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Introduction

Selon I’OMS, 80 % des populations du monde, particuliérement dans les pays en voie de
développement, ont recours a la phytothérapie pour leurs soins de base. La phytothérapie est
I'une des plus vieilles médecines du monde. Elle correspond a I’utilisation des plantes dites «
médicinales » pour traiter et soigner sans créer de nouvelles maladies (Chabosseau et

Derbré, 2016).

Les plantes médicinales sont des drogues végétales dont au moins une partic posséde des
propriétés médicamenteuses. Ces plantes contiennent des constituants qui possédent des
remedes naturels potentiels dites « métabolites secondaires ». Ces composés, qui sont représentés
par la famille des acides phénoliques et des flavonoides, sont largement recherchés pour leurs
propriétés biologiques (antidiabétiques, anti-carcinogénes antioxydantes...etc.). Et qui peuvent étre
utilisés en traitement curatif et préventif de plusieurs maladies humaines telles que le diabete

et le cancer ainsi que le phénomeéne de stress oxydatif (Mghezzi-Habellah ez al., 2016).

Le diabéte sucré est un groupe hétérogene de troubles métaboliques qui se produit
lorsque 1'organisme ne produit plus une insuline suffisante ou ne peut pas utiliser 1'insuline
produite efficacement ou bien les deux associées (Ubong et al., 2019). De nombreux
médicaments ont été utilisés pour traiter le diabéte. Cependant, leur cofit ¢levé et leurs effets

indésirables ont accru la recherche de thérapies alternative (Guexa et al., 2019).

Le cancer est considéré comme une famille importante de maladies dans lesquelles des
cellules anormales se développent et forment un sous-ensemble du néoplasme, avec le
potentiel de se propager a d’autres parties du corps. Cette maladie reste un fardeau de santé
publique majeur dans les pays en développement et les pays du Maghreb surtout I’ Algérie. 1l
constitue la deuxiéme cause de mortalité¢ dans le monde. En raison du taux de mortalité élevé
associ¢ avec le cancer et aussi a cause des effets secondaires graves de la chimiothérapie et de
la radiothérapie, beaucoup de patients atteints de cancer recherchent des méthodes
alternatives. La recherche de nouveaux composés ayant une bioactivité efficace est nécessaire
car le traitement avec les médicaments anticancéreux est souvent insatisfaisant en raison du
probléme de cytotoxicité pour les cellules normales. Les plantes peuvent alors étre

considérées comme une solution (Tshibangul ez al., 2016).

Les traditions herboristes sont, en Afrique, plus nombreuses que dans n’importe quel
autre continent (Boukerker et al., 2016). L’Algérie est le plus grand pays africain et
méditerranéen. Elle présente une richesse et une diversité floristique trés importante. La flore

algérienne contient une grande variét¢ d'especes végétales présentant un potentiel pour étre
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utilisé dans les réalisations médicinales qui compte avec environ 3000 espeéces, appartenant a
plusieurs familles botaniques dont 15% sont endémiques reste trés peu exploitée sur le plan

pharmacologique (Matés et al., 1999).

A partir de ces données, nous nous sommes intéressés a ¢étudier quatre plantes
endémiques les plus utilisées et demandées par les tradipraticiens dans la willaya de
constantine pour traiter le diabéte et le cancer. Ce travail vise a évaluer I’effet antioxydant de
ces plantes. Notre travail sera réparti en deux sections, la premicre section est une étude
bibliographique, dans son premier chapitre nous présenterons les principales notions de
diabetes et les plantes antidiabétiques. Nous aborderons dans le deuxiéme chapitre les termes

nécessaires pour la maladie de cancer et les plantes anticancers.

La deuxiéme section est la partie pratique qui comporte deux études; une étude
épidémiologique et statistique et une étude expérimentale (in vitro). Elle se subdivise en trois
parties : dans la premiere (matériel et méthode) nous décrierons les différentes méthodes
utilisées dans ce travail, et la seconde partie exposera les résultats obtenus et la derniere partie

présentera la discussion et la conclusion.

Le but de ce présent travail consiste a inventorier les principales plantes médicinales
demandées par les clients de 1’herboriste et utilisées par les diabétiques et les cancéreux qui
ont recours a la phytothérapie pour soigner leur diabete et cancer. Donc la problématique qui
ce pose ; Est-ce que la consommation des plantes médicinales antidiabétiques et anticancers
peut étre associés a une réduction du risque du diabéte et du cancer chez la population de

Constantine ?
Dans ce cadre, deux études ont été réalisées successivement :

- L'¢tude épidémiologique et statistique vise a analyser la relation entre les caractéres
sociodémographiques, le mode de vie, les antécédents familiaux et les habitudes toxiques et
alimentaires. Ce dernier incluant la consommation de plantes médicinales et le risque de

diabéte et de cancer dans la population de la wilaya de Constantine.

- L'étude expérimentale in vitro, vise a évaluer l'effet préventif de ’extrait aqueux de
quatre plantes, utilisées par la population interrogée contre le diabéte et le cancer. Dans la
partie in vitro nous avons déterminé la teneur en polyphénol et en flavonoides de I’extrait
aqueux de ces quatre plantes choisies. Aussi bien 1’évaluation de ces activités antioxydantes

en utilisant le test DPPH et la peroxydation lipidique (LPO).
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I. Diabéte et plantes antidiabétiques
I.1. LE DIABETE SUCRE
I.1.1 Métabolisme et controle de la glycémie

Le glucose est I’'une des principales sources énergétiques métaboliques qui est dégradé
dans le cycle de la glycolyse pour générer une molécule de pyruvate et de 1’énergie sous
forme d’ATP (Horn et al., 2005). Lorsque la glycémie est (supérieure a 1g/1) suite a un repas,
une hormone hypoglycémiante : I’insuline, synthétisée par le pancréas est activée et permet au
glucose de rentrer directement dans les cellules par des transporteurs spécifiques ou d’étre
stocké sous forme d’unités répétées de glucose (le glycogene), par glycogénogenése
(Hertemann et al., 2013).

En revanche, lorsque la glycémie est trop basse (inférieure a 1g/l), notamment aprés un
effort, une hormone hyperglycémiante (le glucagon) agit en se liant a des récepteurs
spécifiques localisés au niveau de la membrane plasmique des cellules cibles, situées dans le
foie et le muscle va permettre de déstocker les réserves de glycogene, par la glycogénolyse
(Tchobroutsky et al., 1990).

1.1.2. Pancréas

Le pancréas est un organe mou, qui a une longueur de 12,5 a 15 cm. comprend une téte,
un corp et une queue, de forme triangulaire, situé en bonne partie de I’arriere de I’estomac. Il
s’agit d’une glande mixte a la fois endocrine et exocrine (figure 01). En effet il participe a la
digestion du bol alimentaire par des sucs pancréatiques mais il sécréte aussi des hormones

antagonistes (insuline et glucagon) (Torta et Derrickson, 2007 ; Marieb et Katja, 2015).

Visicels bilias -'
e e .~ ‘Canal du chalédogue

Canal de Wesning

Tiélg du pamicdus

Figure 01 : Anatomie du pancréas (Auberval, 2010).
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I.1.3. Les Hormones du pancréas

1.1.3.1. Insuline

C’est une hormone hypoglycémiante contenant 51 acides aminés (aa), elle est constituée
de deux chaines polypeptidiques A (21 aa) et B (30 aa) liée par deux pants disulfure (Horn et
al., 2005 ; Marieb et Hoehn, 2015). L’insuline est synthétisée initialement sous forme d’une
molécule polypeptidique volumineuse, la pré-proinsuline. Cette pré-proinsuline est scindée
par protéolyse dans la cellule béta Langheransienne et forme la pro-insuline, elle-méme
transformée, sous 1’action d’un second systéme protéolytique, en insuline et peptide C

(Steiner et Oyer, 1967).

L’action de I’insuline au niveau, du foie et des muscles est médiée par I’interaction entre
la molécule d’insuline et les récepteurs spécifiques, comme le GLUT-4 insulino-dépendant.
Une fois I’insuline liée a son récepteur, le glucose stocké sous forme de glycogene, est utilisé
dans le cycle de la glycolyse dans les myocytes pour produire de I’énergie. De plus au niveau
des tissus adipeux, elle induit un stockage des acides gras en favorisant la lipogenese (Robert

et Lestradet, 1987).

La liaison de I’insuline a son récepteur induit son autophosphorylation sur plusieurs
résidus Try de ses sous unité béta (B). Plusieurs protéines dont : Shec, Gab-1, le complexe
(APS/Cbl), les protéines IRS, se fixent sur ces résidus phosphorylés afin d’étre eux-mémes
phosphorylés par le récepteur insulinique activé. She recrute Grb2 et sa protéine associé¢ Sos,
ce qui active la protéine Ras associés a Rafl pour activer les cascades de phosphorylation par
la MAP kinase (MAPK). Cette cascade régule 1’expression des geénes impliqués dans la
prolifération cellulaire et la différentiation. La cascade PI3K (phosphatidylinositol-3-kinase),
conduit a des modifications de I’état de phosphorylation de plusieurs enzymes dont : Akt et
mTOR, permettant de stimuler la synthése de glycogéne et de protéine. La cascade PI3K via
PDK1, participe également aux controles de la translocation du transporteur de glucose
GLUT4 vers la surface de la cellule et donc a I’augmentation de la vitesse d’entrée du glucose

dans la cellule(figure02).
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Figure 02 : Transduction du signal par I’insuline (Voet et Voet, 2005).

1.1.3.2. Glucagon

C’est un polypeptide de faible poids moléculaires de 3,5 KD, composé de 29 acides
aminés, produit par les cellules alpha (a). Lorsque la glycémie est diminuée de manicre
significative (inférieure a 0,65g /1) : hypoglycémie, la libération du glucagon par les cellules
alpha résulte d’une entrée massive de calcium dans la cellule suite a une dépolarisation
membranaire, la sécrétion d’insuline est bloquée et I’inhibition des cellules alpha (o) est levée
(Auberval, 2010).

I.1.4. Classification du diabéte
I.1.4.1. Diabéte de typel

Le diabete de type 1 est une maladie auto-immune caractérisée par la destruction des
cellules béta (B) pancréatiques sécrétrices d’insuline. La destruction de ces cellules, a pour
conséquence une insulinopénie (production insuffisante d’insuline) ce qui entraine une
hyperglycémie chronique qui apparait apres disparition de plus de 80% des Cellules béta (p3)
fonctionnelles (Piorot ef al., 2008).

1.1.4.2. Diabéte de type2

On le nomme aussi diabéte de 1’adulte, ou diabéte non-insulinodépendant, ¢’est la forme
la plus fréquente qui touche 90 a 95% des diabétiques. Cette maladie non auto-immune
(Roche, 2010), multifactorielle et polygénique, est déterminée par I’interaction de plusieurs
geénes, qui ne s’expriment qu’en présence de facteurs environnementaux favorisants
(Déséquilibre alimentaire, sédentarité, surpoids, vieillissement) (Slama, 2000). Il peut étre
attribuable surtout a une insulino-résistance accompagnée d’une carence insulinique relative,
ou a une anomalie de la sécrétion accompagnée d’une insulino-résistance (Wareham et al.,

1999).
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1.1.4.3. Diabéte gestationnel
C’est un trouble de la tolérance glucidique conduisant a une hyperglycémie, débutant ou
diagnostiqué pour la premiére fois au cours de la grossesse. Si le diabéte n’est lié qu’a la
grossesse, i1l n’entraine pas de malformations feetales puisqu’il n’apparait qu’au 2éme
trimestre. Il est asymptomatique (Blumental ez al., 2008).
1.1.4.4. Diabétes secondaires
C’est le diabéte qui est attribué¢ a une autre maladie : maladies pancréatiques (pancréatites
chroniques, carcinomes...), endocrinopathies (hyperthyroidie, syndrome de Cushing,
hyperaldostéronisme primaire, ...etc.) ou peuvent étre secondaires a la prise de médicaments
tels que thiazidiques, antihypertenseurs, pilules contraceptives, corticoides...etc (Phillipe et
al., 1994).
I.1.5. Les complications
I.1.5.1. Les complications aigue
I.1.5.1.A. L’hypoglycémie
C’est un abaissement de la glycémie en-dessous de (0.500g/L) pour les sujets non
diabétiques. Elle s’observe chez des diabétiques traités par insuline ou insulino-sécréteurs.
L’hypoglycémie due a une inhibition de la production de glucose par le foie ou a un exces de
consommation de ce méme glucose par les tissus périphériques (Buysschaert, 2006).
1.1.5.1.B. Acidose lactique
C’est une complication rare mais grave observée chez les diabétiques traités par
biguanides. Elle apparait en général en cas d’insuffisance d’élimination des biguanides
(insuffisance hépatique ou le plus souvent rénale). Elle s’explique sur le plan
physiopathologique par un blocage de la néoglucogénese par les biguanides pouvant entrainer
une hyperproduction de lactates (Perlemutier, ef al., 2000).
1.1.5.2. Les complications chroniques
Toute la gravité du diabéte sucré réside dans la survenue des complications chroniques
classées en 3 groupes : micro-angiopathie, macro-angiopathie et neuropathie. La micro-
angiopathie touche les petits vaisseaux sanguins. Elles se manifestent au niveau de I’ceil :
rétinopathie, au niveau des reins c’est la néphropathie et des nerfs c’est la neuropathie. Par
opposition a la micro-angiopathie, la macro-angiopathie touche les grosses artéres destinées a

irriguer le cceur, les jambes et le cerveau (Grimaldi, 2009).
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I.2. TRAITEMENTS

1.2.1. Traitements médicamenteux
I.2.1.1. Les regles hygiéno-diététiques
I.2.1.1.A. Le régime alimentaire et ’activité physique

Pour améliorer le contrdle glycémique des diabétiques (typel et 2), il est nécessaire de
modifier et contrdler leur régime alimentaire. Il ne s’agit plus aujourd’hui d’un régime
hypoglucidique mais d’un régime normo-glucidique, modérément hypocalorique, grace a une
réduction de la boisson alcoolisée et des graisses (réduction du poids). Finalement, la
composition de régime diabétique correspond a celle que les nutritionnistes et diététiciennes

conseillent pour I’ensemble de la population (Hrtemann et al., 2013).

Aussi bien [D’activit¢ physique est le plus souvent quantifiée en termes de
MET « équivalent métabolique ». Ce n’est pas seulement les sports; c’est aussi 1’activité
quotidienne (marche, promenade de chien...). Pour étre efficace, elle doit étre suffisamment
prolongée et réguliere. Cela permet de diminuer les besoins en insuline et 1’insulino-
résistance, de diminuer le taux de triglycérides par augmentation des récepteurs aux LDL et
d’augmenter la dépense énergétique. Cependant pour un patient diabétique de typel,
I’exercice physique ne doit pas étre intense car, il augmente le risque d’hypoglycémie

(Hrtemann et al., 2013).
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1.2.1.2. Les antidiabétiques oraux

Tableau 01 : Les différentes classes d’antidiabétique oraux : (Hrtemann et al., 2013).

Conséquences
Classe Molécules Mécanisme d’action
physiologiques
Diminution de la
Biguanides Metformine Activation de ’AMPc. production hépatique
du glucose.
- Glibenclamide Fermeture des canaux
Sulfamides o . .
- Gliclazide. potassiques sur la Augmentation de la
hypoglycemi . : o
- Glimépiride membrane de la cellule sécrétion d’insuline.
ants
- Glipizide béta.
- Répaglinide Fermeture des canaux .
o o . Augmentation de la
Glinides - Natglinide potassiques sur la
sécrétion d’insuline.
membrane de cellule béta.
o Diminution de
Inhibiteur o '
Inhibition d’alpha I’absorption des
d’alpha - Acarbose . . . .
. glucosidase intestinal. glucides dans
glucosidase . .
I’intestin.
- Cetagliptine. - Augmentation de
Inhibiteur de - Vildagliptine. Inhibition de la dipeptidyl | 1’insulino-sécrétion.
la DPP-4 - Saxsagliptine. peptidase. - Diminution de la
- Linagliptine. sécrétion de glucagon.
- Augmentation de la
sécrétion de
I’insuline.
o o - Diminution de la
Analogues du - Exinatide. Activation des récepteurs .
) ) sécrétion de glucagon.
GLP-1 - Liraglutide GLP-1.

- Diminution de
vidange gastrique.
- Augmentation de la

satiété.
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1.2.1.2.A. Exemple : mécanisme d’action de la metformine

La metformine est transportée dans les hépatocytes par le transporteur OCT1. Dans la
cellule, elle inhibe partiellement la chaine respiratoire mitochondriale au niveau du complexe
I, qui est sa cible primaire. Il en résulte une diminution du niveau d’énergie dans la cellule qui
se traduit par une baisse des concentrations intracellulaires d’ATP et une augmentation
concomitante des concentrations d’AMP. La gluconéogenése est une voie métabolique
énergivore qui nécessite 4 ATP et 2 GTP par molécule de glucose produite. La diminution
d’ATP en réponse a la metformine réduit en conséquence la production de glucose. De plus,
I’accumulation de I’AMP inhibe de manicre allostérique la fructose-1,6-diphosphatase, une
enzyme clé de la gluconéogenése, et diminue ’activation de 1’adénylate cyclase stimulée par
le glucagon. Il en résulte une diminution du flux gluconéogénique et une amélioration de

I’hyperglycémie chez le diabétique de type 2 (figure 03) (Foretz et Viollet, 2014).
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Figure 03 : Mécanismes d’inhibition de la production de glucose par la metformine via la diminution
du potentiel énergétique dans le foie (Foretz et Viollet, 2014).

1.2.1.3. L’insulinothérapie
En cas d’échec du traitement antidiabétique oral chez le diabétique de type 2, il parait
nécessaire  d’instaurer I’insulinothérapie précocement pour préserver le capital
insulinosécrétoire résiduel (Bosquet et Hartemann-Heurtier, 2004). Il est recommandé
actuellement d’utiliser des associations d’insuline et d’antidiabétiques oraux dont les
mécanismes d’action diffeérent, afin d’obtenir un équilibre glycémique dans des conditions de

sécurité maximale (Halimi, 2005).
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1.2.2. Traitements traditionnels
1.2.2.1. Les plantes antidiabétiques
Récemment, I’é¢tude ethnobotanique des plantes a suscité un grand intérét. De nombreux
travaux de synthese ont été publiés dans des revues spécialisées dans le domaine des plantes
médicinales antidiabétiques, dans 1’Ouest Algérien et I’Est Algérien soulignent I’importance,
qu’occupe ce patrimoine végétal dans la pharmacopée traditionnelle et surtout dans le
traitement du diabéte (Allali et al., 2008).
1.2.2.1. A. Description de quelques plantes médicinales antidiabétiques

L1.2.2.1. A.1. Ajuga Iva L Schreb :5_5544)

¢ Description botanique et Métabolites
Reégne : Plantae.
secondaires

. ) . . | Famille : Labiatae.
L’ivette est une plante vivace de 5-15 cm, ligneuse a

la base, velue-blanchatre, a odeur de musc. Leurs Genre : djuga
métabolites secondaires sont ’acide phénolique, caféine, et | Espece : djuga Iva L. Schreb
autres principes (Beloued, 2001 ; Bennaghmouch, 2001). (Abayomi, 2010). Cité par :

< Effet thérapeutique (Miara et al., 2013).

L’ivette est connue comme plante hypoglycémiante, plusieurs chercheurs montrent que
'administration orale unique et répétée de l'extrait de (4juga iva L) a la dose de 10 mg / kg a
entrainé une diminution légere et significative de la glycémie chez le rat normal 6 h apres
I'administration et aprés 3 semaines de traitement. (El-hilaly et Lyoussi, 2002 ; Li ez al,
2007).

1.2.2.1. A.2. Allium sativum L:a s

+ Description botanique et Distribution
] . Régne : Plantae.
géographique :

L'ail est une plante herbacée. Il se présente sous la Famille : Amaryllidaceae.

forme d’un bulbe de feuilles de chair charnues sur la partie Genre : Allium.
inférieure de la tige ; chaque ampoule est composée d’un | Espece: Allium sativum L.
certain nombre de bulbilles. Il a une odeur trés forte et | (Lutomski, 1983). Cité par:

désagréable qui est perceptible dans I'haleine et un gott | (Singh et Singh,2008).

fortement piquant et persistant. Indigéne en Asie, il a été
introduit en Afrique, ou il est cultivé dans de nombreuses régions du continent. Leurs
métabolites secondaires sont les terpenes, flavonoides, et plusieurs minéraux et autres
(Maurice et Iwu, 2014). Les parties utilisées de cette plante sont les feuilles, les graines, les

tiges, les fleurs et les fruits (Naceiri et al., 2019).
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+» Effet thérapeutique, Toxicité et Mode d’action

I1 est utilisé pour le traitement des infections respiratoires, les ampoules fraiches sont
utilisées dans la préparation de toniques pour I’hypertension et le diabéte (Dey-lucey et al.,
2002) (une activité hypoglycémique prononcée chez les animaux et les humains ; Chez le
lapin, la baisse maximale du taux de sucre dans le sang avec une dose de glucose dans le jus
d'ail était de 12% par rapport a 20% pour ceux traités au tolbutamide et 2% pour ceux
recevant un controle de I'eau (Maurice et Iwu, 2014).Aucune toxicité n’a été signalée. Allyl
propyl disulfide et Diallyl disulfide oxide ; semblent agir par compétition avec 1’insuline sur

son récepteur (Dey-lucey et al., 2002 ; Al-Achi, 2005).

L1.2.2.1. A.3. Artemisia herba-alba Asso : f=<)

¢ Description  botanique et  métabolites

. Reégne : Plantae.
secondaires :

. A Famille : Compositeae.
L’armoise blanche est une herbe verdatre-argent P

qui s’¢éleve 20-40 cm de hauteur. La partie utilisée est la Genre : Artemisia.

partic aérienne.  Cette derniére contient des | Espece: Artemisia herba-alba
Asso.

iterpe lact ; fl i t les huil
sesquiterpéne lactones ; flavonoides et les huiles (Abulrmailehand,2003).

essentielles.
Cité par: (Bezza, 2010).

¢ Effet thérapeutique et Toxicité

Différentes activités sont attribuées a cette plante comme antioxydant, antimicrobien et
hypoglycémiant ;I’administration de 1’extrait aqueux d’Artemisia herba alba Asso aux rats
diabétiques a une dose de 250 mg/kg et 390 mg/kg respectivement provoque une diminution
hautement significative de la glycémie juste apres trois semaines de traitement (Al-Shamaony
et al.,1994).Mais dans certain cas elle possede des effets indésirables tel que les convulsions

et les vertiges (Abou- el hamd et al., 2010 ; Benkhnigue et al., 2011).

1.2.2.1. A.4. Cinnamomum zeylanicum : 44,4/

% Description  botanique et  Meétabolites

. Reégne : Plantae.
secondaires

. . . . , Famille : Lauraceae.
Cannelier arbre a feuillage persistant, a écorce

souple brun-rouge, et a fleurs jaunes. Les parties utilisées | Genre : Cinnamomum.
sont les écorces qui contiennent: L’huile essentielle | Espece : Cinnamomum
(aldéhyde cinnamique), phénols, Tanin, Flavonoides, zeylanicum. (Shen, 2002). Cité

Diterpénes (Ybert, 2001). par : (Ranasinghe, 2013).
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¢ Effet thérapeutique et Toxicité

Elle possede des différentes activités comme antivirales ; analgésiques ; antihypertensive
; hypothermique ; antibactérienne et antifongique. Les constituants phénoliques de 1’écorce
sont antioxydant et antimutagenes. En plus, 1’huile essentielle exerce un effet
hypoglycémiant. Par contre, Cinnamaldéhydes, sont irritants pour la peau et les muqueuses

(Coetz et Ghedir., 2012).

L2.2.1. A.5. Momordica charantia L :Y:)S JGA

+ Description botanique et Distribution | Reégne : Plantae
géographique Famille : Cucurbitaceae.

] Genre : Momordica
Melon amer, c’est une plante grimpante pouvant

Espece : Momordica charantia
L. (Cefalu et Wang, 2008).
Cité par :(Baby et Jini, 2013).

atteindre 3 4 4 m. Feuilles de 4 a 12 cm, a 5 ou 6 lobes,
lobes dentés ou lobés, obtus ou mucrons. Corolle jaune,

de 1,5 a 2 cm. Fruit ellipsoide, de 5 a 15 cm de diametre,

jaune orangé, a 3 valves ; graines de 10 a 16 mm, a pulpe
rouge (Germosén-Robineau et al., 1996). Melon amer est un légume important cultivés dans
les régions tropicales et subtropicales. (L’ Afrique, Inde, Chine et plusieurs pays des Caraibes)
(Kubola et Siriamornpun, 2008). Les parties utilisées de cette plante sont les fruits. Leurs
métabolites secondaires sont les triterpénoides et des saponines stéroides (Schlienger et

Lmler, 1978).

+» Effet thérapeutique, Toxicité et Mode d’action

Le melon amer a un effet hypoglycémiant ; contribuer a faire baisser le taux de glucose
sanguin chez les diabétiques avec une réduction du taux de I’hémoglobine glycosylée,
Combattre les infections microbiennes, virales et parasitaires (Leatherdale et Panesar,
1981). Aucune toxicité n’a été signalée. Quelques données expérimentales suggerent que le
margose a une action hypoglycémiante s’exercant sur la voie de signalisation de 1’insuline en
activant (AMPK), ou au niveau des récepteurs PPARJ et PPARD, ou encore par
I’augmentation de la translocation des transporteurs de glucose GLUT4. (Schlienger et

Lmler, 1978).
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L2.2.1. A. 6. Olea europaea L : Ssi i

X/

< Description botanique et Métabolites

. Reégne : Plantae.
Secondaires

) . ) ) . . | Famille : Oléacée.
L’olive est un arbre, a petites feuilles coriaces, a

petites fleurs blanc verditre en grappes et a fruits verts | Cenre : Olea.
ovoides devenant noirs 4 maturité (10 m de haut). Les | Espece : Olea europaea L.
parties utilisées sont les feuilles qui contiennent un amer | (Green, 2002). Cité par :

oleuropéine, et Oleuroproside, tannins, une huile | (Mariotti, 2010).

essentielle, flavonoides et autres (Ybert, 2001 ;
Fournier et al., 2010).

¢ Effet thérapeutique et Toxicité

L’activit¢  hypoglycémiante des feuilles d’olivier a ¢été étudiée, 1activité
hypoglycémiante maximale a été atteinte avec des échantillons collectés durant les mois
d’hiver, surtout en Février. L’un des constituants responsables de cette activité était
I’oleuropeine, qui a montré une activité hypoglycémiante a la dose de 16 mg/kg. Ce
produit a également montré une activité antidiabétique chez des animaux avec un
diabéte induit par I’alloxane. Le pouvoir hypoglycémiant de ce produit peut résulter de
deux mécanismes : un renforcement du largage d’insuline et I’absorption périphérique

augmentée du glucose (Gonzalez et al., 1996).

L2.2.1. A. 7. Origanum vulgare : <

¢ Description  botanique et  métabolites
Régne : Plantae.
secondaires

, . ) L Famille : Lamiaceae.
L’origan est une plante vivace a tiges rouges

anguleuses, a feuilles elliptiques et a fleurs rosé pourpre Genre : Origanum.

Espéce : Origanum vulgare.

(Hudaberdi, 2004) Cité par :

en panicules (80 cm de haut). La partie utilisée est la
feuille qui contient de thymol ; carvarol ; tanins ; acides
phénoliques et flavonoides (Ybert, 2001 ; Coetz et (Gongabc et al.,2004).
Ghedir , 2012).

% Effet thérapeutique et Toxicité

Cette plante possede plusieurs activités comme anti-oxydante ; analgésique ; anti-
inflammatoire. Aussi bien, D’extrait aqueux des feuilles présente une activité anti-
hyperglycémique chez les rats diabétiques ; antibactérienne, antifongique, et antiparasitaire

(Benkhnigue et al., 2014). L’huile essentielle d’origan a un surdosage peut entrainer des
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difficultés respiratoires ou des problémes cardiaques. L'usage externe peut provoquer une

irritation de la peau.

L2.2.1. A. 8. Panax schin-seng T. Nees : fial)

¢ Description botanique et Distribution -
Reégne : Plantae.

géographique . '
. ) . Famille : Araliacées.
Ginseng est une plante vivace herbacée, leurs fleurs

. . . .\ Genre : Panax.
jaunes ou blanches ; les feuilles sont simples, entieres ou

Espéce: Panax schin-seng T.
Nees. (Hobbs, 1996) Cité par:
(Ki-joong et Lee, 2010).

lobées Elle est cultivée en Chine, en Corée, au Japon et
Russie. Elle pousse a 1’état sauvage des foréts
montagneuses du Népal, a la Mandchourie orientale, a la

Sibérie orientale et a la Corée, au bord des ravins et des

rochers. La ou elle trouve des endroits obscurs humides et en altitude qu’elle affectionne.
Mais sa présence a 1’état sauvage y est devenue trés rare. Les parties utilisées de cette plante
sont des racines et leur métabolites secondaires sont les ginsénosides appartenant a la famille
des saponines stéroides (Jacquemin et Delaporte., 2004).

+» Effet thérapeutique, Toxicité et Mode d’action :

Cette plante médicinale constitue un excellent appui dans le traitement de nombreuses
maladies, comme les problémes cardio-vasculaires, le diabéte, I’hypercholestérolémie, les
maladies neurovégétatives. La surconsommation de ginseng peut provoquer des palpitations
cardiaques, une hypertension artérielle (Minker, 2013). La plante induit 1’augmentation du
nombre des transporteurs de glucose et la stimulation de la synthése de ’insuline (Al-achi,

2005).

L1.2.2.1. A.9. Trigonella foenum-graecum L : <Al

% Description  botanique et  distribution -
Reégne : Plantae.

géographique
) Famille : Méliacées.
Fenugrec est une plante herbacée annuelle érigée, de

10—40 cm de hauteur, aromatique, lisse. Il a composé des Genre : Trigonella.

feuilles de 7-12 cm de long. Les fleurs sont blanchatres Espece : Trigonella foenum-
graecum L. (Rahmani et al.,
2002). Cité par :( Helambe et

Dande ,2015).

ou bleu violacé, les fruits se présentent en gousses de 2—
10 cm longues, fines et pointues et contiennent 10-20

graines (Maurice et Iwu, 2014). On le trouve dans les

régions tempérées et méditerranéennes de I'Afrique. Il se rencontre en Egypte, au nord du
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Soudan, en Libye et en Tunisie. Les parties utilisées de cette plante sont les graines et leurs
métabolites secondaires sont les sels minéraux, des alcaloides et des saponines stéroides.

+ Effet thérapeutique et Toxicité

Elle est considérée comme antidiabétiques oraux. Les graines sont comestibles et ont été
utilisées dans les remeédes pour les rhumatismes. Ses extraits bruts ont montré les effets
suivants : diminution de la glycémie post prandial, diminution du taux de glucagon,
somatostatine, insuline, cholestérol total et des triglycérides, augmentation du taux d’HDL
cholestérol, désensibilisation des cellules a 1’action de I’insuline (Dey-lucey et al., 2002).
Aucune toxicité n’a été signalée.
1.2.2.1. B. Mécanisme d’action des plantes antidiabétiques

Une tres grande variété de mécanismes est impliquée dans la baisse du niveau de glucose
dans le sang. Ceci est di a la grande variété de classes chimiques des constituants
hypoglycémiants provenant des plantes. L’activité antidiabétique des plantes peut dépendre de
plusieurs mécanismes :

e Réduction de la résistance a I’insuline.

e Stimulation de la sécrétion d’insuline a partir des cellules béta (B) ou/et inhibition du
processus de dégradation de I’insuline apport de quelques éléments nécessaires comme le
Calcium, le Zinc, le Magnésium, le Manganese et le Cuivre pour les cellules béta (B) ;

e Régénération ou/et réparation des cellules pancréatiques béta () Lésées.

Effet protecteur de la destruction des cellules béta (B).

Augmentation le nombre de cellules B dans les ilots de Langerhans.

Inhibition de la réabsorption rénale du glucose.

Inhibition de [-galactosidase, o-glucosidase et oa-amylase et prévention du stress
oxydatif, qui peut étre impliqué dans le dysfonctionnement des cellules f.

o Stimulation de la glycogenése et de la glycolyse hépatique (Cefalu et al., 2016).
1.2.2.1. C. Les métabolites secondaires a effets antidiabétiques

Les plantes ont une importance capitale pour la survie de ’homme et des différents
¢cosystemes. Elles renferment une part importante des composés qui interviennent dans
I’ensemble des réactions enzymatiques ou biochimiques ayant lieu dans 1’organisme. On
distingue ainsi deux groupes de métabolites : les métabolites primaires et les métabolites
secondaires. Il existe plus de 200 000 métabolites secondaires, dont plus de 200 présente une
activité hypoglycémiante. Certains nombres de groupes, tels que les tanins ; agissent sur le
diabéte lui-méme au niveau cellulaire. En favorisant I’action de ’insuline ainsi que sur les
complications du diabéte par leur pouvoir antioxydant et anti enzymatique, neutralisant des
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radicaux libres et limitant la réaction inflammatoire (Marles et Farnsworth, 1995). D’autres
familles de composés sont susceptibles de traiter ’hyperglycémie. Ils s’agissent des
alcaloides, les coumarines, les flavonoides, les saponosides et d'autres obtenus a partir de
diverses sources végétales. Ces composés semblent avoir des effets, d'une importance

particuliére, dans le traitement du diabete (Hartmann, 2007).
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IL. Cancer et plantes anticancers
II.1. Le Cancer

Une pathologie multifactorielle qui implique des facteurs génétiques, comportementaux
et environnementaux. Autre mon dit il peut se définir comme la prolifération anarchique des
cellules qui ont atteint un niveau de transformation et de malignité et acquiert de nouveaux

caracteres spécifiques pour former une tumeur (Bleicher-bardeletti ez al., 2014).
I1.1.1. Caractéristiques d’une cellule Cancéreuse

« Prolifération illimitée, immortalisation.

+» Perte des mécanismes de rétrocontrole antiprolifératifs, croissance autonome,
indépendante des signaux de prolifération.

% Perte de la capacité a induire I’apoptose.

¢ Néo vascularisation.

¢ Propriétés métastatiques et invasives.

*» Métabolisme énergétique spécifique.

% Capacité d’échapper a la réponse immunitaire anti- tumorale (Horn et al., 2005).

I1.1.2. Mécanisme de formation du cancer

Sous [D’influence de différents facteurs environnementaux génotoxiques, I’ADN
génomique d’une ou plusieurs cellules d’un tissu pourra étre altéré (mutations ponctuelles,
cassures, réarrangements, modifications épigénétiques, etc.) ; ¢’est la phase d’initiation. A ce
stade, dans la majorité des situations, grace aux mécanismes de réparation, les cellules vont
revenir a I’état normal. Pour qu’une cellule initiée prolifere, il faut la présence d’un promoteur
dont la nature peut étre un agent chimique non génotoxique (par exemple, un proliférateur de
peroxysome, le phénobarbital, les esters de phorbol, un facteur de croissance, ou une hormone

stéroide). La cellule initiée promue va se propager en expansion clonale (hyperplasie).

Le déclencheur de la cellule doit étre obligatoirement un agent cancérigéne génotoxique,
mais I’expansion clonale nécessite 1’exposition soutenue des cellules a un agent cancérigene
non-génotoxique. L’ordre de présence des deux agents est important. L’exposition répétée de
I’agent génotoxique peut s’affranchir de la présence de 1’agent du promoteur non
génotoxique. L’ensemble des cellules du clone va évoluer en tumeur maligne (phase de
progression). A ce stade, le développement de la tumeur nécessite un apport important de

métabolites et d’oxygeéne qui va étre assuré par une néo vascularisation. Enfin, certaines
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cellules de la tumeur vont changer de phénotype et exprimer certains génes spécifiques (par
exemple, les métallo protéinases permettant de digérer la matrice extracellulaire) pour envahir

d’autres tissus par le processus de métastases.

Tout objet de la lutte ou de la prévention des cancers est d’agir a ces différents niveaux
d’évolution du processus de la formation d’une tumeur : initiation, promotion, progression,

invasion (figure 04) (Bleicher-Bardeletti ef al., 2014).
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Figure 04 : Le processus de cancérogénése (Bleicher-Bardeletti ef al. 2014).
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Tableau 02 : Les événements successifs de la carcinogénéese (Bleicher-Bardeletti ez al.,

2014).

La cancérogenese Mécanismes possibles

o -Atteinte par un carcinogene
1. Initiation tumorale o '
-Activation ou dépression d’un oncogeéne

. . -Amplification des genes
2. Promotion et progression ] ]
-Perte ou mutation de génes suppresseurs (anti-oncogenes)

' o Dérégulation des signaux de croissance (synthese,
3. Prolifération incontrolée o '
récepteurs, transmission du signal)

Evolution de la tumeur dans
) Mécanismes possibles
I’organisme

4. Angiogenése Synthése de facteurs angiogéniques

. -Facteurs entrainant la perte d’adhésivité
5. Invasion locale ) o
-Facteurs entrainant la perte d’inhibition de contact

-Agrégation des cellules tumorales

-Interactions avec les ¢léments du sang (fibrine,
6. Circulation des cellules .
plaquettes, facteurs de la coagulation)
tumorales et arrét
-Interactions avec la membrane basale (laminines,

collageéne), enzymes lytiques

. . -Synthese de facteurs angiogéniques
7. Formation des colonies )
) -Genes suppresseurs de métastase mutés/délétés (ex : anti-
métastatiques i
angiogeneses).

I1.1.3. TYPES DE CANCER
I1.1.3.1. Sarcomes et Hémato sarcomes

Ils se développent a partir des tissus qui dérivent du mésoderme comme le tissu
mésenchymateux, conjonctif, cartilagineux, osseux, adipeux, ou de tissus constituant la paroi
des muscles. Ou vaisseaux sanguins, on parle donc d’hémato sarcomes. Ce type de cancer
spécifique aux cellules sanguines comme ; les myélomes et les lymphomes (Aimé-Genty,
1997 ; Bleicher-Bardeletti ez al., 2014).

I1.1.3.2. Carcinome

Ils dérivent soit des tissus €pithéliaux de revétement (épiderme, couche superficielle de

certaines muqueuses des cavités de l’organisme) on parle dans ce cas de carcinomes

épidermoides, soit des tissus épithéliaux glandulaires (partie glandulaire des seins et de la
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prostate, par exemple) et on parle d’adénocarcinomes (Aimé-Genty, 1997 ; Bleicher-
Bardeletti ez al., 2014).
I1.1.3.3. Cancer de seins

Le cancer du sein, comme tous les cancers, résulte d'altérations génétiques et
épigénétiques affectant des cellules normales. Par la suite, ces changements touchent non
seulement les cellules malignes mais peuvent également atteindre les cellules qui interagissent
avec la tumeur telles que les cellules immunitaires, vasculaires et stromales (Osbome et al.,
2004). Les oncogenes et les anti-oncogénes jouent un rdle prépondérant dans la carcinogenése
mammaire. Les mutations des oncogeénes sont souvent des mutations qui rendent ces genes
hyperactifs. L'oncogéne HER-2(Human Epidermal Growth Factor Receptor-2), connu sous le
nom d’erbB-2 (erythroblastose aviaire oncogéne B 2), est surexprimé dans 20 a 30% des
cancers du sein invasifs. Il code un récepteur membranaire dont l'activation peut se faire de
manic¢re autonome. Si le nombre de récepteurs présents dans la membrane cellulaire est
suffisant l'activation de ce récepteur entraine la stimulation de nombreuses voies de
signalisation dont celle des MAPK (Mitogen Activated Protein Kinase) et de la PI3K/Akt
(Phosphoinositol-3Kinase/ (serine-thréonine kinase). Cela favorise la prolifération cellulaire,
I'angiogenese, l'altération des contacts cellulaires, la résistance a l'apoptose et la migration
cellulaire.

L'oncogéne c-myc (Cellular- myelocytomatosis oncogene) est surexprimé. Il s'agit d'un
facteur de transcription qui forme un dimere avec la protéine Max et induit la prolifération
cellulaire (Wazer et Band, 1999 ; Osbome ef al.,, 2004). Deux anti-oncogénes majeurs
interviennent dans la régulation du cycle cellulaire : la protéine du rétinoblastome (PRb) et le
produit du geéne p53. La protéine PRb peut en fonction de son état de phosphorylation,
bloquer le cycle cellulaire ou contréler sa progression. Le blocage de cycle cellulaire est
notamment maintenu par le TGF-B (Tumor Growth Factor-f), qui bloque en méme temps
lI'expression de c-myc. Une mutation ou une perte de fonctionnalit¢ du TGF-3 ou de son
récepteur provoque de manicre concomitante la phosphorylation de PRb donc une avancée
des cellules dans le cycle cellulaire, et l'expression de c-myc, favorisant la prolifération
cellulaire. En présence de p53 mutée, 'ADN n'est plus réparé ce qui entraine une instabilité
génomique qui associée a l'accumulation de mutations peuvent entrainer une croissance
cellulaire incontrolée (Wazer et Band, 1999).

I1.1.3.4. Cancer de prostate
Le cancer de la prostate est le cancer le plus fréquent chez I'homme aprées le cancer du

poumon, avec 1.1 million nouveaux cas diagnostiqués dans le monde (Center ef al., 2012).
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Les hormones stéroidiennes et tout particuliérement les androgeénes sont des sources
potentielles des ERO. Ils sont capables d'augmenter le stress oxydant au sein de cellules
cancéreuses prostatiques humaines androgéno-sensibles LNCaP (Lymph Node Carcinoma of
the prostate) via une altération de 1'activité mitochondriale et via une altération des défenses
antioxydantes comme le glutathion. D’autres recherches ont également trouvé que les niveaux
circulants de GPx sont nettement diminués dans le plasma aussi bien que dans le tissu de la
prostate dans les échantillons de biopsie des patients atteints du cancer de la prostate. La perte
accrue du glutathion peut réduire la protection de la mitochondrie contre les effets des ERO
générés conduisant a I'augmentation de stress oxydant dans les cellules de la prostate et par
conséquence aux multiples changements dans l'expression des geénes qui peuvent donne
naissance au cancer (Khandrika et al., 2009).

L’¢évolution de la tumorigenése prostatique nécessite les trois sous familles de MAPKS
(des sérine/thréonine kinases), responsables de la transmission des signaux extracellulaires
évoqués par (des facteurs de croissance, des hormones, des cytokines ou différents types de
stress). Connue sous le nom de p38 qui sont: ERK (extracellular signal-regulated kinase),
JNK (c-Jun NH2-terminal kinase) et SAPK2 (stress-activated protein kinase 2) via le stress
oxydant (Rodriguez-Berriguete et al., 2012). Les ERO peuvent induite 1'activation de la voie
de signalisation ERK en agissant directement sur Ras ou modulant indirectement Ras via les
récepteurs de facteurs de croissance.

L'activation de la cascade de signalisation ERK est associée a la progression du cancer de
la prostate et semble méme étre corrélée a la malignité de la pathologie (Rodriguez-
Berriguete et al., 2012 ; Guéritat, 2015). Les voies JNK et p38 contrdlent l'expression des
genes impliqués préférentiellement dans les processus apoptotiques. Dans un état de stress
oxydant, les ERO peuvent activer les voies de signalisation JNK et p38 via ASK1 (Apoptosis
signal-regulating kinase 1) et MEKK (Mitogen-activated protein/ERK kinase kinase) et ces
deux voies peuvent étre impliquées par conséquence dans les mécanismes d'angiogenése et
d’invasion facilitant la croissance et les métastases de cancer de la prostate (Guéritat, 2015).

La voie PI3K est une voie de signalisation intracellulaire impliquée dans la régulation de
la croissance cellulaire, la prolifération cellulaire, et I’angiogenése. Les ERO peuvent induire
une sur activation de Akt connue pour down-réguler les défenses antioxydantes et promouvoir
la survie cellulaire, L’Akt présente également des propriétés anti-apoptotiques (Guéritat,

2015).
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Par ailleurs, (Nuclear factor-kappa B) NF-kB est un facteur de transcription nucléaire qui
régule un large nombre de génes impliqués dans la survie cellulaire, la différenciation,
lI'inflammation et la croissance. Il existe sous forme inactive dans le cytoplasme. Son
activation en réponse a des stimulations extracellulaires tels que le stress oxydant ou encore
les rayonnements ionisants induisent la dissociation des protéines inhibitrices IkB (NF-KB
inhibitor), permet sa translocation dans le noyau ou il pourra activer des geénes cibles (figure
05) (Guéritat, 2015). Il semble que l'activation de NF-KB est associée au processus de

tumorigenese prostatique (Jin et al., 2008).

Prolifération et survie  Cycle cellulaire Apoptose Résistance au stress  Angiogenése

Figure 05 : Les voies de signalisation cellulaire activées par les ERO et la modulation des
facteurs de transcription impliqués dans la carcinogenese prostatique (Guéritat, 2015).

I1.1.3.5. Cancer de pommons

Les principales voies de signalisation cellulaire impliquées dans [’oncogenése
pulmonaire, les récepteurs a tyrosine kinase en particulier EGFR (Epidermal Growth Factor
Receptor), HER2(et ALK (Anaplastic Lymphoma Receptor Tyrosine Kinase), initient des

voies d’oncogenese majeures (Mansuet, 2014).

Le récepteur EGFR est constitué d’un domaine N-terminal extracellulaire permettant la
fixation du ligand, d’un domaine transmembranaire et d’un domaine C-terminal & activité

tyrosine kinase. Ce récepteur a activité tyrosine kinase appartient a la famille des récepteurs
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HER, qui est constituée de 4 membres : HER1, EGFR, HER2, HER3, et HER4, erbB-2 ne
posseéde pas de ligand et erbB-3 ne posseéde pas d’activité kinase, ¢’est pour cela que ces deux
récepteurs sont dénommeés respectivement récepteur sourd et récepteur muet (Roskoskir,
2014). En absence de ligand, le récepteur est sous forme monomérique, inactif. Lors de la
fixation d’un ligand, par exemple : EGF (Epidermal Growth Factor) ou TGFa (Transforming
Growth Factor), les récepteurs se dimerent et deviennent actifs. Il peut s’agir d’une
homodimérisation (deux monomeres identiques) ou d’une hétérodimérisation (deux
monomeres différents) (Schlessinger, 2002). L activation du récepteur grace a la dimérisation
permet une autophosphorylation des résidus tyrosines du domaine intracellulaire ce qui
permet ensuite le recrutement de protéines adaptatrices possédant des domaines SH2 (Src
homology domain 2) et PTB (phosphotyrosine binding) reconnaissant les phosphoprotéines
du récepteur activé (Morandell ez al., 2008). Ceci va permettre la transduction du signal de la
surface cellulaire au noyau en entrainant 1’activation de plusieurs voies de signalisation :
RAS/RAF/MEK/ERK, PI3K/AKT et PLC (phospholipase C). Le choix de la voie de
signalisation dépend de la nature de la dimérisation. En effet, différentes combinaisons de
récepteurs peuvent aboutir a des réponses biologiques variables (Cai et al., 2007). Par
exemple, 1’homodimére (EGFR/EGFR) active préférentiellement Ila voie des
(RAS/RAF/MAP), alors que I’hétérodimere (EGFR/HER?2) active les voies PLC et PI3K/Akt
induisant une prolifération cellulaire plus importante. La voie des (RAS/RAF/MEK) joue un
role clé dans le cycle cellulaire, la migration et la survie cellulaire (Gazdar et Brambilla,
2011). L’activation de la voie des (PI3K/Akt) favorise 1’angiogenése, stimule la prolifération

cellulaire et réprime I’apoptose (Engelman, 2009).

I1.2. TRAITEMENT DU CANCER

L’objectif du traitement du cancer est 1’¢limination de la tumeur cancéreuse ainsi que la
prévention de l'apparition d'autres tumeurs localisées ou métastatiques. On distingue deux
méthodes de traitements du cancer : Les méthodes classiques et les méthodes alternatives.

I1.2.1. Méthodes classiques

IL1.2.1.1. Chirurgie

La chirurgie consiste en l'ablation de la tumeur, soit partiellement, soit totalement. Son
but est de traiter une tumeur débutante (soulager les symptomes et de réduire les risques de
propagation du cancer chez le patient), et découverte a un stade précoce (Auckland, 2008 ;

Lefferts et al., 2008 ; Maillard et al., 2017).
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I1.2.1.2. Chimiothérapie

La chimiothérapie consiste a I'administration de substances chimiques, cytotoxiques pour
les cellules (cancéreuses) qui détruisent leur ADN ou empéchent leur croissance. En bloquant
leur division, dans le but d'arréter ou de ralentir 1'évolution de la multiplication des cellules
tumorales, ainsi que pour limiter ou prévenir la formation des métastases. Selon le niveau
respectif auquel ils interviennent, ils sont classés en : les anti métabolites, les alkylants, les
antibiotiques anticancéreux et les antimitotiques (Chabner et Roberts, 2005).

11.2.1.3. Immunothérapie

L'immunothérapie anti tumorale est une méthode qui vise a renforcer les défenses
naturelles, spécifiques ou non spécifiques, de 1'individu contre la tumeur. On distingue trois
formes d'immunothérapies (Paul et Etienne, 2002).

I1.2.1.3.A. L’immunothérapie spécifique et non spécifique

L’immunothérapie spécifique consiste a injecter un ou plusieurs antigénes tumoraux
(antigéne de télomerase, antigéne de différenciation mélanocytaire), afin de stimuler une
réponse immunitaire spécifique via les lymphocytes T. Par contre non spécifique consiste a
induire une réponse immunitaire anti tumorale indépendante d’un antigéne spécifique (Paul et
Etienne, 2002).

I1.2.1.3.B. L’ immunothérapie cellulaire adoptive

Elle implique le transfert de cellules immunocompétentes a des patients atteints de
cancer. Les cellules T, les macrophages, les cellules NK ont été utilisées dans ce type
d’approche (Paul et Etienne, 2002).

I1.2.1.4. Radiothérapie

Irradiation du tissu tumoral, plus sensible aux rayonnements que le tissu sain environnant.
Les rayons endommagent ’ADN et perturbent le métabolisme des cellules cancéreuses, les
tuant ou les empéchant ainsi de se réparer ou de se multiplier. La radiothérapie néoadjuvante
vise a réduire le volume de la tumeur avant une opération, et la radiothérapie adjuvante a
optimiser le résultat d’une opération préalable et a détruire les tumeurs microscopiques (Paul
et Etienne, 2002).

I1.2.1.5. Hormonothérapie

Elle agit sur la production des hormones responsables de la prolifération des cellules
tumorales, soit par prise de médicaments pour la supprimer temporairement, soit par ablation
de l'organe sécréteur de I'hormone impliquée. De méme, 1’action directe ou indirecte sur
I’hormone stimulante peut étre effective suite a l'utilisation soit des antihormones, soit des

inhibiteurs de leurs synthése (Bershtein ez al., 2015).
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I1.2.2. Traitements alternatifs

11.2.2.1. L’enzymothérapie

C'est une thérapie a base de combinaison d'enzymes protéolytiques jouant un rdle majeur
dans le traitement biologique du cancer.

11.2.2.2. La thérapie génique

Cette technique consiste a introduire dans une cellule, dite cible, d'un matériel génétique
constitué d'un gene sous la dépendance d'un promoteur. Le geéne est introduit soit directement
sous forme d'ADN nu, soit grace a un vecteur, dans le génome de la cellule cible.
L'expression de ce gene modifiera les propriétés fonctionnelles de la cellule (Ardaillou.,
2002).

I1.2.3. Traitements complémentaires

L’objectif de ces traitements est d'éviter les effets secondaires et I’immunosuppression
des thérapies classiques. Parmi les traitements complémentaires on peut citer (Simon et al.,
2007).

11.2.3.1. La thérapie ortho moléculaire

Elle consiste a optimiser I'environnement cellulaire avec un bon régime alimentaire
équilibré de molécules naturelles, en particulier, les antioxydants naturels comme les
vitamines, les minéraux et les huiles (Lesser, 1987).

11.2.3.2. Thermothérapie

Elle consiste a envoyer de la chaleur grace a des ondes électromagnétiques jusqu’a la
tumeur. Ces dernicres étant mal vascularisées, elles sont incapables d'évacuer la chaleur ce
qui induit leur mort (Basile ef al., 2008). Souvent, I'application de la chaleur aboutit aussi a
l'activation de l'ensemble du systéme immunitaire et a la lutte contre toutes les infections
dissimulées (Manyjili et al., 2002).

11.2.3.3. L’Ozonothérapie

Elle consiste a utiliser 1’ozone pour traiter les différentes affections et symptomes.
L'ozone est connu pour stimuler la production d'antioxydants et prévient donc les agressions
cytotoxiques des radicaux libres sur les protéines, les lipides et I'ADN), ce qui ralentit le
développement et la progression des tumeurs (Menabde et al., 2006).

I1.2.4. La Phytothérapie

Les produits naturels constituent une source précieuse pour les médicaments, qu’ils soient
utilisés comme ressource naturelle ou aprés des modifications chimiques (Roleira et al.,
2018). Récemment, une attention considérable a ¢été concentrée sur l'identification de
substances chimio-préventives naturelles capables d'inhiber, retarder ou d'inverser la

carcinogenese en plusieurs étapes. Il a été rapport¢ que de nombreuses substances
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phénoliques, en particulier celles présentes dans les plantes diététiques et médicinales,
possédaient des activités anticancérogénes (Lassed ef al., 2017 ; Bekhouche et al., 2018).
I1.2.4.A. Les plantes anticancéreuses

11.2.4. A.1. Annona muricata L : ¥ ) A

% Description  botanique et  Maétabolites

) Régne : Plantae
secondaires

Est un arbre mesurant environ 5 a 10 m de haut et 15 Famille : Annonacées.
a 83 cm de diameétre avec des branches basses 4 tendance | Genre : Annona.

a fleurir et a fructifier la majeure partic de I’année ; Le | Espece : Annona muricata L
fruit est une baie ovoide collective comestible, de couleur | (Moghadamtousi ef al.,2015).

vert foncé, son poids varie entre (0,4 - 1,0 kg). Chaque | Cité par :(Rady et al.,2018).

fruit peut contenir (55-170) graines noires quand elles
sont fraiches et deviennent brun clair lorsqu'elles sont séches. Les métabolites secondaires
prédominants sont les acétogénines suivis des alcaloides, des phénols et d'autres composés
(Gavamukulya et al., 2017).

% Mode d’action

La plante possede une action anti tumorale, a la fois in vitro sur des lignes de cellules
cancéreuses, et in vivo, sur des souris a qui I’on a greffé des tumeurs. Cette propriété concerne
plusieurs types de cancers : du poumon, du sein, du pancréas, du foie ou encore de la prostate.
Des mécanismes d'action de I’effet cytotoxique, y compris la rupture de la membrane
mitochondriale pour arréter les cellules dans la phase GO/G1, une induction de l'apoptose, une
inhibition de plusieurs voies de signalisation régulant le métabolisme, ainsi qu’une nécrose
des cellules cancéreuses. Elle possede aussi une activité antioxydante par un effet protecteur
contre I'oxygeéne et les radicaux impliqués dans le développement de nombreuses maladies

telles que le cancer (Gavamukulya et al., 2017).

I1.2.4. A.2. Aristolochia longa L : a2

% Description botanique et Distribution
Régne : Plantae
géographique

Famille : Aristolochiacées.
Aristoloche est une plante vivace (haut : 20-50 amilie - Aristolochiacees

. A 1A Genre : Aristolochia.
cm), aux tiges gréles, étalées, souvent rameuses,
feuilles ovales triangulaires, fleurs solitaires, vert | Espece: Aristolochia longa L.
brunatre,  capsules  ovales ou  pyriformes, | (Sithranga et Kathiresan.,2010).

pendantes (Benarba et al., 2015). Leurs métabolites | Cité par : (Benarba ez al., 2012).

secondaires qui peuvent étre des minéraux, glycosides,
des résines, huiles essentielles ou des alcaloides, acide aristolochique. Plante se trouve en
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Europe méridional, assez rarement en Espagne et trés rarement dans les autres pays. On la
trouve également en Afrique du nord (Cherif et al., 2009).

% Mode d’action, Effet thérapeutique et Toxicité

La capacité de I’extrait aqueux d’Aristoloche a induire des effets cytotoxiques dans les
lignées  cellulaires MDA-MB-231 /HBL-100 (human  breast cancer cell line)
du cancer du sein triple négatif. Car cet extrait avait un effet inhibiteur sur la croissance de
ces cellules, ajouté a cela, il induit une mort cellulaire des lymphomes de Burkitt de manicre
dose dépendante (une perte du potentiel de la membrane mitochondriale et une activation des
caspases (signal de mort cellulaire) (Benarba et al., 2015). Cette activité cytotoxique peut
étre attribuée aux flavonoides et aux composés phénoliques dont les bio activités sont
responsables de leurs propriétés chimio préventives (effet antioxydant, anti cancérigéne, anti
mutagene, et anti inflammatoire) et contribuent €galement a 1’induction de 1’apoptose en
arrétant le cycle cellulaire, régulant le métabolisme cancérogéne et I’expression de
I’ontogénése avec inhibition de la liaison de I’ADN, de 1’adhésion cellulaire, de la migration,
de la prolifération ou de la différenciation, et blocage des voies de signalisation.

Les flavonoides sont aussi fortement cytotoxiques et apoptogeénes contre les lignées
cellulaires cancéreuses du sein et ils interagissent avec divers systémes enzymatiques par
inhibition des enzymes cyclooxygénase et lipoxygénase. L acide aristolochique provoque une
insuffisance rénale aigue et des 1ésions tubulaires chez les animaux de laboratoire, et chez les

humains, engendrant ainsi un cancer des voies urinaires (Nortier et al., 2015).

I1.2.4. A.3. Atriplex halimus L: ki)

¢ Description botanique et Distribution

oéographique Régne : Plantae

) ) . . Famille : Amaranthacées.
Arbuste aux rameux ligneux, trés rameux, et a feuilles

alternes a trés court pétiole, ovale. La couleur générale du Genre : Atriplex.
feuillage est glauque-argenté du fait de la présence de | Espéce:Atriplex halimus.

poiles écailleux. Les fleurs trés petites cachées entre les | (Dupont ez Guignard, 2007).

bractées, en long glomérule. Les graines sont petites et
rougeatres (Benhammou et al., 2009). Arroche halime est une espéce cosmopolite, tres
commune dans le Sahara septentrional et dite « euhalophyte », capable de supporter des

niveaux tres élevés de salinité du sol. (Jean, 2009).

% Meétabolites secondaires, Effet thérapeutique et Toxicité
Les parties utilisées sont les feuilles qui se caractérisent par la présence de saponine et de

flavonoides. Cette plante a une activité antidiabétique, anticancéreuse, antioxydante ; les
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flavonoides des feuilles représentés par les fractions acétate éthylique et butanolique
possédent une forte capacité de donner I’hydrogéne pour réduire le fer et une activité plus
¢levée a piéger le radical (2,2-diphenyl-1- picrylhydrazyl). Aucune toxicité n’a été signalée.

(Benhammou et al., 2009).

11.2.4. A.4. Berberis vulgaris L : =5 25

¢ Description botanique, Distribution -
Régne : Plantae

géographique et Métabolites secondaires

. . L. . Famille : Berbéridacées.
L’Epine-vinette est un arbuste épineux de 2 a 3

\ . . ) Genre : Berberis.
metres de hauteur, avec des racines ligneuses ; feuilles

Espéce : Berberis vulgaris (

Arayne et al.,2007).

alternées et épineuses. Les fruits sont des baies rouges

oblongues (Drofler et Roselt, 1989). Les parties utilisées
Cité par :(Tabeshpour et al,

2017.

sont 1’écorce, feuilles et fruits. Leurs métabolites

secondaires sont les alcaloides (berbérine, oxycanthine,
bermanine) et Saponines (Ybert, 2001).

Elle est généralement répartie sur la plus grande partie de 1'Europe, 1I'Afrique du Nord et
I'Asie tempérée (Chevallier, 2001 ; Arayne et al., 2007). En Algérie, épine-vinette se trouve
sur les hautes montagnes a Djurdjura-Babors, Atlas de Blida, Aurés, montagnes du Hodna et
Atlas saharien (Quezel et Santa, 1962).

+» Effet therapeutique, Toxicité et Mode d’action

L’épine-vinette possede plusieurs activités : Anti-inflammatoire, antipyrétique (Arayne
et al., 2007). Hypotensives, antidiabétiques, diurétiques, antimicrobiennes, antitumorales, et
antioxydantes (Meliani et al., 2011 ; Tulunay et al., 2015). Il peut engendrer a des doses
¢levées, des troubles gastro-intestinales, des vertiges, des convulsions et des néphrites
hémorragiques (Benkhnigue ef al., 2014).

Elle posseéde une cytotoxicité contre les cellules HeLa (carcinome de I'utérus), SVKO3
(carcinome de l'ovaire), Hep-2 (carcinome du larynx), les tumeurs cérébrales malignes de rat
et deux types de lignées cellulaires de cancer de 1'eesophage (YES-3 et YES-4). En plus elle a
une protection contre les agents cancérigénes. La capacité de ses composés a agir comme
topoisomérase 1 et II, a été proposé¢ comme un autre mécanisme de l'activité anti tumorale.
L’effet cytotoxique de la berbérine dans les cellules cancéreuses peut étre due en partie a son
blocage direct des canaux potassiques, dépendant de la tension et des canaux calciques
(Arayne et al., 2007). Berberine a également montré des effets antitumoraux et inhibiteurs sur
I'hépatome (Tan et al., 2006), le cancer du colon (Wu et al., 2012), le cancer du sein (Kim e?
al., 2008) et le cancer de la prostate, par blocage du cycle cellulaire, I'inhibition de la synthése

d'ADN, l'activation des caspases et I'induction de 1'apoptose (Meeran et al., 2008).
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I1.2.4. A.5. Crocus sativus L : o) i 3

¢ Description botanique et métabolites
Régne : Plantae.
secondaires

, . < ) Famille . Iridaceae.
C’est une plante inconnue a 1’état sauvage qui a eu

besoin de la main de ’homme pour subsister. Triploide et Genre : Crocus.

stérile, il se reproduit par multiplication végétative grace a | Espece : Crocus sativus L (
son corme, organe de réserve ressemblant a un bulbe | Srivastava et al,2010).

(Arvy et Gallouin, 2003). Leurs Métabolites secondaires | Cité par : (Zargari ,1990).

sont la crocine, la crocétine, le safranal (Bhandari, 2015).
+» Effet thérapeutique et Toxicité

Le safran a été¢ utilis€ pour calmer les maux d’estomac, antispasmodique, aide a la
digestion, soulagement des douleurs de la colique rénale, antidépresseur et la prévention et
traitement du cancer (Evans, 2009). Il faudra en absorber une grande quantité (20g/kg de
poids) pour voir ses effets s’ inverser et ainsi devenir toxique (Casamayou, 2011).

« Effet thérapeutique et Toxicité Le safran a été utilisé pour calmer les maux
d’estomac, antispasmodique, aide a la digestion, soulagement des douleurs de la colique
rénale, antidépresseur et la prévention et traitement du cancer (Evans, 2009). Il faudra en
absorber une grande quantité (20g/kg de poids) pour voir ses effets s’ inverser et ainsi devenir

toxique (Casamayou, 2011).

11.2.4. A.6. Curcuma longa L : sS S

+» Description botanique et Métabolites secondaires

Plantes herbacée ou arbuste tropical rhizomateux, . .
Régne : Plantae

vivace par un rhizome donnant naissance a une tige . o

Famille : Zingibéracées.
portant a la base des gaines foliaires. Grandes feuilles
] ) Genre : Curcuma.
pétiolées, acuminées et oblongues. Fleurs zygomorphes

Espece : Curcuma longa
(Bhutya,2011).
Cité par : (Salehi et al., 2019).

apparaissent au niveau du sol et possedent 3 sépales et 3

pétales (Wichtl et Anton, 2003). Le rhizome de curcuma

est riche en amidon et polysaccharides. Les

curcuminoides ; pigments jaunes essentiellement constitués de curcumine, de
monodesméthoxycurcumine et de bisdéméthoxycurcumine. L’huile essentielle de curcuma est
constituée de sesquiterpeénes, zingibéréne, B- et o- curcuménes, turmétone, curlone et
germacrone (Bruneton, 2009).

*» Mode d’action et Effet therapeutique

La curcumine exerce un effet anti cancérigéne en inhibant d’une part le VEGF et

I’angiogenese et d’autre part en induisant le phénoméne d’apoptose sur diverses lignées de

29



Rappels bibliographiques Chapitre 02 : Cancer et plantes anticancers.

cellules tumorales (Wichtl et Anton, 2003 ; Loap, 2008). Ces dernic¢res années, des espoirs
ont été placés dans cette plante comme ayant des propriétés anticancéreuses du fait de ses

activités anti inflammatoires et anti oxydantes (Yue ef al., 2010 ; Anchala et al.,2019).

I1.2.4. A.7. Ephedra alata alenda L : 5

% Description botanique et Métabolites secondaires )
‘ o Régne : Plantae.
Cette plante est vert clair arbuste dur et petit, dioique,

. s ) . Famille : Ephedraceae.
densément ramifié, mesurant environ 50 a 100 cm de

) . 1 Genre : Ephedra.
hauteur, les rameaux sont sans feuilles et les feuilles réduites predra

Espéce : Ephedra alata

alenda (Al qarawi, 2012).
l'aisselle ou au sommet des branches. Cette plante pousse | (ijts par : (Abourashed et

a de petites écailles, cones de forme sessile, regroupés a

sauvagement sur le sol graveleux rocheux, sablonneux et | @l,2003).

argileux dans des environnements arides souvent pres de
dunes de sable mouvantes (Abd-elkader ef al, 2003). Elle contient des glucosides de
flavonol, des herbacétines 7-O- (6 "-quinylglucoside), des herbacétines 8-méthyléther 3-O-
glucoside-7-0-rutinoside, du vicénine II, du kaempférol 3-rhamnoside, de la lucénine III, de la
7-glucoside et de la quercénine 3-rhamnoside (Hegazi et El-lamey, 2011).

% Effet thérapeutique et Toxicité

Traiter les reins, les bronches, le systéme circulaire, les troubles du systéme digestif et de
soulager les crises d'asthme, ainsi que pour le traitement de Cancer. Les tiges des plantes sont
¢galement machées pour le traitement des infections bactériennes et fongiques (Al-qarawi et
al., 2012). Il peut en résulter une tachycardie, une hypertension, une hypersudation, une
bronchodilatation, une agitation et une mydriase. L'utilisation de I'Ephedra est également
connue pour é&tre associée avec des manifestations gastro-intestinales et psychiatriques

(Peters et al., 2005).

11.2.4. A.8. Myrtus communis L : O3 )

% Description botanique et Métabolites secondaires ]
Régne : Plantae

La myrtille est un arbuste a feuilles persistantes qui

) ) . Famille : Myrtacées.
atteint une hauteur d'environ 1-5 m, Les feuilles opposées

) Genre : Myrtus.
sont ovales-lancéolées, de 2 a 5 cm de long, coriaces,

Espece : Myrtus communis L.
(Migliore et al.,2012).

Cité par : (Thornhill et
al.,2015).

glabres, ponctuées-glandulaires et entiéres (Aronne et
Demicco, 2004). Leurs métabolites secondaires sont les

polyphénols (le resvératrol,) et les flavonoides, les huiles

essentielles.
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+» Effets thérapeutiques et Toxicité
La plante posseéde plusieurs effets ; Antioxydant et anti-inflammatoire, agent chimio-
préventif potentiel du cancer (Tretiakova et al., 2008 ; Asgarpanah et al., 2015). L'huile de

la myrtille peut provoquer la céphalée et abattement

I1.2.4. A.9. Nigella sativa L : 3 &

+ Description botanique
p q Régne : Plantae

C’est une plante herbacée, annuelle, a tige dressée ‘
) ) ) Famille : Ranunculacées.
qui peut atteindre 60 cm de hauteur ; Les feuilles basales

. .., . . Genre : Nigella.
et caulinaires sont divisées en petites laniéres, courtes ;

Espece : Nigella sativa. (Khare,
2004). Cité par : (Aftab et al.,
2013).

Les fleurs sont délicates et souvent de couleur bleu pale
et blanc, avec cinq a dix pétales. Le fruit est une grande

capsule gonflée, composée de follicules réunis, sur toute

leur longueur, contenant de nombreuses graines noires. Leurs métabolites secondaires sont ;

L’acide linoléique, alcaloides (nigellicine...), huiles essentielles (thymoquinone, limonéne...).
¢ Mode d’action

La plante possede des effets anticancéreux grace aux certains de ses composés actifs,

tels que la thymoquinone et l'alpha-hédérine (Randhawa et Alghamdi, 2011). Elle s’est

révélée efficaces in vitro dans l'inactivation des cellules cancéreuses du sein MCF-7,

dévoilant des opportunités pour des résultats prometteurs dans le domaine de la prévention et

le traitement du cancer (Farah et Begum, 2003).

I1.2.4. A .10. Olea europaea L :o553)

% Effet thérapeutique et Mécanisme d’action
Les composés phénoliques et des feuilles et de 1’huile d’Olivier augmentent les défenses
antioxydantes des hépatocytes humains en situation de stress oxydant (Benavente-garcia et
al., 2000). L’olive a une activité antitumorale. L’huile d’olive joue un réle déterminant dans
la baisse du risque de plusieurs types de cancers. Les mécanismes exacts de cette protection
sont encore mal connus.

Cependant, il existe une premiere hypothése qui se rapporte a la capacité de son acide
gras principal mono-insaturé, I’acide oléique, de réguler directement I’expression de certains
oncogenes, ainsi, des cultures de cellules du sein, en présence de concentration physiologique
d’acide oléique, ont révélé une inhibition de la surexpression de ’HER2 (un oncogéne clé
connue pour sa participation dans environ 20 % des carcinomes du sein). L’hydroxytyrosol et
I’oleuropéine s’opposent a la prolifération des cellules du cancer du sein en culture, en

bloquant certains signaux oestrogéniques et en inhibant la croissance tumorale a différents
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niveaux apoptose, arrét de phases du cycle cellulaire et différenciation (Gigon et Lejeune.,

2010).

I1.2.4. A.11. Zingiber officinale : Jx533)

% Description botanique et Métabolites ]
Régne : Plantae.

secondaires

' ' . Famille : Zingiberaceae.
Le gingembre est une plante vivace a fleurs vert-violet

. . . 1 Genre : Zingiber.
dans les €pis terminaux et ressemblent a des orchidées. Il a &

Espece : Zingiber officinale
(Pakrashi, 2003).
Cité par :(Mohaddese, 2019).

une odeur distinctive et un golt aromatique, piquant et

agréable (Maurice et Iwu, 2014). Les composés

phénoliques sont 4, 6, 8 et 10-gingérols, paradol et shogaol

(Krell et stebbing, 2012).
% Effet thérapeutique et Mode d’action :

Zingiber officinale, posséde une activit¢ antioxydant (Shanmugam et al., 2010).
Souvent utilis¢ comme agent antibactérien pour les infections, il est également utilisé pour les
nausées diarrhée, perte d’appétit et inflammation. Le gingembre a montré une efficacité
significative chez les souris quand ils ont été nourris avec du gingembre avant et aprés des
cellules tumorales ont été injectées. Et ¢galement lorsque du gingembre a été nourri apres des
tumeurs avait atteint une taille particuliére. Gingerol, a démontré une activit¢ anti-
angiogénique in vitro et in vivo, suggérant qu’il pourrait aussi jouer un role dans la prévention
des métastases (Kuruppu et al., 2019).

I1.2.4.B. Les différentes molécules d’origine végétale a activité anticancéreuses

Les effets anticancéreux des polyphénols ont ¢été observés dans plusieurs
organes incluant la peau, I’estomac, le duodénum, le colon, le foie, la glande mammaire, la
prostate et les poumons. Les flavonoides, le resvératrol, les tanins, l'acide gallique et
l'anthocyanine, ont été testés. Tous ces composés ont montré des effets anticancéreux et
protecteurs bien que leurs mécanismes d'action se soient avérés différents. En effet les
composés phénoliques peuvent inhiber l'expression de la protéine p53 mutante induisant
l'apoptose et I'arrét du cycle cellulaire, bloquer les voies de signalisation cellulaire et inhiber

les protéinés de choc thermiques (les chaperons) (Li et al., 2007 ; Kumar et al., 2008).

32



Rappels bibliographiques Chapitre 02 : Cancer et plantes anticancers.

I1.2.4. B.1. Des exemples sur les molécules d’origine végétale a activité anticancéreuses
11.2.4. B.1.1. Mécanisme d’action de la curcumine
I1.2.4. B.1.1.1. Mécanismes d’action de la curcumine aux niveaux de différentes
phases du cycle cellulaires
Le cycle cellulaire est divisé en quatre phases distinctes (G1, S, G2 et M). La progression

d'une cellule dans le cycle cellulaire est favorisée par les CDK, qui sont régulés positivement
et négativement par les cyclines et les CKis Respectivement. Comme indiqué, les isoformes
de la cycline D interagissent avec CDK4 et CDK6 pour conduire la progression d'une cellule
a travers Gl. Les complexes Cycline D / CDK4, 6 phosphorylent la PRb, qui libére I'E2F pour
transcrire les génes nécessaires a la progression du cycle cellulaire. L'association de cycline E
avec CDK2 est active a la transition G1-S et dirige 1'entrée en phase S. Les INK4 se lient et
inhibent les kinases associées a la cycline D (CDK4 et CDK®6). Le groupe protéique inhibiteur
de kinase de CKi, p21Cipl/Waft-1, p27Kipl et p57Kip2, réguler négativement les complexes
cyclines D/CDK4, 6 et cycline E/CDK2. La progression de la phase S est dirigée par la
cycline/CDK2 complexe et le complexe de la cycline A avec Cdkl est important dans G2. La
CDKl/cycline B est nécessaire pour ’entrée en mitose. La curcumine module les complexes
CKis, CDK-cycline et Rb-E2F pour rendre Gl-stop et modifie la formation du complexe
CDK/cycline B pour bloquer la transition (G2/M) (figure 06) (Sa et Das, 2008).
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Figure 06 : L’effet de la curcumine sur le cycle cellulaire (Sa et Das, 2008).
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I1.2.4. B.1.1.2. Aux niveaux des agents motivateurs et régulateurs du cycle

cellulaires

I1.2.4. B.1.1.2.1. La curcumine manipule la voie des cyclines

La curcumine parait épargner les cellules normales en les arrétant en phase GO du cycle
cellulaire par I’inhibition de la cycline D1 et de ses protéines kinases ou par I’activation des
protéines inhibitrices ou la phosphorylation de PRb dans des cellules cancéreuses ou
I’expression de la cycline D1 n’est pas dérégulée et les arréte en phase GO/G1. Elle inhibe la
prolifération des cellules néoplasiques en diminuant 1’activité de la CDKI1 kinase et en
arrétant les cellules au point de contréle G2/M. La surexpression de la cycline D1 rend les
cellules sensibles a la toxicité de la curcumine. Ces résultats expliquent bien pourquoi il n’y a
pas d’arrét du cycle dans les cellules cancéreuses, malgré une activation de p53 et une
augmentation du niveau de Cipl (Cdk-interacting protein 1). En fait, le niveau de cycline D1
est tres €levé dans ces cellules et reste inchangé pendant le traitement par la curcumine. Donc,
la quantité de Cipl, augmentée grace a la curcumine, n’est pas suffisante pour dépasser la
cycline D1 et pour stopper la progression du cycle cellulaire. D’autre part, dans les cellules
non malignes, le taux de Cipl augmente avec 1’inhibition de la cycline D1, faisant passer le
rapport Cipl/cyclineD1 a une valeur supérieure a 1, et c¢’est une cause de ’arrét du cycle
cellulaire sans apoptose. Ceci explique les différents effets de la curcumine sur les cellules
normales et malignes (Sa et Das, 2008).

I1.2.4. B.1.1.2.2. La curcumine régule p53

La curcumine peut induire la mort des cellules cancéreuses par la voie p53, cette protéine
étant un régulateur clé du cycle cellulaire puisqu’elle peut activer les inhibiteurs du cycle
cellulaire comme Cipl, et, s’il arrive un dommage sur I’ADN durant la prolifération et si ce
dommage est irréparable, elle induit 1’apoptose en induisant 1’expression de protéines pro-
apoptotiques comme BAX (Sa et Das, 2008).

11.2.4. B.1.1.2.3. La curcumine et la voie p53-indépendante

La curcumine peut induire I’apoptose des fagons suivantes :
- En activant les caspases 3 et 8.
- En bloquant la voie NF-kB.
- En supprimant 1’inhibiteur de 1’apoptose XIAP.
- En inhibant la PKC, I’EGFR tyrosine kinase, I’IkB kinase.
- En inhibant les oncogénes c-jun, c-fos, c-myc, NYK, MAPKs, ELK, PI3K, AKT, CDKs et
iNOS.

- En induisant I’apoptose dépendante de JNK : la curcumine induit la phosphorylation de cjun
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par JNK et stimule I’activité transcriptionnelle d’AP-1.
- Par la voie ubiquitine-protéasome 113 (Sa et Das, 2008).
I1.2.4. B.1.2. Le mécanisme d’action de resvératrol

I1.2.4. B.1.2.1. Blocage de cycle cellulaire au niveau S/G2M par le resvératrol

Le resvératrol pourrait avoir des effets protecteurs contre la cancérogénése en agissent sur
tous ces étapes : sur I’initiation en tant qu’un anti-oxydant ; sur la promotion comme agent
bloquant de la phase S/G2M ; et sur la progression en inhibent 1’angiogenése(figure07)
(Bleicher-Bardeletti ez al., 2014).
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Figure 07 : Blocage du cycle cellulaire au niveau S/G2M par le resvératrol (Bleicher-Bardeletti
etal., 2014).

I1.2.4. B.1.2.2. Cible de resvératrol dans I’induction de P’apoptose des cellules

tumorales colorectale

Le resvératrol recrute les récepteurs de mort CD95 protéines pro-apoptotiques. Il active
la formation du DISK autour de Fas, il active les Bel-2. Il permet la libération du cytochrome
C de la mitochondrie, active la protéine SMAC et bloque la protéine IAP (inhibitory apoptotic
protein) (figure08).
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Figure 08 : Cibles du resvératrol dans I’induction de 1I’apoptose des cellules

tumorales colorectales (Bleicher-Bardeletti ez al., 2014).
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ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE,

STATISTIQUE ET ETUDE
EXPERIMENTAL (in vitro)




Partie pratique Etude épidémiologique et statistique.

I. Etude Epidémiologique et statistique : inventaires des plantes médicinales anti

diabétiques et anticancéreuses utilisées dans la wilaya de Constantine.

I.1. MATERIELS ET METHODES
I.1.1. Recrutement des individus
I.1.1.A. Les cas

Une ¢tude épidémiologique cas-témoins sur un échantillon représentatif d'une
population de la wilaya de Constantine, est réalisée durant une période de trois mois s'étale
entre (Mars et Mai 2019). Tous les nouveaux et les anciens malades diagnostiqués avec
diffeérent type de cancer et de diabete et suivis dans les services de 1’hdpital ou les cliniques a
Constantine sont invités a participer dans 1'é¢tude. A la fin de la période d'étude, la cohorte
¢tudiée est constituée de 69 patients avec une moyenne d'age de (56.83 = 1.749) ans pour les
cancéreux. Aussi bien, pour les patients diabétiques, elle est constituée de 116 patients avec
une moyenne d'age de (58,98 & 1.394) ans.

I.1.1.B. Les témoins

Les témoins sont sélectionnés suivant plusieurs criteéres :

- Ce sont des personnes saines (ne présentent ni le cancer ni le diabéte, ni des
maladies ou des désordres associés).

- Des personnes résident dans la méme zone géographique des patients, avec un age
dans le méme intervalle d'age chez les malades.
Notre groupe témoin est constitué a la fin de 198 avec une moyenne d'age de (56.35 + 0.9699)
ans
, allant de 50 a 59 ans.

I.1.2. Collecte de données

La collecte des données a été réalisée au moyen des questionnaires de la fréquence
des aliments (FFQ : Food frequency questionnaire). Ces questionnaires sont bien étudiés et
structurés avec le but de 1'é¢tude et sont destinés aux patients diabétiques et cancéreux. Ils ont
été préparés apres la réalisation d'une vaste recherche bibliographique et la détermination des
principaux facteurs de risques et de prévention probables de diabéte et de cancer cités par
différentes études sur différentes populations.
La premicre section du questionnaire renferme : des informations personnelles (date et lieu de
naissance, adresse, poids, taille, travail ou anciens travail et niveau d'éducation). Des
informations médicales concernant le diabete ou/et le cancer (age de diagnostic de la maladie,

stade de la maladie, traitement médicamenteux, ...).
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Le questionnaire pose ensuite des questions sur les habitudes alimentaires les
antécédents familiaux de cancer ou/et diabete et les habitudes toxiques (alcool et tabac). La
partie du questionnaire concernant les habitudes alimentaires comporte des questions sur la
fréquence de consommation de différents produits alimentaires au cours des dernic¢res années.
La consommation de plantes médicinales, en utilisant les questions « Quelle plante et
combien de tasse par jour ?».

Un troisiéme questionnaire est destiné aux herboristes qui se trouvent au niveau de la
wilaya de Constantine. Ce questionnaire a pour but d’avoir la liste des différent plantes
médicinales les plus demandés et utilisés dans le traitement de ces deux maladies.

1.1.3. Analyse statistique
Le traitement et l'analyse des données collectées en utilisant des questionnaires ont été
effectués par le logiciel Graph Pad Prism version 7. Les résultats sont exprimés sous forme
de moyennes + écart type pour les variables continues et des nombres et des pourcentages
pour les variables qualitatives.

I.2. RESULTATS ET DISCUSSIONS

1.2.1. Résultats et discussions (diabéte)

L.2.1.A. Répartition des cas selon les caractéres socio-démographiques chez les deux
groupes diabétiques (le sexe, I’4ge, le niveau d’instruction).

Pour réaliser cette étude épidémiologique et statistique, nous avons travaillé avec un
échantillon del16 patients diabétiques avec age moyen de (58,98 + 1.394), et 198 témoins
avec age moyen de (56.35 £+ 0.9699) ans.

1.2.1.A.1. Fréquence d’usage des plantes par les diabétiques interrogées

Parmi les 116 patients interrogés, diabétiques (soit 25%) ont déclaré avoir recours aux plantes
médicinales pour traiter leur diabéte, les résultats de cette étude se rapprochent de celle de

(Baldé et al.,2006 ; Azzi et al.,2012 ; Ksira et al.,2013) (figure09).
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= Patients utilisant les plantes médicinales

® Patients n'utiliant les plantes médicinales

Figure 09 : Fréquence d’usage des plantes par les diabétiques.

1.2.1. A.2.Phytothérapie et sexe
Le sexe féminin a représenté la catégorie prédominante chez les deux groupes diabétiques
utilisant et n’utilisant pas les plantes médicinales avec des pourcentages de (69%), (60%)

respectivement (figure 10).

80 - B Masculin

69 % B Féminin

Patients utilisant les plantes  Patients n’utilisantpas les
médicinales plantes médicinales

le sexe

Figure 10 : Répartition des deux groupes diabétiques selon le sexe.

On constate que le sexe féminin chez le groupe diabétique utilisant les plantes médicinales est
supérieur a celle qui n’utilisant pas avec un pourcentage de (69% ,60%) respectivement, par
contre chez le sexe masculin, le groupe diabétique utilisant les plantes médicinales est
inférieure a celle qui n’utilisant pas les plantes médicinales avec un pourcentage de

(31% ,40%) respectivement. Notre étude concorde avec celles de (Hamza, 2011 ; Fezan

38



Partie pratique Etude épidemiologique et statistique.

,2008/ Benkhnigue ,2001 ; Ghourri et al. ,2013). Et ceci peut étre expliqué par différentes
raisons :

+ Les femmes sont plus soucieuses pour I’équilibre de la maladie, La facilit¢ de
transmission de ces informations entre elles, Leur connaissance riche et profonde en
phytothérapie.

[.2.1.A.3. Phytothérapie et dge

En comparant le groupe des diabétiques qui utilisent les plantes médicinales avec celui
n’utilisent que le traitement prescrit, on constate que la majorité¢ des utilisateurs ayant une
tranche d’age (40 a 49 ans), avec un pourcentage de (44%) tandis que les non utilisateurs

ayant une tranche d’age (50-59), avec un pourcentage de (83%) (figure 11).

90% 80% 239, 81%
20% 75% 729% 75%
70%
o 60% 56%
E 50% 44%
o 40%
R 300 25% 284 25%
20% 2 174 4
10%
0%
292 30-39 40-49  50-59  60-69  70-79 80<

Tranche d'4ge{ans)

patients utilsant les plantes médicinales

lespatients n'utilisant pas les plantes méadicinales

Figure 11 : Répartition des deux groupes diabétiques selon 1’age.

Le plus grand pourcentage d’usage des plantes a été observé chez les sujets ayant une tranche
d’age de 40 a 49 ans (44%) , Puis les tranches d’ages( 60 a 69 ans ,29 > ans et 80 <ans ,30 a
39 ans ,70 a 79ans) avec des pourcentages comme suit; (28%,25%,20% ,19%)
respectivement, tandis que le pourcentage d’usage chez les diabétiques appartenaient a la
tranche d’age (50-59ans) est beaucoup plus faible (17%) . Ceci peut étre expliqué par
I’expérience accumulée avec 1’age et constitue la principale source d’information sur I’usage
des plantes . Ceci refléte ’'image de la transmission relative des pratiques traditionnelles
d’une génération a une autre. Dans notre étude nous avons trouvé les diabétiques appartient a

la tranche d’age (29>et 80<) qui ont recours a la phytothérapie ayant le méme pourcentage
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(25%) ne représente pas un grand intérét thérapeutique ce qui se rapproche avec 1’étude de
(Benkhnigue ez al., 2014).

1.2.1.A.4. Phytothérapie et niveau d’instruction

La plupart des diabétiques qui utilisent les plantes médicinales sont des analphabetes avec un

pourcentage de (30%) (figurel2).

90% 31% 8% 83%
80% °
70% 71%
70%
v 60%
(1]
© 50%
S 40%
[+]
o 30% 2904
= 30% o
19% 22%
20% o 17%
10%
0%
Analphabéte Primaire Moyen Secondaire Universitaire

Niveau d'instruction

m patients utilisant les plantes médicinales

m patients n'utilisant les plantes médicinales

Figure 12 : Répartition des deux groupes diabétiques selon le niveau d’instruction.

Les résultats de cette étude montrent que la grande majorité des diabétiques qui utilisent les
plantes médicinales étaient analphabétes (30%), ce pourcentage est en corrélation avec 1’étude
de (Benkhenigue et al.,2014). Néanmoins, les diabétiques ayant un niveau de scolarité
primaire avaient un pourcentage d’utilisation non négligeable (29%) ; alors que celles ayant
un niveau moyen, secondaire et universitaire, utilisaient trés peu les plantes (19% ,22% ,17%)
respectivement. Le taux d’analphabétisme trés important dans notre étude, montre que cette
catégorie n’a pas respecté la dose et la durée de 1’utilisation des plantes (Benkhenigue et
al.,2014).
1.2.1.B. Répartition des cas selon la maladie chez les 2 groupes diabétiques (le type et
I’ancienneté du diabete, complications et le traitement)
1.2.1.B.1. Phytothérapie et type du diabéte

Parmi celles qui utilisaient les plantes, 25% des cas étaient atteints par le diabéte de
typel et type 2(avec un pourcentage similaire) et 33% des cas étaient atteints par le diabéte

gestationnel figure 13).
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Type du diabéte

m patients utilisant les plantes médicinales

B patients n'utilisant pas les plantes médicinales

Figure 13 : Répartition des deux groupes diabétiques selon le type du diabéte.

L’¢tude de (Allali et al., 2008) indiquent que la plupart des diabétiques qui utilisent les
plantes étaient atteints par le DT2. Toutes les données recueillies des différentes études ont
prouvé que pour les deux sexes qui sont un diabéte de type 2 utilis¢ plus de plantes que les
diabétiques de type 1 qui ont principalement utilisé I’insuline, si nécessaire ils se sont traités
avec des plantes.

1.2.1.B.2. Phytothérapie et ancienneté du diabéte

En comparant le groupe des diabétiques utilisant les plantes médicinales avec celui n’utilisent
que le traitement prescrit, on a constaté que (29%) des utilisateurs avaient un diabete évoluant

entre 1 a 10 ans alors que les non utilisateurs représentaient (71%) des cas (figure 14)

90% 83% 0%
71%

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

% des cas

<1ans 1-10 ans >10ans
Ancienneté du diabéte

W les patients utilisant les plantes médicinales

W les patients n'utilisant pas les plantes médicinales

Figure 14 : Répartition des deux groupes diabétiques selon I’ancienneté du diabéte.

41



Partie pratique Etude épidemiologique et statistique.

Seulement (20%) des cas ont un diabéte qui évolue depuis plus de (10 ans) déclaraient
avoir recours a la phytothérapie pour abaisser le seuil d’hyperglycémie et limiter ainsi la
survenue de complications, tandis que la majorité des patients (29%) des cas utilisant les
plantes médicinales avaient un diabete évoluant entre (1 a 10 ans), ce résultat est en
corrélation avec une étude faite au Maroc de (Bouxid, 2012). On peut conclure que
I’utilisation des plantes était répondue chez la majorité des diabétiques qui ont présenté des
complications liées au diabéte et ceci est forcément li¢ a ’ancienneté du diabéte.

1.2.1. B.3. Phytothérapie et complications

En comparant, les diabétiques utilisant les plantes médicinales avec celui n’utilisent

que le traitement prescrit, ont des complications chroniques avec un pourcentage de (69%),

(62%)respectivement(figurel5).
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médicinales plantes médicinales
Complication du diabéte

Figure 15 : Répartition des deux groupes diabétiques selon les complications.

Apres I’analyse des données, on constate que 1’effectif des diabétiques utilisant les plantes
médicinales qui représente des complications aigue sont plus faible (31%) par rapport aux
diabétiques n’utilisant pas les plantes (38%), Alors que pour les complication chronique, on a

trouvé (69%) des cas qui utilisent les plantes, contre (62%) des cas qui n’utilisent pas.

42



Partie pratique Etude épidemiologique et statistique.

1.2.1.B.4. Phytothérapie et traitement médicamenteux

La majorité des diabétiques utilisant les plantes médicinales et le traitement prescrit
¢tait sous traitement médical (insuline) avec un pourcentage de (29%) et pour les diabétiques
n’utilisent que le traitement prescrit, €tait sous traitement médical (ADOs+insuline) avec un

pourcentage de (89%) (figurel6).
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M les patients n'utilisant pas les plantes medicinales

Figure 16 : Répartition des deux groupes diabétiques selon le traitement médicamenteux.

Sur le plan thérapeutique, la grande majorité des diabétiques qui utilisent les plantes
médicinales (29%) était sous traitement médical a base d’insuline, (27%) sous (ADOs), et
(11%) sous association ADOs/ insuline.

I.2.1.C. Relation entre les habitudes alimentaires et le risque de diabéte

En général apres le diagnostic de diabéte, le mode de vie et les habitudes alimentaires des
diabétiques commencent a changer et des fois a étre perturbés a cause des traitements et de
I'état psychique. Les habitudes alimentaires récentes des malades ne peuvent donc pas refléter
l'alimentation typique consommeée avant l'apparition de diabete.

Le test ¢ student a montré que 1'dge des deux groupes témoins et cas appartient a la méme
distribution p= 0.8042.

Les résultats de l'association entre la consommation de différents aliments et le diabéte sont
exprimés sous forme des odds ratios (OR) et des risques relatifs (RR) résumés dans le tableau

03.
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Tableau 03 : Association entre le type et la quantité des différents aliments et le risque du diabéte.

Cas, n (%) Témoins, n (%) OR* ICa95%" RR® ICa95%' pa

243 85(73) 145(73) 1

>3 3127)  53(27) 099 0.59-1.67 0.99 0.72-1.38  1.0000

Pain complet / galette, fois /j

Peu 74(64) 7437 1

Moyen 31(27) 89(45) 034 020-0.58 051 036-0.72 <0.0001
sksksksk

Excessif 1109) 35(18) 031 0.14-0.66 047 027-0.82  0.0021

*
*

<1 105(91) 180 (91) 1

>2 11(9) 18 (9) 1.05 0.47-2.30 1.03 0.63-1.68  1.0000

<1 80(69) 94 (48) 1

>2 36(31) 104 (52)  0.09 0.04-0.19 0.15 0.07-0.30 <0.0001

seskeskosk

<2 23(20)  36(18) 1
3-6 4034)  77(39) 081 042-155 087 058131 06177
7-14 53(46) 85(43)  0.97 0.52-1.82 0.98 0.67-1.44  1.0000

<7 57(49)  112(56) 1
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7-13 43(37) 71 (36) .11 0.72-195 1.19 0.81-1.53 0.5272

=214 16(14) 15 (8) 209 096-454 153 1.02-2.28 0.0687

<1 107(92) 103 (52) 1
1-3 87) 71(36)  0.10 0.04-032 0.19  0.10-0.38 <0.0001%**
>3 1(1) 24(12)  0.04 0.005-0.30 0.07  0.01-0.53 <0.0001%**

<11 62(53) 97(49) 1
13 54(47) 81 (41)  1.04 0.65-1.66 1.02 0.77-1.36 0.9049
>3 0000)  20(10)  0.03 0.00-0.64 0.00 - 0.0002

skeskesk

Jamais 87(75) 134(68) 1
Consomme 29(25) 64 (32) 0,69 0,41-1,16 0,79 0,56-1,11 0,2006
plantes

OR : le odds ratio ; RR : le risque relatif ; IC a 95% : l'intervalle de confiance a 95% ; “ Déterminé
par le test chi carré ;* Déterminé par le test chi carré pour la tendance ; (¥*) p < 0.01, (**%) p <
0.005, (****) p < 0.0001.

Les résultats obtenus ne montrent aucune relation entre le nombre de repas

consommegs par jour est le risque de diabéte dans la population étudiée.

Cependant une association significative a été observée entre la consommation de la galette ou
pain complet et le diabéte : une consommation moyenne et ¢élevée diminue significativement

49% et 53% de risque respectivement.

-La consommation des pattes traditionnelles ne montre aucune association avec le risque du

diabete dans cette étude.
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-la consommation de poisson 2 fois ou plus par mois diminue 85% du risque de diabéte (p <
0.0001). On concorde avec une étude, trouve que la consommation élevée de poisson et de

fruits de mer peut diminuer le risque de diabéte (Receveur et Nkondjock, 2003).

-Dans cette ¢tude, le thé vert est apparu d'étre un facteur de prévention du diabéte. Une
diminution dose-dépendante du risque du diabéte a été observée ; la consommation de 1 a 3
tasses et plus de 3 tasses de thé vert par jour peut diminuer respectivement 8§1% et 93% de
risque du diabete dans la population étudiée.

Le café semble aussi d'étre un facteur de prévention du diabéte ; la consommation de 3 tasses
ou plus par jour diminue 97% du risque du diabéte (OR= 0.03, p= 0.0002). On concorde avec
une étude démontrant que la consommation de café par les diabétiques, peut réduire
significativement le risque et le développement de DT2. Plusieurs études ont testé 1’existence
d’un effet dose-réponse et ont démontré un effet protecteur plus marqué chez les grands
consommateurs (> 6 tasses/jour) que chez les consommateurs modérés (2-4 tasses/ jour)
(Legrand et al., 2007).

-Le risque du diabéte est 21% plus bas chez les personnes qui consomment les plantes

médicinales, cependant, statistiquement ce résultat est non significatif (p=2.006).
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1.2.1.D. Relation entre les habitudes toxiques et le risque de diabéte
Tableau 04 : Relation entre les habitudes toxiques et le risque du diabéte.

Cas, n (%) Témoins, n (%) OR* ICa95%* RR* ICa95%°* P*?

Le tabagisme :

Non-fumeurs 89(77) 147(74) 1

Anciens fumeurs  16(14) 25 (13) 1.05 0.53-2.08 1.03 0.68-1.56  0.8635

Fumeurs actuels 11(9) 26 (13) 0.69 032-148 078 046-132 0.4632

Consommation d’alcool :

Jamais 104(90) 185(93) 1
Anciens utilisateurs 2 (2) 3(2) 1.I8  0.1949-721 1.11 037-3.28  1.0000
Utilisateurs actuels  10(8) 10 (5) 1.78  071-441 138 087-221 02350

OR : le odds ratio ; RR : le risque relatif ; IC a 95% : l'intervalle de confiance a 95% ; * déterminé
par le test chi carré.

Les résultats obtenus ne montrent aucune association entre le tabac est le risque du diabéte.
Alors que le risque du diabete est respectivement de 18 % et 78 % plus €levé chez les anciens
utilisateurs et utilisateurs actuels d'alcool cependant, statistiquement ces résultats ne sont pas
significatifs. L'odds ratio et le risque relatif chez les anciens fumeurs par rapport aux non-
fumeurs étaient respectivement de 1,05 et 1,03 et chez les fumeurs actuels étaient de 0,69 et
0,78.

Une association positive faible a été observée entre la consommation d'alcool et le risque de
diabéte L'odds ratio et le risque relatif chez les anciens utilisateurs par rapport aux non
utilisateurs étaient respectivement de 1,18 et 1,11 et chez les utilisateurs actuels étaient de

1,78 et 1,38.
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1.2.2. Résultats et discussions (cancer)
1.2.2.A. Répartition des cas selon les caractéres socio-démographiques chez les deux
groupes cancéreux (le sexe, I’Age, le niveau d’instruction).

Dans cette étude un total de 69 cancéreux a été inclus avec age moyen de (56.83 +
1.749), parmi I’ensemble des patients, 36 étaient des femmes et 33 des hommes. Selon une
revue systématique récente de 43 études, le profil d’utilisateur est le suivant : un age entre 30
et 50 ans, de sexe féminin, avec revenu important, un haut niveau d’étude, et une tumeur a un

stade avancé (Spadacio et Barros, 2008).

1.2.2. A.1. Fréquence d’usage des plantes par les cancéreux interrogés

Parmi les 69 sujets cancéreux interrogées, 33% (23 cancéreux) ont eu recours a la
phytothérapie, tandis que 67% (46 cancéreux) n’ont pas utilisé les plantes.nos résultats
concorde avec d’autre étude réalisée en (Mascara) a révélé que la fréquence d’usage est de

(43,3%) (Benarba, 2015) (figurel7).

= Patients utilisant les plantes médicinales

Patients n'utilisant pas les plantes médicinales

67%

Figure 17 : Fréquence d’usage des plantes par les cancéreux.

1.2.2.A.2. Phytothérapie et sexe
Le sexe masculin représente la catégorie prédominante chez le groupe cancéreux

utilisant les plantes médicinales (52%), contre (46%) du sexe féminin (figurel8).
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Figure 18 : Répartition des deux groupes cancéreux selon le sexe.

Une ¢étude a révélé que la fréquence de cancer ;

88.3% pour les femmes questionnées ont

utilisé les plantes médicinales contre 76% pour les hommes. Ce résultat est pareil a ceux

obtenus au Maroc et en Algérie (Salhi ez al., 2011).

1.2.2.A.3. Phytothérapie et age

Les fréquences les plus ¢€levées ont été observées chez les cancéreux utilisant les

plantes appartenant a la tranche d’age (30 - 39 ans) qui représente (75%), suivies des

fréquences de 67% ,40%, 33% ,29%,24% et respectivement des tranches d’age : (29< ans),
(>80 ans), (40 -49 ans), (50 - 59 ans et70-79), (60-69ans) (Figure 19).
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Figure 19 : Répartition des deux groupes cancéreux selon I’age.
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Le plus grand pourcentage d’usage des plantes a été observé chez les sujets ayant un age
supérieur a 30 ans (75%), tandis que le pourcentage d’usage chez les sujets agés est beaucoup
plus bas (24%). Par contre d’autres résultats comme I’é¢tude de (Bouzid et al., 2016 ;
Boumediou et Addoun, 2017) ; indiquent que le plus grand pourcentage d’usage des plantes
a été observé chez les sujets ayant un age supérieur a (50 ans), cette différence notable revient

probablement au fait que les savoirs transmis a travers les générations.

1.2.2.A.4. Phytothérapie et niveau d’instruction
La majorité des cancéreux utilisant les plantes (42%) avaient un niveau universitaire.
Cependant le reste de la population était répartie comme suit : secondaire (40%), (36%)

primaire, (30%) moyen et Analphabéte (24%) (figure 20).
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Figure 20 : Répartition des deux groupes cancéreux selon le niveau d’instruction.

L’étude de Marrakech (Maroc) ou la fréquence d’usage chez les universitaires était de 5%

alors celle des autres niveaux d’instruction ¢était de 95% (Tazi et al., 2013). L’¢tude de
Mascara (Benarba, 2015), a trouvé que 42% des utilisatrices étaient sans niveau d’études
(20%), avait un niveau scolaire primaire et (35 %) un niveau moyen ou secondaire, ce qui

rejoint nos résultats.
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1.2.2.B. Répartition des cas selon la maladie chez les deux groupes cancéreux selon :(le

type, le stade de cancer, et le traitement).

1.2.2.B.1. Phytothérapie et Type de cancer chez les deux sexes

Parmi celles qui utilisaient les plantes,100% des cas avaient un cancer (d’estomac,

palais, LMNH) ,50% des cas avaient un cancer de réctum, 37% des cas avaient un cancer de

colon,33% des cas avaient un cancer de cerveau ,30% des cas avaient un cancer de cavum et

pour les patients qui avaient un cancer de (Pancréas, rein, fibrosarcome myscoide, langue,

colonne vertébrale) tous les cas n’utilisent pas les plantes médicinales (0%) (figure 21).
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Figure 21 : Répartition des deux groupes cancéreux selon la localisation du cancer.

1.2.2.B.1.1. Pour les femmes

Parmi celles qui utilisaient les plantes ,38% des cas avaient un cancer du sein, et pour

le cancer d’hanche et d’ovaire tous les cas n’utilisent pas les plantes médicinales (0%)

(figure23).
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Figure 22 : Répartition des deux groupes cancéreux selon le type du cancer chez la femme.

1.2.2.B.1.2. Pour les hommes
Parmi celles qui utilisaient les plantes 40 % des cas avaient un cancer de poumon, et

pour le cancer de prostate et cancer de testicule tous les cas n’utilisent pas les plantes

médicinales (0%) (figure 24).
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Figure 23 : Répartition des deux groupes cancéreux selon le type du cancer chez ’homme.
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1.2.2.B.2. Phytothérapie et stade du cancer
Parmi celles qui utilisaient les plantes, 42% avaient une tumeur localisée, alors que
33% d’entre elles souffraient d’une tumeur métastatique, 31% avaient une tumeur récemment

diagnostiquée (précoce) et (29%) avaient une tumeur localement avancée (figure 24).
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Figure 24 : Répartition des deux groupes cancéreux selon le stade de cancer.

1.2.2.B.3. Phytothérapie et Traitement médicamenteux
Sur le plan thérapeutique, notre étude indique que tous les cancéreux qui sous
hormonothérapie utilisent les plantes médicinales100%, et pour les cancéreux qui sous
chirurgie seule 50% des cas utilisent les plantes médicinales, 36% des cas sous thérapie
ciblée, 34% des cas sous chimiothérapie seule,30% des cas sous chimiothérapie et
radiothérapie a la fois, et pour les cancéreux qui sous autres types de traitement(radiothérapie
seule , chirurgie et chimiothérapie a la fois, chirurgie et radiothérapie a la fois,chirurgie et
chimiothérapie et radiothérapie a la fois )tous les cas n’utilisent pas les plantes médicinales
(0%) (figure 25).
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Figure 25 : Répartition des deux groupes cancéreux selon le traitement médicamenteux.
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1.2.2.C. Relation entre les habitudes alimentaires et le risque de cancer

En général apres le diagnostic de cancer, le mode de vie et les habitudes alimentaires
des cancéreux commencent a changer et des fois a étre perturbés a cause des traitements et de
1'état psychique. Les habitudes alimentaires récentes des malades ne peuvent donc pas refléter
l'alimentation typique consommeée avant l'apparition de cancer.

Le test ¢ student a montré que 1’dge des deux groupes témoins et cas appartient a la méme
distribution (p= 0.8042).

Les résultats de l'association entre la consommation de différents aliments et le cancer sont
exprimés sous forme des odds ratios (OR) et des risques relatifs (RR) résumés dans le tableau

(Tableau 5).
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Tableau 05 : Association entre le type et la quantité des différents aliments et le risque du cancer.

Cas, n (%) Témoins, n (%) OR “ICa 95%'RR “ICa 95%"p*

243 54(78)  145(73) 1

>3 15 (22) 53(27) 0.76 0.39-146 0.81 0.49-1.34 0.5211

Pain complet / galette

Pas de consommation 18(26) 74(37) 1

Consommation 51(74) 124(63) 0.69 091-3.11 049 092-239 0.1060

Pain ordinaire

Pas de consommation 6(11) 90(46) 1

Consommation 63(89) 108(54) 8.75 3.61-21.16 5.89 2.65-13.11 <0.0001

sfeskoskosk

<1 37(54) 04(48) 1

>2 32(46) 104(62) 0.78 0.45-1.35 0.83 0.55-1.25 0.4039

<1 43(62) 129(65) 1
24 13(19) 55(28) 0.70  0.35-142  0.76 0.43-133 0.3984
>1/ semaine 13(19) 14(7) 278 121-639 1.92 1.20-3.08 0.0200

| |
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Jamais ou petite quantité  62(90) 172(87) 1

Quantité moyenne 46) 1709) 065 021200 0.7 0.29-1.78 0.6059

Grande quantité 34) 94 0.92 0.24-3.52 0.94 0.34-2.57 1.0000

Petite/moyenne quantit¢  56(81) 126(64) 1

Grande quantité 13(19) 72(36) 0.40 0.20-0.79 0.49 0.28-0.85  0.0070**

<2 15(22) 36(18) 1
3-6 1522) 77(39) 046  020-1.05 0.5 0.29-1.04  0.0860
7-14 39(56) 85(43) 0.71  0.37-137 0.80 0.53-121 03215

<7 39(57) 112(56) 1
7-13 21(30) 71(36)  0.84  0.46-1.56 0.88 0.55-1.40  0.6475
> 14 9(13) 15(8) 172 0.69-4.25 145 0.81-2.60  0.2301

<1 60(87) 103(52) 1

13 9(13) 71(36) 021  0.10-0.46 030 0.15-0.58  <0.0001
sksksksk

>3 0(0) 24(12) 003  0.002-0.58 0.00 - <0.0001

skeskeskesk

<1 39(56) 97(49) 1
13 28(41) 81(41)  0.58 04815 0.89 0.59-135  0.6661
>3 2(3) 20(10) 0.4 0.05-1.1 031 008122  0.0659
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Jamais 46(67) 134 (68) 1

Consomme les plantes 23(33) 64(32) 1.04 0.58-1.87 1.03 0.67-1.59 0.8824

OR : le odds ratio ; RR : le risque relatif ; IC @ 95% : l’intervalle de confiance a 95% ; “ Déterminé
par le test chi carré ; (**) p < 0.01, (***) p < 0.005, (****) p < 0.0001.

En comparant les personnes qui consommaient plus de trois repas par jours avec celui qui
consommaient seulement deux a trois repas par jour, aucune association significative n'a été
observée entre le nombre de repas consommés par jour et le risque de cancer (OR=0,76, RR
=0,81 ; p= 0,5211). Cependant une association entre le type du pain consommé et le cancer a
¢été notée : la consommation du pain complet / galette diminue 51% du risque, alors que la
consommation du pain ordinaire augmente presque 6 fois le risque du cancer chez la
population étudiée (RR= 5.89, p< 0.0001). Le nombre de repas consommé par jour qui peut
étre un indicateur de l'apport énergétique total ne montre aucune association avec le risque de
cancer dans la population algérienne étudiée. Théoriquement, un apport énergétique €levé
peut jouer un réle important dans plusieurs néoplasmes. Il peut stimuler le systéme nerveux
sympathique et le métabolisme de base menant a I'augmentation de la libération d'IGF-1 qui
augmente automatiquement la prolifération cellulaire via la stimulation de la mitose (Dunn e?
al., 1997).

En outre, aucune corrélation n'a été établie entre la consommation du poisson et le cancer, en
comparant les personnes qui mangeaient du poisson plus de deux fois par mois a ceux qui
mangeaient du poisson une fois ou moins par mois (OR=0,78, RR=0,83 ; p= 0,4039). Une
autre ¢tude a montré également que la consommation de cinq portions ou plus par semaine de
poissons par rapport a moins d'une fois était associée a une réduction significative du risque
de cancer (Chavarro et al., 2008).

Une corrélation significative est établie entre la consommation de viande rouge et le risque de
cancer chez la population étudiée.

L'analyse des donnés montre qu'il existe une association positive forte entre la consommation
de la viande de mouton qui plus qu'une fois par semaine augmente presque 2 fois le risque du
cancer (p tendance < 0.0200). Les odds ratios (2,78) et les risques relatifs (1,92), Comparant
aux personnes qui la consommaient entre 2 fois et 4 fois par mois (OR=0,70, RR=0,76 ; p=
0,3984) avec qui la consommaient une fois ou plus par semaine (OR=2,78, RR=1,92 ; p=
0,0200).

La consommation de graisses saturées d'origine animale (provient principalement de la

consommation de la viande rouge) (p=0,6059 ; p= 1,0000) successivement ne présente aucune
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corrélation avec le risque de cancer. Beaucoup d'études ont examiné la relation entre la
consommation de viande rouge et le risque de cancer, néanmoins les résultats restent
contradictoires. Certaines études suggérent une association positive (Gann et al., 1994 ;
Marchand et al., 1994 ; Sinha et al, 2009), tandis que d'autres n'ont trouvé aucune
association (Michaud et al., 2001 ; Cross et al., 2005).

La consommation des produits laitiers semble d'étre un facteur de prévention pour le cancer :
Sa grande consommation diminue 51% du risque du cancer (p=0.007). Dans cette étude, on
trouve également que la consommation ¢élevée des produits laitiers peut augmenter 2 fois le
risque de cancer dans la population algérienne. La relation entre le cancer et les produits
laitiers a fait 1'objet de plusieurs études. Beaucoup ont trouvé une association positive (Tseng
et al., 2005 ; Mitrou et al., 2007 ; Kurahashi ef al., 2008), certaines ont rapporté¢ une
association nulle (Koh et al., 2006 ; Huncharek ez al., 2008), tandis qu’une étude a trouvé
une association inverse (Vlajinac et al., 1997).

La consommation de légumes ne montre aucune relation avec le risque du cancer mais la
consommation de 3 a 6 fois par semaine de fruits diminue 54% le risque du cancer ;
cependant, ce résultat est dans les limites et statistiquement non significatif (p= 0.08).
Néanmoins, certaines études ont suggéré que la consommation de fruits ou de légumes ne
peut exercer aucun role protecteur contre le risque de cancer (Marchand et al., 1994 ; Meng
etal.,2014).

Dans cette étude, le thé vert est apparu d'étre un facteur de prévention du cancer. Une
diminution dose-dépendante du risque du cancer a été observée ; la consommation de 1 a 3
tasses et plus de 3 tasses de thé vert par jour peut diminuer respectivement 70% et 100% de
risque du cancer dans la population étudiée (p< 0.0001). Une grande étude de cohorte réalisée
au Japon a trouvé que la consommation de thé vert ne présente aucune association avec le
cancer localisé mais elle était associée a une diminution dose-dépendante du risque de cancer
avancé. Cependant la consommation de 5 tasses ou plus par jour comparativement a moins de
1 tasse / jour de thé vert peut réduire significativement le risque de cancer dans la population
étudiée (RR=0.52) (Kurahashi et al., 2008).

Le café semble aussi d'étre un facteur de prévention du cancer ; la consommation de 3 tasses
ou plus par jour diminue 79% du risque du cancer (RR=0.31). Cependant, ce résultat est dans
les limites et statistiquement non significatif (p= 0.06).

Aucune association n'a été notée entre la consommation des plantes médicinales et risque du

cancer (p= 0.88).
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1.2.2.D. Relation entre les habitudes et le risque de cancer

Tableau 06 : Relation entre les habitudes toxiques et le cancer.

Cas, n (%) Témoins, n (%) OR* IC295%* RR® ICa95%" P*

Le tabagisme :

Non-fumeurs 53(77) 147(74) 1
Anciens fumeurs 7(10)  25(13) 0.82 0.41-1.65 0.77 0.31-1.90 0.6682
Fumeurs actuels 9(13) 26(13) 096 0.42-2.18 097 0.52-1.78 1.0000

Consommation d’alcool :

Jamais 61(88) 185(93) 1

Anciens utilisateurs ~ 1(1)  3(2) 1.00 0.18-5.58 1.01  0.10- 1.0000
9.90

Utilisateurs actuels _ 7(10) _ 10(5) 212 0.77-5.82 1.66  0.90- 0.1545
3.05

OR : le odds ratio ; RR : le risque relatif ; IC a 95% : l'intervalle de confiance a 95%
; “ déterminé par le test chi carré.
Aucune association n'a été trouvée entre le tabac est le risque du cancer. (OR=1, RR= 1,01 ;

p= 1,0000) chez les anciens utilisateurs Alors que chez les utilisateurs actuels (OR= 2,12 ;
RR= 1,66 ; p=0,1545).

Mais une association a été observé entre 1’alcool et le risque de cancer ; les utilisateurs actuels
d'alcool ont un risque 1.66 fois plus élevé, cependant statistiquement ces résultats ne sont pas
significatifs (p=0.1545). Néanmoins nos résultats sont compatibles avec de nombreuses
¢tudes soutenu 1'hypotheése que 1'alcool pourrait augmenter le risque de cancer. Dans une étude
récente, la consommation d'alcool durant une longue période dans la vie a augmenté
significativement le risque de cancer agressif et non agressif (Gregor et al., 2013). Une étude
Américaine a trouvé que les personnes qui consommaient de grandes quantités d'alcool dans
une courte duré étaient également exposés a un risque ¢levé de cancer (Platz et al., 2004).
1.2.3. Résultats et discussions (herboriste)

Notre étude a concerné 15 herboristes. Qui sont répartis sur six régions (Nouvelle ville, St-
Jean, Ain Smara, Dakesi, el Kheroub, Hamma Bouziane), les clients de I’herboriste sont des
femmes et des hommes, dont I’age moyen est de 46 ans avec des extrémes allant de 40 a 49 et

une prédominance féminine.
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1.2.3.1. Niveau d’instruction de I’herboriste
Notre étude indique que (33%) des herboristes avaient un niveau d’étude supérieure, et
le restent se répartissent entre un niveau d’instruction moyen (27%), un niveau secondaire

(20%), (13%) analphabete et seulement (7%) avaient un niveau d’étude primaire (figure 26).

= Analphabéte
Primaire

= Moyen

® Secondaire

= Universitaire

Figure 26 : Répartition des herboristes selon le niveau d’instruction.

1.2.3.2. Classement des plantes médicinales antidiabétiques les plus demandées et
utilisées par les sujets diabétiques et conseillées par les herboristes selon leurs
fréquences de citation.

Les espéces vegetates inventoriées €taient essentiellement représentées par Olea europaea L
(20%), Artemisia herba-alba Asso (13%) Ajuga Iva L. shreb (9%),Centraurium erythraea
Rafn (7%) , (Saliva officinalis L, Taraxacum officinalis, Trigonella foenum-graecum, Lupinus
Albus L, Cinnanomum zeylanicum )(6%), (Urtica doica L, Teucrium polcum L)(4%),
(Orignum majorana L, Lepidium sativum L, Acacia)(3%), (Artemisia campestris L, Myrtus
communis L, Joglans regia L, Zygophyllum gaetulum)(1%).(tableau 07)

Ces especes végétales, appartenant a 11 familles, dont la famille des Lamiacées est la plus

dominante avec 4 especes; ceci confirme 1’étude de (Kemassi et al.,2014).
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Tableau 07 : Classement des plantes médicinales antidiabétiques les plus demandées et utilisées par les sujets diabétiques et conseillées par les herboristes selon

Etude épidémiologique et statistique.

leurs fréquences de citation.

Famille Nom latin Nom vernaculairecon Fréquence | Partie u{ Mode de pr| Posologie | Horaire ¢ Origine
mun de citation | lisé paration prise
Oléacées Olea europaea | Zitoun /Olivier 20% Feuilles | Infusion 3fois/j Apres les| Cultivée
Décoction repas
Astéracées Artemisia herb| Chih /Armoise blanche | 13% Aérienne | Infusion 1 a 3 fois /| Matin Spontanés
alba Asso Décoction
Artemisia  can Tagofte /Armoise rougd 1% Aérienne | Infusion 1 fois/J | Matin Spontané
pestris L
Taraxacum off Hendeba / Pissenlit 6% Feuille Infusion 1 fois/J | Matin Spontanés
cinalis Racine
Lamiaceae Orignum  maj| Bardakouche /Marjolain 3% Feuille Infusion 1 -4 fois/ J| Aléatoire | Spontané
rana L
Teucrium polcy Jaada /Germandrée t{ 4% Feuille Infusion / d| 1 fois/J | Matin Cultivée
L menteuse Somité | coction 3 fois/J
Fleurs
Saliva officinal Maramia /Sauge 6% Feuilles | Infusion 1 fois/J | Matin Cultivée
L. Décoction 3 fois/J | Midi
Soir
Ajuga  Iva Chendgoura /Ivette 7% Plante Infusion 2 fois/J | Matin Spontanés
shreb Enticre Midi
Soir
Fabacées Trigonella  fo| Helba / Fenugrec 6% Graines | Décoction 1 a 3 fois /| Matin Spontanés
num-graecum L Macération
Lupinus Albus ] Termes elmour / blanc | 6% Graines | Infusion 2 fois/J | Aléatoire | Introduite
Urticaceae Urtica doica L | Hurrayg / L’ortie 4% Suc, R| Infusion / d 1 fois/J | Matin Spontanés
cines coction
Lauracéae Cinnanomum | Karfa / La cannelle 6% Ecorce | Infusion / d| 1 fois/J | Aléatoire | Introduite
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zeylanicum coction
Gentianacées Centraurium | Marraret lahnech / Peti 9% Plante e| Infusion 2 fois/J | Matin Spontanés
erythraea Rafn| centaurée tiere Décoction
Barassicacées Lepidium  sal Hab errchad / Cress¢ 3% Graines | Infusion 1 fois/J | Matin Cultivées
vum L alénois
Acacia Loubane / Gomme ar| 3% Résine Gomme Aléatoire | Aléatoire | Introduite
bique
Myratacées Myrtus  comm| Ryhane / Myrte 1% Feuille Infusion 1 fois/J | Matin Spontané
nis L
Juglandacées Joglans regia L Jouza / Noyer commun | 1% Feuille Infusion 1 -4 fois/ J| Apres les| Cultivé
repas
Zygolphyllacées | Zygophyllum | Agga/ Zygophille 1% Fleurs Décoction 3 fois/J Soir Spontané
gaetulum feuilles

1.2.3.3. Classement des familles des plantes médicinales anticancéreuses les plus demandées, utilisées par les sujets cancéreux et conseillées

par les herboristes selon leurs fréquences de citation.

Les especes végétales inventoriées étaient essentiellement représentées par Ephédra alata alenda (20%), Curcuma longa L (18%), Berberis

vulgaris (15%), Aristolochia longa L (13%), (Nigella sativa, Annona muricata, Ceratonia siliqua L), (8%), ( Ceratonia siliqua L, Punica granatum

L) 3%), (Thymus vulgaris, Atriplexe hortensis). (2%) (tableau 08).

Ces especes végétales, appartenant a 10 familles, dont la famille des Zingberaceae est la plus dominante avec 2 espéces.
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Tableau 08 : Classement des plantes médicinales anticancéreuses les plus demandées, utilisées par les sujets cancéreux et conseillées par les herboristes selon
leurs fréquences de citation.

Famille Nom latin Nom Fréquence ( Partie utilii Mode ( Posologie | Horaire de prise | Origine
vernaculaire- | citation préparation
commun
Ephedraceae Ephédra alata alend Alenda / Ephéd 20% Tige Infusion 2 fois /J | Aprés les 3 repas | Sauvage
décoction
Zingberaceae Curcuma longa L | Kurkum 18% Rhizome | Infusion 1 fois /J | Aléatoire Importée
/Curcumine décoction
cataplasme
Zengiber officinale | Zanjabile/ 8% Rhizome | Infusion : Aléatoire | Aléatoire Importée
Gingembre macération
Berbéridacées Berberis vulgaris| Oud ghriss/ Le | 15% Racines Infusion / 2 -3 fois /| Aprées les 3 repas Importée
bois d’agaro feuilles décoction
Aristolochiaceae | Aristolochia longa| Belrostom/ 13% Ecorce de | Infusion / 2 -3 fois / Soir Sauvage
Sarrasine racine, tigq décoction
feuilles,
fruits
Rénonculacées Nigella sativa | El Haba sawdg 8% Graines | Infusion/poudf 1 fois/J Matin Importée
La nigelle
Annonaceae Annona muricata| Graviola/ 8% Feuilles, Infusion / 2 -3 fois /| Apres les 3 repag Importée
Corossol fleurs, macération /
racines, décoction
graines,
écorces,
fruits
Lamiaceae Thymus vulgaris | Zaater /Origan | 2% Feuilles, Infusion / 2 -3 fois /| Aprées les 3 repas Sauvage, cultivé
tiges, fleur cataplasme
sommités
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Chénopodiacées Atriplexe hortensiy Ktaf /Arrochq 2% Feuilles Infusion / 2 fois /J Matin, soir | Sauvage
décoction
Fabaceae Ceratonia siliqua | Kharroube/ 3% Fruits Décoction / 1 fois /J Aléatoire Cultivé
Caroubier infusion
Lythracées Punica granatum | Romann/ 3% Ecorce dy Infusion / 3-5 fois/] Matin Cultivé
Grenadier fruit et la macération /
racine décoction
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II. Etude expérimentale in vitro : Evaluation des polyphénols totaux, flavonoides et
du pouvoir anti radicalaire, des extraits des plantes sélectionnées et choisies.
II.1. MATERIELS
I1.1.1. MATERIEL VEGETAL
On se basant sur les résultats issus du questionnaire destiné aux herboristes et aux patients,
les plantes les plus utilisés par les patients cancéreux et diabétiques sont choisies pour cette

¢tude. Ces plantes sont :

1- Wraq zitoun 2- Alanda

3- Chendgoura 4- Borstoum
I1.1.1.A. Collecte des plantes

- Olea europaea L (20%)

- Ephédra alata alenda (20%)

- Ajuga Iva L. shreb (9%)

- Aristolochia longa L (13%)

I1.1.1.B. Préparation des extraits

Les différentes étapes de la préparation des extraits bruts sont réalisées au niveau de 1’unité
de recherche : Unité de Recherche : Valorisation des Ressources Naturelles, Molécules
Bioactives et Analyses Physicochimiques et Biologiques, Département de Chimie, Université
Fréres Mentouri Constantinel, 25000 Constantnie, Algérie. L’extraction est réalisée par la
Doctorante Laraba Meriem.

11.2. METHODE

11.2.1. Etude in vitro

I1.2.1.A. Détermination des Polyphénols

La teneur totale en phénols dans les extraits des plantes a été déterminée en utilisant le
réactif Folin-Ciocalteu selon la méthode de (Singleton et al.,1999). L’extrait est solubilisé
dans le méthanol (MeOH) a une concentration de 1mg/ml. Les tubes a essai ont été secoués
pendant 2 h a une température ambiante et 'absorbance est mesurée a 765 nm en utilisant un
spectrophotométre.

La concentration des composés phénoliques totaux a été déterminée en pg d'équivalent
d'acide gallique (GAE) par mg d'extrait en utilisant I'équation suivante du courbe étalon
d'acide gallique.

Absorbance = 0.001 x [acide gallique].
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I1.2.1.B. Détermination des flavonoides

La teneur totale en flavonoides dans les extraits des plantes a été déterminée selon la
méthode de (Ordonez ef al.,2006). On ajoute a I’extrait préparé dans le méthanol a une
concentration de Img/ml, AICI3 a 2%. Apres 1 h d'incubation a température ambiante,
I'absorbance est mesurée a 420 nm. La concentration des flavonoides a été déterminée en pg
d'équivalent de quercétine (QE) par mg d'extrait en utilisant I'équation suivante du courbe
¢talon de la quercétine.

Absorbance = 0.034 x [quercétine (ug)] + 0.015.

I1.2.1.C. Evaluation du pouvoir anti radicalaire (DPPH)

La capacit¢ des extraits des plantes a piéger le radical DPPH. (2,2 diphényl-1-
picrylhydrazyle) a été évaluée par la méthode de (Braca ef al.,2001). Apres la préparation de
la solution méthanolique du DPPH, une quantité¢ de la solution du DPPH (0.004%) a été
ajouté a des concentrations croissantes d’extrait ou de la vitamine C, préparés dans le
méthanol. Les tubes a essai des échantillons ont été incubés a I'obscurité et a une température
ambiante pendant 30 min. L'absorbance a été ensuite mesurée a 517 nm. La vitamine C a été
utilisée comme contrdle positif et le pourcentage d'activité de piégeage de DPPH (I %) a été
calculé en utilisant 1'équation :

I % =[(A0-A1) /A0] x100.

A0 : Absorbance de la solution de DPPH seule

Al : Absorbance de la solution de DPPH + I'extrait ou de la vitamine C.

Les concentrations inhibitrices médianes (IC50) de I’extrait et de la vitamine C ont été
calculées a partir des équations des courbes de tendances linéaires obtenues des graphiques de
la variation du pourcentage d'inhibition du radical DPPH, (I %) en fonction des concentrations
croissantes des extraits et de la vitamine C.

I1.2.1.D. Inhibition de la peroxydation lipidique (LPO)

La capacité des extraits des plantes a inhiber la peroxydation lipidique a été évaluée par le
dosage de la concentration d’MDA, qui résulte de la peroxydation lipidique suivant la
méthode de (Banerjee et al.,2005). Cette méthode est basée sur la réaction de jaune d’oeuf et
I’acide thiobarbiturique. L'homogénat de vitellus d'oeuf a 10%, et FeS04 (0.07 M) ont été
ajouté. Le mélange a été incubé ensuite avec des concentrations croissantes de 1’extrait ou de
la vitamine C a 37 © C pendant une heure. Apres incubation, on ajoute successivement le TCA
20% (acide trichloracétique) et le TBA 1% (acide thiobarbiturique). Les échantillons ont été

mélangés puis incubé une deuxiéme fois pendant 15 minutes a 95°C.
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Apres centrifugation les substances réactives thiobarbiturique résultantes (TBARS) ont été
mesurées dans le surnageant a 532 nm. La vitamine C a été utilisée comme controle positif et
le pourcentage d'inhibition de la peroxydation lipidique (I %) a été calculé en utilisant
'équation suivante :

I % =[(A0-AT1) /A0] x100.

A0 est I'absorbance de témoin (sans extrait ou vitamine C)

Al est I'absorbance de 1'échantillon + de I'extrait ou de la vitamine C.
Les concentrations inhibitrices médianes(IC50) de ’extrait de la plante et de la vitamine C ont
11.2.2. ETUDE STATISTIQUE

Les résultats ont été exprimés sous forme de moyennes et écart-types. L’évaluation
statistique est effectuée en utilisant le test t Student. La valeur trouvée par le calcul du t peut
affirmer que les populations sont différentes avec un risque d’erreur p tel que :

ns ; p > 0,05 = la différence n’est pas significative-

*50,05>p> 0,01 =la différence est significative-

**:0,05 >p> 0,001 = la différence est hautement significative-
k% p <0,001 = la différence est trés hautement significative.

I1.3. RESULTATS ET DISCUSSIONS

I1.3.1. Les dosages réalisés in Vitro

I1.3.1.A. Dosage des composés phénoliques et flavonoides totaux.

Tableau 09 : La teneur en composés phénoliques et en flavonoides dans les extraits hydro acholique
des quatre plantes, wraq zitoun (W), Alanda (A), Chendgoura (Ch) et Borstoum (B).

Extrait W (Wraq Extrait A Extrait Ch Extrait B
zitoun) (Alanda) (Chendgoura) (Borstoum)
20+ 0,816
] 161,66 + 1,154 pg 140+ 2 pg 43 +1 pg '
Polyphénols (EAG/mg Ext). (EAG/mg Ext). | (EAG/mg Ext). | & (gft?/ me
Flavoncides 14,09+ 0,089 pg 6,80+ 0,78 6,32+ 0,221 1,60+ 0,181
v QE/mg Ext ug QE/mg Ext | pg QE/mg Ext | pg QE/mg Ext

Les résultats de dosage des polyphénols révelent que 1’extrait hydro acholique des plantes
W, A, Ch et B présentent une richesse en composés phénoliques égale a 161,66 ; 140 ; 43 et
20 png d’équivalent d’acide gallique/mg de I’extrait (EAG/mg Ext) respectivement. Par contre

I’évaluation quantitative des flavonoides montre que I’extrait wraq zitoun contient une
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quantit¢ plus ou moins importante en flavonoide égale a 14,09 npg d'équivalent de
quercétine/mg d’extrait. Les extraits des plantes Alanda et Chendgoura contiennent presque la
méme quantité mais elles sont moins faible que 1’extrait W. En revenge, I’extrait de la plante
Borstoum contient une petite quantité de flavonoides comparant a 1’extrait W.

I1.3.1. A.1. Le piégeage du radical DPPH

Tableau 10 : I’IC50 des quatre extraits étudiés.

Extrait w( warek Extrait ch Extrait b

DPPH zitoun Extrait A (alanda) (chendgoura) (borstoum)

32,37+0,42 ng/ml 136,99+31,03

IC 50 (ug/ml) | 44,98+3,90 ng/ml wg/ml

398,64+3,72 pg/ml
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Figure 27 : Pourcentage d’inhibition du radicale DPPH des extraits testés.
les valeurs sont des moyennes + SD (n = 3).
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Figure 28 : L'activité antiradicalaire de la vitamine ¢ vis a vis du radical libre DPPH.
Les valeurs sont des moyennes = SD (n = 3).

Dans le test du piégeage des radicaux libres DPPH « 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl », les
antioxydants réagissent avec une couleur violette foncé du DPPH ayant un é¢lectron libre non
appari¢ ; et la convertissent en couleur jaune, présentait une capacit¢ de don dhydrogene
dépendante de la concentration.

Avec des techniques spectrophotométriques, et sous une absorbance (DO) lue a 515nm, et
a partir des valeurs obtenues par les formules données, on a pu calculer le pourcentage du piégeage
du radical DPPH, ainsi le tragage des courbes montrant la variation de cette inhibition en fonction
de différentes concentrations présentées sur la (figure 27).

Nous avons ainsi déterminé graphiquement la concentration correspondante a 50%
d’inhibition (IC50).

En comparant I’IC50 des quatre extraits étudiées, avec celle de la Vitamine C (5 pg/ml),
on remarque que I’extrait posséde une activité anti radicalaire. Donc il a une capacité de piéger le

radical DPPH.
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I1.3.1. A.2. L’évaluation de la peroxydation lipidique (LPO) in vitro
L’évaluation des capacités de I’extrait a inhiber la peroxydation lipidique (non

enzymatique réalisée dans le jaune d’ceuf, et excitée par le FeSO4) est illustrée dans (la figure 29).

120 -

100 -
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Figure 29 : Histogramme comparatif d’inhibition de la peroxydation lipidique par les
extraits brute et la vitamine C. Les valeurs sont des moyennes + SD (n = 3).

Les résultats illustrés dans la figure montrent Une diminution dose-dépendante de la
peroxydation lipidique. Cette diminution a €té observé avec les extraits des deux plante (A, W)
présentant une IC50= (230,48+6,05 ; 375,59+15,39) respectivement, alors que celle de la vitamine
C est égale a (20+ 0,17 pg/ml). Donc le pourcentage d’inhibition % des extraits A, W et la vitamine
C sont (10,70% £2,39 ; 3,39% +0 et 63,9 % +1,44) respectivement.

v" En comparant avec la Vit. Ce résultat montre que les deux extraits ont une faible capacité

d’inhiber la peroxydation lipidique.
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Conclusion

L’Algérie présente une valeur patrimoniale extraordinaire est constitué un site
remarquable par leur diversité¢, mais cette richesse reste toujours inventorier. Les plantes
médicinales restent toujours la source fiable des principes actifs connus par leurs propriétés

thérapeutiques.

Dans notre ¢tude nous avons analysé la relation entre les principaux facteurs de risque
et de prévention cités dans la littérature et le risque de diabéte et de cancer. Dans 1'étude
épidémiologique cas-témoins réalisée montre que le développement de ces deux maladies
dans notre population peut €tre associé a 1’age, aux habitudes alimentaires, au mode de vie et
habitudes toxiques. Et pour 1’étude réalisée in vitro, I’estimation de la concentration des
polyphénols et des flavonoides a montré que 1’extrait aqueux des quatre plantes étudie est
riche en ces composés, ainsi que le test du DPPH a validé sa capacité a piéger les EROs. Or
que I’inhibition de la peroxydation lipidique et le maintien de la stabilité membranaire ont été

absolument bien constaté vis-a-vis I’influence de ces extraits.

Les perspectives de notre étude sont encore nombreuses, en vue de I'intérét de ce sujet,
il nous semble donc intéressant d’améliorer et de valoriser notre champ de recherche envers
I’inventaire le plutdt possible des plantes médicinales qui  posseédent des effets thérapeutiques
antidiabétiques et anticancers. Ainsi que I’dentification des molécules bioactives
naturellement présentes dans ces plantes dans 1’espoir de développer des substances
potentiellement efficaces dans le traitement du diabéte et de cancer et qui intervenant dans
ces effets hypoglycémiants, antioxydant et anti hémolytique ainsi que faire un plan

performant dans la prise en charge des diabétiques et des cancéreux au moindre cott.
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Résume.

Résumé

La phytothérapie est une pratique ancestrale, souvent adoptée par des patients souffrants de
pathologies chroniques ou lourdes, cas du diabéte et du cancer. Dans le but d'étudier la nature
et la fréquence d’usage des plantes médicinales utilisées par les diabétiques et les cancéreux,
une ¢tude épidémiologique et statistique a €té menée aupres de 116 patients diabétiques et 69
patients cancéreux consultant au niveau des hopitaux et/ ou polyclinique de la wilaya de
Constantine, et 198 témoins sains ne présentant aucune pathologie. Il s’agit d’une étude

transversale, descriptive qui s'est étendue sur une durée de 3 mois (Mars, avril, Mai 2019).

Le but des informations requises par les trois questionnaires (les deux premiers destinés
aux patients diabétiques et cancéreux et le troisieme est destiné a quinze herboristes se
trouvant au niveau de la wilaya de Constantine) et d’avoir la liste des différentes plantes
médicinales les plus demandées et utilisées dans le traitement des deux cas pathologiques).
Ces données ont été traitées et analysées par le logiciel Graph Pad Prisme version 7.
L’approche bibliographique a permis d’identifier les plantes les plus utilisées et de compléter
leurs informations nécessaires. Les plantes ont été répertoriées dans des tableaux, regroupant
I’identification des plantes par leurs noms scientifiques, les parties utilisées, les modes

d’utilisation et la fréquence d’usage.

D’autre part, des expériences ont été réalisées in vitro, pour évaluer l'activité antioxydante
(piégeage de DPPH et inhibition du LPO) .De plus, cette activitée est fortement corrélée avec

les teneurs en flavonoides et en phénols totaux.

Mots clé: plantes medicinales, cancer, diabéte, étude épidémiologique et statistique,

Constantine. Antioxydante.



Résume.

Abstract

Herbal medicine is an ancestral practice, often adopted by patients suffering from chronic
diseases, cases of diabetes and cancer. In order to study the nature and frequency of use of
medicinal plants used by diabetic and cancer patients, an epidemiological and statistical study
was conducted in 116 diabetic patients, 69 cancer patients consulting at several Hospitals and
/ or polyclinic in the wilaya of Constantine, and 198 healthy controls with no pathology. This
is a cross-sectional, descriptive study that lasted for a period of 3 months (March, April, and

May 2019).

The information required through three kinds of questionnaires (the first two are for
diabetic and cancer patients and the third is for fifteen herbalists at the wilaya of Constantine.
whose goal is: to have the list of the different most requested and used medicinal plants in the
treatment of the two pathological cases). These datas were processed and analysed by the
Graph Pad Prisme software version 7. The bibliographic approach allowed to identify the
most used plants and to complete their necessary information’s. The plants have been listed in
tables, grouping together the identification of plants by their scientific name, the parts used,

the directions for use and the frequency of use.

On the other hand, experiments were conducted in vitro to evaluate antioxidant (DPPH
trapping and LPO inhibition).Moreover, these activities are strongly correlated with the

flavonoid and total phenol contents.

Key Word : medicinal plants, cancer, diabetes, Constantine, Antioxidant.
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