gastroduodénaux devront se montrer prudentes. (208)

Le curcuma peut augmenter les temps de saignement. Il faudra donc étre
particulierement prudent avec les personnes sous anticoagulants et
antiagrégants plaquettaires. (208)

C. Safran
1. Effets indésirables

Les effets indésirables provoqués par le safran apparaissent a des fortes
doses, plus de 1,5g par prise. Ce qui fait que les effets indésirables restent
relativement rares. (210)

Le safran peut donc provoquer a fortes doses des troubles digestifs tels que :
des nausées, des vomissements et des gastralgies. (210)

De problemes hémorragiques peuvent également é&tre retrouvés. La
littérature mentionne des hémorragies utérines, des hématuries, des
épistaxis, des saignements des gencives et des paupiéres. (211)

2. Contre-indications

La crocétine issue du safran se révele a dose élevée abortive. Par prudence,
I'utilisation du safran a des fins thérapeutiques durant la grossesse sera
donc proscrite. (211)

Le safran présente des effets sur ’'humeur. Des actions antidépressives ont
été montrées. Cest pourquoi son utilisation n’est pas indiquée chez les
personnes souffrant de problémes psychiatriques comme les troubles de
I’humeur et les troubles bipolaires. (210)
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3. Précautions d’emploi

De fortes doses de safran peuvent modifier la fréquence cardiaque. Il faudra
donc se montrer prudent en cas de pathologies cardiaques. (210)

Des cas de diminution de la pression artérielle sont survenus aprés
I'utilisation de safran. Les patients présentant une tension basse devront
I'utiliser avec précaution. (210)

Aucune interaction médicamenteuse n’est a ce jour recensée dans la
littérature. (211)

D.Theé vert
1. Effets indésirables

La caféine contenue dans le thé vert peut étre responsable de certains effets
secondaires.

I1 conviendra d’éviter de prendre du thé vert le soir, car cela peut causer des
problémes d’endormissement. (212)

De par ses effets adrénergiques, la caféine peut augmenter la fréquence
cardiaque et entrainer des battements de coeurs irréguliers. Une élévation de
la pression artérielle est également possible. Il faudra donc se montrer
prudent chez les personnes souffrant de troubles cardiaques. (212)

La consommation quotidienne de thé peut diminuer 'absorption de fer et
donc entrainer une anémie par carence martiale ou aggraver cette derniére.
(212)

De légers troubles digestifs tels que des diarrhées ou des brulures d’estomac
ont été signalés lorsque la consommation de thé dépassait S tasses par jour.
(213)

La littérature mentionne lexistence de troubles hépatiques apreés la
consommation de thé vert. Toutefois les molécules incriminées ainsi que le
meécanisme d’action demeurent méconnus. Il semblerait que ces quelques
troubles hépatiques soient apparus chez des personnes souffrant déja de
problémes de foie. (109)
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2. Contre-indications

L’usage thérapeutique du thé vert est contre-indiqué durant la grossesse et
l'allaitement. En effet, la caféine peut entrainer des troubles du rythme
cardiaque chez le foetus ou le nouveau-né. (213)

Les personnes souffrant de troubles cardiaques et d’hypertension grave et
non stabilisée devront s’abstenir d’utiliser le thé vert de maniere
thérapeutique sous peine de voir leurs troubles s’aggraver. (214)

3. Précautions d’emploi

Les tanins présents dans le thé diminuent l'absorption de fer. Il est donc
indispensable pour les personnes traitées par sel ferreux de laisser un
intervalle de 2 heures entre la prise de fer et celle de thé. (214)

Des consommations excessives de thé ont entrainé dans certains cas une
diminution de lactivité de la warfarine. Attention donc aux personnes
traitées par cet anticoagulant. (214)
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Conclusion

Ce travail a été mené dans le but de montrer que les plantes pouvaient avoir
leur place dans l'arsenal de lutte contre les cancers. Les maladies
cancéreuses étant en constante augmentation, il nous faudra trouver des
stratégies afin de se protéger au mieux.

Nous avons ainsi pu comparer les différences au niveau des molécules
actives présentes dans ces plantes. Il en découle une relative hétérogénéité.
En effet, chez l’ail, ce sont les composés soufrés qui présentent un fort
potentiel. Les curcuminoides sont les composés les plus intéressants chez le
curcuma, les caroténoides chez le safran et enfin les catéchines chez le thé
vert.

Les études in vitro menées sur des cultures cellulaires nous apportent des
précisions quant aux effets antioxydants et cytotoxiques des extraits de ces
plantes ou de leur molécules d’intérét. Ce sont les premiéres études qui sont
mises en ceuvre et elles ouvriront la marche vers des études plus complexes.

Lorsque les études in vitro ont donné des résultats prometteurs, il est
nécessaire de passer aux études chez l'animal. Elles permettront de
comprendre le comportement d’extraits de plantes ou de molécules d’intérét
dans un organisme complexe. Les résultats de ces études sont souvent trés
encourageants, mais non extrapolables chez ’'homme.

Les études chez 'homme (essais cliniques) permettent de s’assurer de
I'innocuité de la plante et d’en veérifier les effets sur les cancers. Elles sont
difficiles a mettre en oeuvre. Elles présentent souvent des méthodologies peu
rigoureuses (pas de randomisation, pas effectuées en double aveugle), ainsi
que des effectifs trop faibles. Cela rend compliqué leur interprétation.

C’est pourquoi a l’avenir, il faudra plus d’essais cliniques aux méthodologies
rigoureuses afin de comprendre au mieux l’activité cytotoxique de ces
plantes et de leurs principes actifs.

Etant donné l'engouement vers des méthodes de soin complémentaires et
surtout vers la phytothérapie, nous nous devons de connaitre ces plantes
afin d’apporter le plus de précisions possibles aux patients cancéreux
soucieux d’apporter d’autres armes dans leur combat contre le cancer.

Il n’est nullement question ici de jouer a lapprenti sorcier. Les plantes
peuvent étre dangereuses et interagir avec les traitements. Il conviendra
d’étre extrémement prudent et de connaitre la toxicologie de ces plantes.
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Ces plantes font partie des plantes alimentaires et il sera intéressant de
conseiller aux patients cancéreux de les ajouter dans leur alimentation.
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