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Introduction

Le taux de mortalité due au cancer n'a pas diminué au cours des dernieres
décennies ; au contraire, il ne fait quaugmenter. En 2008, le cancer a causé la mort de
7,6millions de personnes, surtout dans les pays en voie de développement, selon une
étude du Centre international de recherché sur le cancer (CIRC, émanation de
I'Organisation mondiale de la santé).Les traitements conventionnels consistent en regle
générale dans l'utilisation de la chirurgie associée a des agents chimiothérapeutiques et
des séances de rayons. Apparemment, ces méthodes conventionnelles n‘ont pas permis de
maitriser le cancer de maniere satisfaisante. De plus, on les associe souvent aux effets
secondaires trés toxiques, a la résistance des cellules cancéreuses aux médicaments et a la
génotoxicité a l'origine de nouveaux cancers.Cette situation exige le développement de
nouvelles stratégies de traitement du cancer, afin d'en augmenter l'efficacité, tout en
réduisant la toxicité des médicaments et de la radiothérapie, et en développant de
nouvelles thérapies. A cet égard, l'usage des micronutriments (antioxydant) a doses
thérapeutiques en tant que thérapie curative complémentaire ou alternative pour traiter le

cancer offre des résultats prometteurs[1].

Le curcuma est une plante vivace appartenant a la famille Zingiberaceae. Le
rhizome est la partie utilisée de la plante en tant qu’épice alimentaire, conservateur, et
comme colorant des aliments et des textiles. Cependant, on 1’utilise aussi depuis des
siecles en medicine traditionnelle indienne et chinoise [2]. La couleur jaune
caractéristique de la poudre de rhizome est donnée par les curcuminoides [3].Parmi
ceux-ci, la curcumine est la molécule la plus abondante et la plus étudiée. Elle a été

isolée pour la premiére fois en 1815 et obtenue sous forme cristalline en 1870.

La medicine ayurvédique le reconnait comme anti-inflammatoire et dans le
traitement des maladies de peau, la gale en particulier. La pate de curcuma en
application locale traite les infections oculaires, les brdlures, les blessures et les
morsures.

La medicine arabo-persane le recommande pour traiter les ulcers et la gale.
Dans la pharmacopéechinoise, il est indiqué pour éliminer la stase sanguine, favoriser la

circulation du qi (énergie), stimuler les régles et soulager la douleur[3].



La curcumine joue aussi un réle dans la prévention du cancer : les Indiens ont huit
fois moins de cancers du poumon que les Occidentaux, neuf fois moins de cancers du
cblon, 5 fois moins de cancers du sein et jusqu'a dix fois moins de cancers du rein. La
différence pourrait étre attribuable & leur consommation élevée de curcuma, laquelle est
en moyenne de 1,5 a 2 g de curcuma par jour (I'équivalent d'un quart a une demi-cuillére
a café)[4]. Le potentiel des propriétés du Curcuma dans la prévention du cancer ont été
étudiées depuis 1985 avec Kuttan et al [5] ; les résultats de ces expériences in vitro et in
vivo sur des souris ont montré une réduction du développement des tumeurs avec les

extraits de curcuma et son composant actif, la curcumine[6, 7, 8].

Le potentiel anti-cancer est avéré et impressionnant. Le curcuma cumule les
bons points, se révélant la fois anticarcinogénique (prévient I’apparition de tumeur
sinduites par divers carcinogenes), antitumorale (intervient avec efficacité a tous les
stades de formation du cancer: initiation, promotion, progression), anti-angiogénique
(empéche la formation de nouveaux vaisseaux sanguins autour de la tumeur, en travant
du méme coup sa croissance) et antimétastasique (inhibe la migration des cellules

tumorales et la formation de métastases) [9, 10].

L’objet de ce travail est faire la synthése des données de la literature sur les
proprieties anticancéreuses du Curcumin. La premiere partie de ce travail s’intéresse a
la plante Curcumin, ses composants et ses proprieties pharmacologiques. Avant de nous
intéresser aux etudes chémopréventive et thérapeutique de la curcumine nous allons
définir le cancer, les cellules cancéreuses et la cancérogénes, les genes impliqués dans le
cancer, les causes et les facteurs du risque. Enfin nous détaillerons I'activité
anticancereuse de la curcumine pour mieux comprendre la stratégie adopter en
prévention du cancer et les interactions potentielles avec les thérapeutiques

anticancéreuses.


https://fr.wikipedia.org/wiki/Cancer
https://fr.wikipedia.org/wiki/Cancer_du_poumon
https://fr.wikipedia.org/wiki/Cancer_du_c%C3%B4lon
https://fr.wikipedia.org/wiki/Cancer_du_c%C3%B4lon
https://fr.wikipedia.org/wiki/Curcumine
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1. Etymologie

Le nom scientifique Curcuma longa fait allusion a sa forme allongée. Il se
nommait jadis en sanscrit Haridra ou Gauri et en hindi Haldi. 1l est connu par les
Arabes sous le terme de Kourkoum, d’ou le terme ecuropéen Curcumin dérive.
Curcuma est connu depuis des millénaires surtout en Asie comme source d’épices et est
apprécié par la médecine traditionnelle. Observé par Marco Paulo en Chine, il est
parfois qualifié de safran indien, safran des Indes, safran du Sud ou safran des
pauvres, bien qu’il soit trés ¢loigné tant sur le plan botanique que sur le plan
organoleptique du « vrai » safran issu de Crocus sativus. La ressemblance de sa poudre
avec ’ocre minéral précieux a donné le terme turmérique (turmeric en anglais) souvent
utilisé aux Indes et par les Anglais et qui dérive du latin terra-merita et du francais

médiéval terre-mérite [11] (Tableau 1).

Tableau 1. Les denominations du curcuma

Langue Dénomination

Francais Curcuma long, safran des Indes,
souchet de Babylone, terre-merite

Arabe Kurkum

Allemand Kurkumawurzel

Anglais Turmeric, Indian saffron

Chinois wong geung, yu chin

Hindi Haldi

Indonésien kunyit, daun kunyit (feuilles)

Japonais Ukon

Javanais, malais Temoe lawak

Sanskrit Haridraa

Thailandais Kha min

Vietnamien Cu nghe (frais), bot nghe (sec et moulu)

[12]
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2. Classification

D’aprés la classification phylogénétique, il eXiste de nombreuses espéces de
Curcuma dont les propriétés sont exploitées en santé. Parmi ces especes peuvent étre citées
le Curcuma aeruginosa, Curcuma amada, Curcuma aromatica, Curcuma brog, Curcuma
malabarica ou encore Curcuma sylvaticas (figure. 1).

I’espece la plus couramment utilisée et citée dans la littérature est le Curcuma longa.
Reconnue pour ses propriétés préventives et curatives, Aujourd’hui cette espece est d’un

intérét croissant en Santé pour les composés actifs qu’elle contient. [13]

92 autres Curcuma Longa Especes
50 autres Curcuma Genres
‘ I
7 autres Zingiberaceae Familles
1
Zingiberales Ordres
Liliopsida Classe
Magnoliophyta Division
|
E
Plantae Régne
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Curcuma zedoaria Etlingera elatior

(White turmeric, (Torch
ginger, eka,
Zedoary root) opuhi, pua vao)

Curcuma mangga Curcuma xanthorrhiza Costus speciosus  Zingiber cassumunar

(Mango ginger) (Temu Lawak, Ubat Jamu, (Cane Reed, Crepe ginger, (Cassumunar ginger)
Ubat maaju) Wild ginger, Keokand)

Figure 1 : Les sources de curcumine [14]

3. Description de la plante

Curcuma longa (famille des Zingibéracées) est une grande plante herbacée,
vivace, robuste, qui pousse sous tous les climats tropicaux, pouvant atteindre 1, 50
m de haut. Rhizome épais, charnu, ramifié. Feuilles vertes lancéolées, longues
d’une cinquantaine de centimétres, a' I’extrémité” en pointe et engainées a  leur

base. Fleurs jaune pale regroupées en un épiapical cylindrique (figure 2).

Le rhizome (La partie active) peut étre globuleux, ou cylindrique et ramifie,
ce qui permet de différencier Curcuma xanthorriza (curcuma rond) de Curcuma
longa. La surface externe est gris-jaune, marquée par la cicatrice des racines. La
section est franche et finement granuleuse, variant du jaune a' I’orange sombre (la
curcumine est un pigment orangé). Sur le plan microscopique, on distingue des
cellules parenchymateuses entre lesquelles circule un réseau vasculaire. Les

cellules des tissus profonds sont remplies de nombreux grains



ChAPItre Leeeeeiiiiieiiiiiiieiieiiiietieeeetetensansescessnsonsessessessnsssssscnsansanses Curcumine

amylacés. On repique des trongons de rhizome puis on récolte neuf mois aprés. On
le fait bouillir, on 6te la peau, on le séche au soleil (perte de 75 % de son poids),
puis on le réduit en poudre. La poudre est jaune orangé, des cellules

parenchymateuse est de nombreux grains d’amidon [12].

Figure 2 : la plante entire [15]

4. Composition chimique

Les constituants de curcuma (C. longa) sont résumes dans le Tableau 2 et
les composés chimiques dans la Fig. 1. Il existe d’autres espéces, dont la
composition differe de celle de Curcuma longa : Curcuma zeodaria,
Curcuma  kwangsiensis,  Curcuma  wenyujin...  Les  propriétés  anti-
inflammatoires et antioxydantes ont naturellement débouché sur des études
épidémiologiques alimentaires et expérimentales (modele animal) prouvant
un effet anticarcinogenique. De ce fait, récemment, plusieurs équipes de
chercheurs soulignent I’importance de quantifier les différentes sources de

curcuma [12].
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Tableau 2. Constituants de Curcuma longa [12].

Famille de constituants Molécules
De 4 @ 14 % d’une huile jaune orangé volatile Cycles aromatiques
(huile essentielle)
- monoterpénes alpha-phellandrenes (1 %)
- sesquiterpenes zingibérene, atlantone (25 %)
- cétones sesquiterpenes 50-60 % ar-turmérone (environ 60 %), turmérones
Pigments phénoliques appelés curcuminoides - diféruloylméthane ou curcumine : de 0,3 a 5,4 %

- bis-(4-hydroxy-cinnamoyl)-méthane (bisdesméthoxycurcumine)
- 4-hydroxycinnamoylféruloylméthane (desméthoxycurcumine)
- dihydrocurcurmine, dérivé asymétrique, a aussi été isolée

Polysaccharides Dont un arabino-galactane dénommé « uconane A »
Glucides Amidon : 28 % glucose, 12 % fructose, 1 % arabinose
Divers Résines, protéine, vitamines, minéraux

5. Propriétés chimiques

La Curcumine (diferuloylmethane), un polyphénol de couleur jaune. Il a été
isolé la premiere fois en 1815, a obtenu sous forme cristalline, en 1870, et identifié
comme étant le 1, 6-heptadiéne-3,5-dione-1,7-bis (4-hydroxy-3-méthoxyphényl) -
(1E, 6 E) ou diferuloylmethane.

Le squelette feruloylmethane de la curcumine a ensuite été confirmé en
1910. Les principaux curcuminoides présents dans le curcuma sont:  (curcumine I)
déméthoxycurcumine (curcumine Il) bisdemethoxycurcumin (curcumine IlI) et le
cyclocurcumin récemment identifié. La curcumine Commercial contient la
curcumine 1 (77%), curcumin 11 (17%) et la curcumine Ill (3%) en tant que ses
principaux composants. Le complexe de curcuminoides est aussi appelé safran des
Indes, le gingembre jaune, racine jaune, kacha Haldi, ukon, ou jaunes naturelles 3.

Les Curcuminoides constituent 3-5% de curcuma (figure 3).

La curcumine est moins soluble dans I'eau, mais est tout a fait soluble dans
des solvants organiques tels que le diméthylsulfoxyde, I'éthanol, le méthanol ou
I'acétone et présente une point de fusion de 183 C, la formule moléculaire C,1H2006
et un poids moléculaire de 368, 37 g/mol. En Spectrophotométrie, la curcumine a
une absorption maximale (Kmax) dans le méthanol a 430 nm. La curcumine a une

teinte jaune brillante a pH 2,5 a 7 et prend une teinte rouge a pH 7.
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La Curcumine, qui existe sous la forme dicétone énolique et béta, est stable
a pH acide mais est instable a un pH neutre et basique et se dégrade en acide
férulique et feruloylmethane. En revanche, le tétrahydrocurcumine (THC), I'un des
principaux metabolites de la curcumine est trés stable & pH neutre ou basique. La
molécule est soluble dans 0,1 M d'hydroxyde de sodium, mais il reste stable que
pendant 1-2 h.

La curcumine est plus stable dans un milieu de culture cellulaire contenant 10% de
sérum de veau foetal et dans le sang humain; moins de 20% de la curcumine
decomposé dans la premiére heure. Le Trans-6- (40-hydroxy-30-méthoxy-phényl)-
2,4-dioxo-5-hexénal est le produit de dégradation principal, et la vanilline, lI'acide
férulique, le méthane et le féruloyl ont été identifiés comme des produits de
dégradation mineure. [16]

Cyclocurcumin €H,6%

Figure 3: Structure chimique des curcuminoides [16].
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6.Usages en Médecine traditionnelle

Le curcuma n'est pas un simple condiment, mais un véritable médicament,
tres utile comme désinfectant intestinal et contre les rhumatismes.le curcuma fut
longtemps prescrit pour soigner la jaunisse. De nos jours, en Inde, il est encore
utilisé par la médecine populaire. En pommade, il apaise les démangeaisons et
soigne les dermatoses. Sous forme de décoction, il est utilisé en compresses sur les
yeux contre la conjonctivite. Si vous avez un rhume de cerveau, c'est bouilli dans du
lait sucré qu'il vous dégagera les voies respiratoires. Et, bien sdr, comme de
nombreux condiments, c'est un excellent allié de la digestion. Mais ses vertus ne
s'arrétent pas la. Car toutes ces indications, qui nous viennent de la tradition, sont
aujourd'hui complétées par d'autres, directement liées aux études pharmacologiques

et cliniques récemment faites sur le curcuma [17].

7. Pharmacologie

La curcumine a fait 1’objet de centaines de publications étudiant ses
propriétés anti-oxydante, anti-inflammatoire, anti-cancéreuse et anti-néoplasique,
anti-diabétique, anti-virale, dans la prévention du cancer et de la maladie
d’Alzheimer, le traitement des maladies cardio-vasculaires et de 1’athérosclérose
(Tableau 3) [18].

Tableau 3. Résumé des effets pharmacologiques de la curcumine
[18].

Type d'étude

Effets

[nflammation (Homme)
Post-opératoire
Polyarthrite rhumatoide
Uvéite antérieure chronique
Pseudotumeur orbitale idiopathique chronique

Cancer (Homme)
Voes aérodigestives (localement)
Lésions précancéreuses (vessie, peau,
col de 'utérus, estomac, muqueuses digestives,
Colorectaux avancés réfractaires

Athérosclérose (Homme)
Volontaires sains
Diabéte (rongeur)
Rat diabétique albinos
Souris diabétique (KK-Ay)
Rat diabétique (streptozotocine)
[mmunité

Souris

Rat, modéle d'allergies de type [ et IV
Homme, VIH+

} des marqueurs de |'inflammation

J de la symptomatologie

Amélioration et | des récurrences

Réponse totale au traitement dans 50 % des cas

J taille des lésions (10 % des patients)

Amélioration histologique des lésions (15 & 50 % des patients
selon le type de lésion)

Stabilisation radiclogique (13,3 % des patients)

J cholestérol total (11,6 %), J des lipides peroxydés (33 %), T HDL-Chol (29 %)

Effet hypoglycémiant, 4 Hb glyquée
J pic d'hyperglycémie
| lésions rénales, | cataracte

T phagocytose macrophages péritonéaux
Réqulation prolifération des lymphocytes spléniques
) de la réaction allergique, | libération d'histamine
Pas d'effets

Chol = cholestéral.
Hb = hémoglobine.




ChAPItre Leeeeeiiiiieiiiiiiieiieiiiietieeeetetensansescessnsonsessessessnsssssscnsansanses Curcumine

e Un puissant antioxidant

Une des propriétés majeures de la curcumine est sa capacité a neutraliser les radicaux
libres, notamment hydroxyle et anion superoxyde, induisant un effet protecteur contre les
dommages radicalaires des lipides et de L’ADN. Il a été également montré que la
curcumine pouvait inhiber 1’activité de la NOS inductible (iNOS), enzyme produisant le

monoxyde d’azote [NO] [19]. (figure4).

e Curcumine et inflammation
L’action anti-inflammatoire de la curcumine, connue depuis des millénaires, est
basée au niveau moléculaire sur ses effets inhibiteurs vis-a-vis de la COX-2, des LOX, de
I’INOS et de la production de cytokines (figure 4). Du point de vue clinique, la curcumine
a montré ses effets anti-inflammatoires chez 1’homme par voie orale (doses de 375 a 1
200 mg/jour) en situation post-opératoire, dans la prise en charge de la polyarthrite
rhumatoide [18].

ANTI-INFLAMMATORY

NFo NEUROPROTECTIVE
COX
ANTI-OXIDANT(” - JAK
t"y‘s' Ho.,
R "\"Og ' ﬁp_!.
‘ .\SOD p33, bax, bel-2, INK,
ANTI- R Fch, GADD. AP-1. PRO-APOPTOTIC AND
CARCINOGENI mTOR, e-mye, Akt ANTI-APOPTOTIC
CURCUMINOIDS
CARDIO- — B, INDS, MMP- L'._)'Iol:mcs-‘ TNF-ct,
PROTECTIVE Cameain o roewome. 2 IMMUNOMODULATORY

GASTROPROTECTIVE &
PROKINETIC

ANTIBACTERIAL

CYSTIC FIBROSIS WOUND HEALING ANTIPROTOZOAL

ANTIFUNGAL
ANTIVIRAL

ANTI-DIABETIC

Figure 4. Mode d'Action des Curcuminoides [20]
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La maladie d’Alzheimer (MA)

Suite a ’observation qu’en Inde, ou 1’on consomme quotidiennement de grandes
quantités de curry, la prévalence de la MA est nettement plus faible que dans les autres
pays, de nombreuses études ont été entreprises pour évaluer le potentiel du curcuma dans
la prévention et le traitement de la MA.

Des études in vitro et in vivo ont montré que la curcumine, substance principale
du curcuma, montrait des actions inhibitrices de I’AChE et de la béta - sécrétase. De plus,
cette molécule réduit la formation des plaques béta - amyloides, impliquées dans le

développement de la MA, dans le cerveau d’animaux de laboratoire.

Une étude a été réalisée au Japon, en 2012, aupres de patients agés de 79 a 84 ans
et gravement atteints par la MA. Ces patient’s ont recu quotidiennement 764 mg de
poudre de curcuma (sous forme de gélules), correspondant a 100 mg de curcumine,
pendant douze mois.

Apres trois mois déja, les médecins ont observé une amélioration des symptémes
comportementaux et psychologiques (moins d’agitation et d’anxiété, diminution des
hallucinations et de 1’état dépressif). Aprés douze mois, ils ont constaté une amélioration
des fonctions cognitives et certains patients arrivaient a nouveau a reconnaitre les

membres de leur famille [21].

10. Pharmacocinétique et metabolism

La curcumine est trés mal absorbée et est éliminée en grande partie dans les feces,
pour 1/3 sous forme inchangée. Administrée par voie intraveineuse ou intrapéritonéale,
son élimination dans la bile sous forme native et de dérivé glucuronoconjugué est rapide;
puis elle suit un cycle entérohépatique. La curcumine a donc une faible biodisponibilité
avec une absorption tres limitée et un fort effet de premier passage hépatique et intestinal.
Néan-moins, il a été montré que la pipérine, un alcaloide naturel du poivre, permet de
multiplier par 20 I’absorption de la curcumine en inhibant les processus de métabolisation

(glucuronidation) et d’élimination cellulaire.

Il existe peu de données concernant la pharmacocinétique de la curcumine chez
I’homme: dans un essai de phase 1, utilisant un mélange de curcuminoides par voie orale
chez des patients atteints de cancer colorectaux, une dose de 3,6 g est nécessaire pour
permettre une augmentation des concentrations plasmatiques de la curcumine et de ses

métabolites conjugués sulfatés et glucuronidés (Figure 5) suffisante pour étre détectable
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dans le sérum. Pour des doses beaucoup plus faibles, on retrouve déja la curcumine et ses
dérivés dans l’urine, ce qui permet une surveillance simple et reproductible de la
compliance des patients au « traitement ». Le pic des concentrations sériques apparait au
bout de 1 a 2 heures apres administration orale puis celles-ci diminuent progressivement

dans les 12 heures qui suivent [18].

Curcumin

B

. Curcumin
Curcumin sulphate .
glucuronide
Reductase
UDP glucuronosyl
» (= =
Dihydrocurcumin e, Diftydrocdreamin
) ~ B-glucuronoidase glucuronide
Reductase Reductase
! UDP glucuronosyl A
/s p, - =
Tetrahydrocurcumin <« i : Tetrahydrocurcumin
- B-glucuronoidase glucuronide
Reductase Reductase
UDP glucuronosyl
Hexahydrocurcumin < e e Hexehydrecureumin
B-glucuronoidase glucuronide

]

Figure 5: Les principaux metabolites de la curcumine [22].

Les biotransformations de la curcumine sont présentées dans la figure 5. La
transformation dans l'intestin et le foie peuvent conduire a générer des glucuronides
curcumine et les sulfates de curcumine ou, alternativement, des molécules réduites
comme hexahydrocurcumin. La curcumine subit une biotransformation lors de
I'absorption intestinal a glucuronides de tétrahydrocurcumine et hexahydrocurcumin. La
curcumine dans le foie est d'abord transformé en dihydrocurcumin et tétrahydrocurcumine
par les réductases et ils sont ensuite transformés en conjugués comme le
monoglucuronide dihydrocurcumin-glucuronide et de la tétrahydrocurcumine-glucuronide
par B-glucuronidase [22].

Toxicité

Aucun effet toxique majeur n’a été répertori¢ avec des doses orales allant jusqu’a
8 gl/jour, a part quelques troubles gastro-intestinaux du type diarrhées et nauseées,
s’amendant spontanément sans interruption du traitement. Enfin quelques rares cas de

dermatite allergique de contact ont été répertoriés [18].

10
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1. Définition:
Le cancer est une maladie caractérisée par la prolifération anarchique de cellules au
sein d’un tissu normale de 1’organisme. Ces cellules dérivent toutes d’un méme clone,

cellules initiatrices du cancer, qui a acquis certaines caractéristiques lui permettant de se

deviser indéfiniment et de pouvoir former des métastases [23, 24,25].

Les cancers forment un groupe de maladies génétiques affectant des
fonctions cellulaires fondamentales incluant: la réparation de I’ADN, le cycle

cellulaires, I’apoptose, la différenciation et les interactions cellulaires [26].

2. La cellule cancéreuse:

Un cancer provient toujours d’une unique cellule qui est modifiée, et qui ensuite se
devise sans contrdle [27] .Les cellules cancéreuses deviennent insensibles a ces signaux
extérieurs et vont adopter un comportement propre, autonome, indépendant de ces
signaux. Elles vont également acquérir d’autres propriétés leur permettant de proliférer et
d’envahir les tissus a distance. L'hypothése est que la progression de la cellule d'un
phénotype normal & un phénotype tumoral agressif passe par l'acquisition d'au moins 6

propriétés:

1- Indépendance vis-a-vis des signaux de prolifération
2- Insensibilité aux signaux anti-prolifératifs

3- Résistance a I’apoptose

4- Prolifération illimitée

5- Capacité a induire I’angiogenése

6- Capacité d’invasion tissulaire et de diffusion métastatique [28]

3. Différentes types des tumeurs :

Il ya deux sortes de tumeurs:les tumeurs bénignes et les tumeurs malignes.
Contrairement aux tumeurs bénignes« les tumeurs malignes aboutissent spontanément a la
mort du patient. Cette distinction importante sur le plan évolutif est fortement corrélée a

des critéres macroscopiques et histologiques [29]
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3.1. Les tumeurs bénignes:
3.1.1. Définition :

Ne sont pas cancéreuses. Méme si elles peuvent prendre la place des cellules normales.

Elles ne se répandent pas dans d’autres parties du corps [24].(figure 6)

Tumeur bénigne
(localisée)

Figure 6 : tumeur bénigne [29]

3.1.2. Caractéres évolutifs :

Les tumeurs bénignes se développent localement et restent cantonnées au tissu dans
lequel elles ont pris naissance. Leur croissance est lente. Toutefois, elles peuvent
atteindre un volume et un poids importants. Elles ne récidivent pas apres ablation
chirurgicale, & condition que I’exérese soit compléte. Ces tumeurs ne métastasent
jamais. Leur évolution est généralement favorable. Toutefois dans certains cas, elles
peuvent étre la cause de complications graves voire mortelles, en raison de leur sieége ou

de désordres métaboliques.
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3.2. Tumeurs malignes

3.2.1. Définition :

Le cancer est une maladie génétique des cellules somatiques, mieux caractérise
depuis la découverte des oncogenes et des genes suppresseurs de tumeur. La cellule
cancéreuse est capable d’explorer les fonctions de I’ensemble du génome et de mettre a
profit tout avantage prolifératif ou migratoire pour le sélectionner et le transmettre a sa
descendance [30].(figure 7)

Les cellules cancéreuses peuvent
envahir les tissus voisins

Figure 7: tumeur maligne [29].

3.2.2. Caractéres évolutifs :

Les tumeurs malignes ont habituellement une croissance rapide. Elles donnent naissance
a une dissémination tumorale a distance (surtout par voie lymphatique et sanguine) avec
éclosion et développement de tumeur secondaires dans d’autres visceres (les
métastases). Les tumeurs malignes ont tendance arécidiver aprés éradication locale.

L’évolution, en dehors des traitements se fait spontanément vers la mort.

3.2.3. Caractéres macroscopiques :

Les tumeurs malignes sont mal limitées, non encapsulées; elles détruisent et
envahissent I’organe dans lequel elles ont pris naissance, ainsi que les organes de
voisinage. Leurs contours sont irréguliers. Les foyers de nécrose et d’hémorragie sont

habituels.

13
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Tableau 4 : Les différences entre tumeurs bénignes et malignes [29].
Tumeurs bénignes Tumeurs malignes
Bien limitée Mal limitée
Encapsulée Non encapsulée
Histologiquement  semblable au tissu | Plus au moins semblable au tissu
d’origine (bien différenciée) d’origine

Croissance lente

Croissance rapide

Refoulement sans destruction des tissus

Envahissement des tissus voisins

voisins
Pas de récidive locale aprés exérése | Exérese compléte difficile. récidive
compléte possible aprés exérése supposée compléte

Pas de métastase

Métastase

4. La cancérogeneése :

La cancérogenese est un processus complexe multi-séquentiel menant une cellule de

I’état sain a un état précancéreux et, finalement a un stade précoce de cancer, le

développement du cancer se divise en trois grandes étapes : I’initiation, la promotion et

la progression [31].(figure 8)

4.1. L’initiation :

Il s’agit de mutation irréversibles provoquées par un cancérigéne génotoxique ou

initiateur tumoral. Les lésions peuvent concerner des genes impliqués dans la croissance

ou la différenciation cellulaire. Il peut également s’agir d’activation d’oncogenes ou de

perte de suppresseur de tumeur dans des cellules souches adultes. Les cellules initiées

restent parfois longtemps quiescentes.[32]
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4.2. Promotion :

Sous l'action de doses répétées d'un promoteur tumoral, une cellule initiée peut évoluer
vers un état neéoplasique. Cette étape est longue et réversible, elle se traduit par
I'apparition d'hyperplasies puis par des lésions précancéreuses.

Les promoteurs tumoraux sont des agents non genotoxiques mais qui déclenchent une
pluralité d'effets cellulaires épigénétiques (stimulation de l'activité mitotique, inhibition
de la communication cellulaire modulation de I'expression de génes etc.) aboutissant a
I'expansion clonale des cellules initiées. Ce sont des substances naturelles (esters de
phorbol, acide okadaique, etc.) ou des xénobiotiques (PCB, dioxine, etc.) appartenant a
des familles chimiques variées. Leurs effets sont réversibles, dose-dépendants et
tissuspécifiques.

En outre certains promoteurs tumoraux comme le phénobarbital ou le DDT administrés

a forte dose et a long terme induisent a eux seuls des hépatocarcinomes chez le rat.[33]

4.3. Progression :

La transformation irréversible en cellules cancéreuse requiert des altérations génétiques
supplémentaires au cours de la phase de progression grace a I’instabilité génomique, qui
accélére le rythme des mutations ponctuelles ou des remaniements chromosomique

jusqu'a ce que la cellule ait accumulé les propriétés des cellules cancéreuses [32]

INITIATION PROMOTION PROGRESSION A CANCER METASTASES
Produits ;
chimiques ) ”
5 7 (
@ © )¢ s - )| = (A0
Irrodiation : :( t; - ! (\ /} (\ ‘\
Virus

- - o T FURS CIABLE
LESION DE L"ADN ACTIVATION DES ONCOGEMES | INACTIVATION BES SUPPRESSELRS ""MGEL";:*;“.S:ET”E‘[;“;"‘""5

Figure 8 : I'évolution du cancer [34].
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5. Les génes impliqueés dans I'oncogenése
On distingue 2 grands groupes de genes : les oncogenes, et les genes suppresseurs de

tumeurs.

5.1. Les Oncogeénes

Tout gene cellulaire, appelé proto-oncogéne (c-onc), susceptible de devenir, par
suite d'une modification qualitative ou quantitative, un géne transformant, c'est-a-dire
un géne capable de conférer expérimentalement le phénotype cancéreux
(transformation) a une cellule normale eucaryote. L'altération d'un allele est suffisante

pour entrainer une activation anormale.[35]

Les oncogeénes sont répartis en 6 grandes classes en fonction des oncoprotéines
pour lesquels ils codent :
e Les facteurs de croissance
Sont normalement synthétisés quand les cellules se multiplient. 1ls sont
également présents dans tous les cancers, qui en fabriquent pour stimuler leur
développement. Ainsi, l'oncogéne sis correspond a un facteur de croissance
normalement sécrété par les plaquettes du sang lors du phénomene de cicatrisation ;
cet oncogéne est activé dans les tumeurs des 0s ou du tissu nerveux.[36]
Exemple : proto-oncogenes codant pour les protéines de la famille FGF
(fibroblastgrowth factor)[35]
e Les récepteurs transmembranaires de facteurs de croissance
Permettent normalement aux facteurs de croissance de se fixer sur les cellules
et, par la, d'agir. Lorsque ces derniers subissent certaines mutations, l'activité du
récepteur s'en trouve exacerbée, méme en l'absence de facteur de croissance. Une telle
activation du récepteur erb B, (induite par une surexpression de cette protéine) est
ainsi observée dans 30 % des cancers du sein.
Exemple : le proto-oncogéne erb B code pour le récepteur a I'EGF (epidermal growth
factor)- [36]
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e les G-protéines ou protéines membranaires liant le GTP
Exemple : proto-oncogenes de la famille ras
e les tyrosines protéine-kinases membranaires.
e les protéine-kinases cytosoliques.
e les protéines a activité nucléaire
Exemple : proto-oncogéne erbA codant pour le récepteur aux hormones

thyroidiennes, les proto-oncogénes fos, jun et c-myc [35]

5.1.1. Mécanismes d'activation des oncogéenes
Ils sont multiples :
e Insertion virale

Un virus s'insére dans un proto-oncogéne ou a proximité et active son
expression. Le proto-oncogene passe sous la régulation des LTR (régions
régulatrices virales) et se retrouve sur-exprime.

Une augmentation de l'expression quantitative d'une protéine peut aussi étre
obtenue en jouant sur I'équilibre de stabilité des ARNm ou des protéines. Soit
les temps de demi-vie sont augmentés, soit la dégradation des protéines via le
protéasome est blogquée.[37]

Exemple : HBV, HTLV | et Il, HPV .[35]

e Mutation ponctuelle

Les mutations sont des événements ponctuels qui peuvent changer I'une des bases de
I’ADN dugene. Cette modification change [l'information génétique et
la protéine synthétisée a partir de ce gene est modifiée. Un des proto-oncogenes mutés
dans les cancers humains est le gene H-ras. Sous sa forme normale (non mutée),
la protéine H-ras stimule la multiplication cellulaire uniquement lorsqu’elle regoit un
signal de prolifération. Sous sa forme mutée, le géne H-ras code une protéine qui stimule

la multiplication cellulaire indépendamment de tout signal.[38]

e Délétion
Les délétions, qui aboutissent le plus souvent a une perte de fonction, peuvent parfois
entrainer une activation anormale si elles touchent une région régulatrice.

Exemple : I'activation du proto-oncogéne erb B qui code pour le récepteur a I'EGF peut
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résulter de la délétion de la partie extra-membranaire et le domaine Kkinase

intracytoplasmique est alors actif de facon constitutive.

e Réarrangement structural
Des altérations chromosomiques (translocations, inversions...) peuvent avoir
pour conséquence moléculaire la formation d'un géne hybride généré par la fusion de

régions codantes entrainant la synthese de protéines non fonctionnelles.

e Amplification génique
L'amplification correspond a une augmentation anormale du nombre de copies du géne
dans la cellule, les copies surnuméraires se trouvant alors, soit sous forme intégrée
dans un chromosome, soit sous forme de mini chromosomes surnuméraires, les
chromosomes double-minute (DM). Cette amplification entraine généralement une
augmentation du niveau de I'expression du géne.
Exemple : Les proto-oncogenes c-myc et N-myc sont souvent amplifiés dans les
tumeurs solides [35]

5.2. Anti-oncogenes ou génes suppresseurs de tumeur

Les genes suppresseurs de tumeur sont des régulateurs négatifs de la croissance
cellulaire, leur altération peut contribuer au processus tumorigene.
Ces genes ont la capacité d’induire 1’apoptose ou mort cellulaire programmeée. Une

altération des deux alléles est nécessaire a 1I’obtention d’une perte d’activité .[39]

5.2.1. Mécanisme d'action

Les anti-oncogénes agissent principalement en phase G1/S. Cette transition G1/S est
sous la dépendance des facteurs de transcription de la famille E2F qui contrélent
I'expression de génes indispensables a la phase S de synthese de I'ADN. Les protéines
de la famille E2F existent soit sous forme libre, soit sous forme inactive complexée a
la proteine RB. L'aptitude de la protéine RB a fixer les facteurs de transcription E2F
dépend de son état de phosphorylation. En effet, lorsque la protéine RB est non
phosphorylée, elle est active et peut fixer les facteurs E2F, il en résulte un blocage de
la transition G1/S. Lorsque la protéine RB est phosphorylée, elle devient inactive et
est incapable de fixer la protéine E2F qui, libérée, permet la transition G1/S. La
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phosphorylation de RB est elle-méme sous la dépendance de complexes protéiques
jouant le réle de verrous moléculaires au niveau de la transition entre les différentes
phases du cycle. Ces complexes sont composés d'unités régulatrices, les cyclines, et
d'unités catalytiques, les kinases dépendantes de cyclines ou CDK (CyclinDependant
Kinase). L'association de ces deux unités constitue le complexe actif.

Les complexes cyclines/CDK sont eux-mémes régulés par des protéines inhibitrices
(p16, p15, p18, p19 et p21, p57 et p27), qui agissent en se fixant sur les CDKs, et
donc en empéchant la constitution du complexe actif. Le géne p21, inhibiteur
universel de CDK, est régulé par la protéine p53 au niveau transcriptionnel. Les génes
RB, p16 et p53 interviennent sur la méme voie biologique, qui régule la transition
G1/S.

La protéine p53 régule la transcription de nombreux genes dont certains (bax)

régulent I'apoptose [35]

5.2.2. Altérations des génes suppresseurs de cancers

Les altérations moléculaires a l'origine de la perte de fonction des genes
suppresseurs dans les tumeurs solides sont variées. Il peut s'agir de mutations ponctuelles,
de délétions, d'insertions, d'anomalies de méthylation des promoteurs inhibant la
transcription.

La voie biologique contrdlant le cycle cellulaire au niveau de la transition G1/S et
passant par les genes suppresseurs p53, p16 et RB, est la voie la plus fréquemment altérée
dans les cancers.

Par exemple, l'inactivation constitutionnelle du géne suppresseur RB est a l'origine
des formes héréditaires de rétinoblastome et représente également un facteur de risque
génétique pour le développement d'ostéosarcomes. Chez I'adulte, les mutations
somatiques de RB sont observées dans les cancers du sein ou du poumon a petites
cellules. Le mélanome malin familial peut résulter de mutations constitutionnelles de p16
ou de CDK et les mutations somatiques de p16 sont trés fréquemment retrouvées dans les
tumeurs solides. Les mutations somatiques de p53 représentent I'altération moléculaire la
plus fréquemment observée dans les tumeurs solides et les mutations constitutionnelles de
ce gene constituent la base moléculaire du syndrome de Li-Fraumeni, syndrome
prédisposant a un tres large spectre de tumeurs incluant en particulier des sarcomes des
tissus mous, des ostéosarcomes, des tumeurs du systéme nerveux central, des cancers du

sein et des corticosurrénalomes. Les altérations constitutionnelles de BRCA1 sont a
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I'origine des formes heréditaires de cancers du sein et de I'ovaire. Les mutations

somatiques de bax ont été identifiées dans des tumeurs du colon[35]

5.2.3. Apoptose :

Il s'agit de la mort cellulaire programmeée, processus hautement régulé
aboutissant a la destruction cellulaire de fagcon organisée et indépendante de tout
phénomeéne d'inflammation.

Critéres morphologiques : condensation de la chromatine a la périphérie, le long de la
membrane nucléaire fragmentation du noyau, éclatement de la cellule en de
nombreuses vésicules ou corps apoptotiques.
Il'y a 3 sous-catégories d'apoptose :

o type | : causé par corticoides ou irradiation

o type Il : apoptose provoquée par le TNF

o type Il : apoptose causée par lymphocytes T cytotoxiques

L'apoptose survient dans de nombreuses situations « physiologiques » telles que :
embryogenese, suppression de facteurs de croissance, régulation hormonale de
I'noméostasie, équilibre immunitaire, érythropoiése, renouvellement cellulaire et
sénescence. L'apoptose est un processus physiologique lent appartenant a un
programme de « suicide altruiste », contrairement a la mort cellulaire nécrotique.[35]
L’apoptose peut étre suivie non seulement sur ces critéres morphologiques et

physiologiques, mais également sur des criteres biochimiques :

e activation de caspases (Cystein ASPartic acid proteASE ou protéase
contenant une cystéine et clivant apres un aspatate; 14 caspasese découvertes
a ce jour dans I’espéce humaine), enzymes qui agissent en réseau et
s’activent en cascade. La caspase-3, commune a de nombreux sentiers
d’apoptose, joue un role pivot. Signalons qu’il existe des apoptoses qui
n’utilisent pas ces caspases.

« clivage de protéines cibles spécifiques par les caspases, donc apres un acide
aspartique, comme les lamines qui composent le cytosquelette nucléaire;

e découpage de ’ADN en petits fragments de 180 paires de bases en moyenne.

Ces fragments sont obtenus par action d'une DNAse agissant prioritairement au
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niveau des zones de plus grande accessibilité de I'ADN, a savoir les parties situées

entre les nucléosomes. [40]

6. La génétique du cancer :

Les cancers sont des pathologies génétique ,c'est-a-dire qu’ils ont pour origine une
modification qualitative de nos geénes .comme il s’agit d’altération génétique somatique qui
n’est présentes que dans le tissu malade, la plupart des cancers ne sont donc pas eux —

mémes héréditaires ,seul terrain plus ou moins favorable peuvent I'étre.

Les cancers familiaux (10% des cancers humains) sont associées a une altération
constitutionnelle d’un geéne, cette altération est donc présente dans toutes les cellules de

notre organisme, gametes incluses.Elle peut étre transmise a la descendances [41].

L’instabilité génétique, qui permet a la cellule cancéreuse d’explorer avec succes,
selon le mode de la sélection darwinienne, les voies les plus diverses qui lui permettront de
subsister, de proliférer et d’envabhir les tissus voisins, rappelons la liste des mécanismes

fondamentaux :

- Perte du contr6le du cycle cellulaire.
- Perte des capacités de mort cellulaire programmée (apoptose).
- Acquisition du phénotype d’immoralité des lignées cellulaires.

- Développement des capacités d’invasion et de métastase [35].

\l

. Les facteurs de risque :

Il ya deux types :
7.1. Facteurs endogenes :

7.1.1. Les hormones :
Certains désequilibres endocriniens semblent exercer une stimulation hormonale
excessive, favorable a 1’apparition de cancer soit de la glande en cause, soit sur la

cible. Une sécrétion excessive d’cestrogenes induit la tumeur du sein [42].

7.1.2. Stress oxydant :
Les radicaux libres causes le cancer et d’autres maladies ; ces molécules sont

présentent dans certaines cellules et possedent en périphériques un électron
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célibataire(isole et se libérant facilement).Ils seraient trés toxiques pour les cellules s’il

n’existait des substances chargées de les neutraliser.

Les cause essentielles de ce stress oxydant sont soit d’origine nutritionnelle dans le cas

de carence en vitamines (vitamine C, vitamine D, et les B-caroténes) et oligo-

éléments(le zinc, et le séléenium), ou inversement de surcharge en facteurs pro-

oxydants (fer, acides gras), soit d’origine accidentelles (inflammation, exposition a des

Xénobiotiques prooxydants........ ), soit d’origine génétique.

Il y a mille milliard de molécules d’oxygeéne qui traversent chaque jour chacun de nos

cellules bombardant nos genes ; ils vont s’accumuler en déchets et s’attaquaient aux

cellules saines [43]

L’ADN est la mémoire de toute la composition biochimique des étres vivants, elle est

trés sensible a ’attaque par les radicaux de 1’oxygene.

Les radicaux libres peuvent attaquer [43]

* La liaison entre la base désoxyribose créant un site abasique.

* Le sucre créantun coupure de chaine simple brin, 1’attaque radicalaires des protéines

qui sont trés nombreuses a entrer en contact avec I’ADN pour le protéger (histone) ou

pour lire (enzyme et facteurs de réplication deux transcription), entrainent des

pontages des protéines ou des adduits sur des bases de type lysine-guanine.

Les bases oxydées, les sites abasique, des adduits intra caténaires, des cassures de brins

et des pontages d’ADN-protéines sont médites par I’hydroxyle OH et peuvent étre

générer. La guanine est une base qui compose I’ADN, elle est trés sensible a

I’oxydation .

L’attaque radicalaire peut étre direct et entrainer 1’oxydation des bases modifiées :
8oxo-guanine, 8- nitro- uracile, thymine diol, oxazolone.

Les modifications d’ADN induisent des mutations par transvasions GC
(guanine/cytosine) vers TA (thymine /adénine) qui sont observées dans les cellules

cancéreuses [43]

7.2. Facteurs exogenes :

7.2.1. Lesvirus :
Un groupe de virus a ARN, les rétrovirus, et beaucoup de type de virus a ADN peuvent

étre des agents transforment, ils sont qualifiée de virus tumorigenes, ils transformentles
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cellules grace a leur pouvoir d’intégrité leurs informations génétiques dans I’ADN de
I’héte; dans la plus parts des cas, ils induisent une production continue d’une ou de
plusieurs protéines appelées: oncoproteines responsables du maintien de 1’état transforme
des cellules infectées.

Tous les virus a ADN peuvent étre tumorigenes; pour exemple : papovavirus dont les
mieux connus sont le virus veine splénique (SV 40) et celui de polyome.

Le génome de papovavirus code quelques protéines essentielles qui induisent
I’expression par la cellule-hdte des enzymes disponibles a la réplication d’ADN pour
cela, le virus force la cellule a passer de la phase GO ou G1 a la phase S.

Le génome viral va s’intégrer au génome des cellules elles deviennent définitivement
des cellules cancéreuses; les geénes précoces du papovavirus s’y exprimer
continuellement.

La transformation cancéreuse resulte de trois traits particuliers a la stratégie de
réplication virale :

- La présence dans le génome des papovavirus de génes transformant utilises par virus a
la phase précoce de son cycle Iytique.

- L’intégration de I’ADN viral dans I’ADN de cellules nom permissives.

- L’infection de cellules nom permissives n’entraine pas leur destruction.[44-

25]

7.2.2. L’alimentation :
Les comportements nutritionnels constituent en effet 1’'un des principaux facteurs
de risque, en particulier a travers 1’exces d’apport calorique et de graisse, la carence en

fibres alimentaires (présentes notamment dans les fruits et les [égumes). [24]

L’induction des néoplasmesrésulterait d’une faible proportion de [’actionde
xenobiotiquesprésents dans les alimentes un déséquilibres nutritionnel des
oligoéléments [45] tels que : le sélénium qui entre dans la composition d’enzyme qui
agissent sur la glutathion, une substance qui protege les cellules contre le pouvoir
oxydent des radicaux libres, et la vitamine C qui neutralise les radicaux libres et des
nitrosamines [46-47-48].

7.2.3. Alcool et tabac :
La consommation d’alcool augmente considérablement le risque de deux types de

cancers : 80% des cancers des voies aéro-digestivesupérieurs (VADS) et 60% de
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cancer de foie. Cette consommation augmente 1’effet du tabac pour un certain nombre
de cancer : cavité buccale, pharynx, cesophage, larynx.

La consommation du tabagisme actif et de 1’alcool favorise I’apparition des
cancers : otorhinolaryngologie (ORL). Les tabac et constitue de nicotine et de goudrons
qui sont les principales substances responsables des cancers. [47-24-25]

Le tabagisme provoque le cancer bronchique, de la vessie, et il double le risque
d’avoir un cancer du rein, du pancréas et du col-utérin, et augmente le risque d’avoir un

cancer du sein [49-50-25].

7.2.4. Les pesticides :

Les différents organismes internationaux (IARC, 1999 international agency for research
on cancer) ont identifié les pesticides comme des carcinogenes.

Les pesticides sont ainsi aujourd’hui a 1’ origine d’une pollution diffus qui
contamine les sols, les eaux (cours d’eau, eaux sous terrains, zones cotiéres), les plantes,
les produits agricoles et, par voie de conséquence, tout la chaine alimentaire par le
phénomene de bioaccumulation.

Depuis1980, plus de 150 études sur la consommation des pesticides dans le corps
humain, en population générale, réalisées dans 61 pays et région du monde, ont trouve
de nombreux pesticides dans les tissus adipeux, dans le cerveau, le sang, le lait

maternel, le foie, le placenta, les spermes et les cordons amical. [51-25].

7.2.4 La pollution :
Les carcinogénes de I’air extérieur sont a 1’ origine d’une augmentation du risque de
développer un cancer bronchique parfois d’autre cancer.

La part exacte de chacun des carcinogénes est évidemment impossible a précisées
fluctue ne serait ce que par la variabilité géographique et saisonniére de la composition
de I’air ambiant.

Certain publications scientifiques suggerent I’existence d’un risque accru de cancer de
poumon aprés une exposition de longue durée a la pollution urbaine et plus
particulierement aux particules dites fines (car tirée petites 2.5 microns).emises

majoritairement par les moteurs diesel.[47-25].
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9. Traitements :

Traiter un cancer consiste a éliminer la tumeur et & supprimer les cellules
cancéreuses. Les traitements du cancer ont pour but de :

- guérir le patient

-réduire le risque de récidive

-augmenter la durée de vie

-améliorer la qualité de vie.
Ces objectifs varient selon le type de cancer et son stade d’évolution. Il existe
différents types de traitements qui peuvent étre utilisés seuls ou associés entre eux
:[52].

9.1. Chirurgie :

La chirurgie est une opération qui consiste a enlever une tumeur en tout ou en partie.
En effet, selon le type de cancer et I’endroit ou la tumeur est située [53]. Cette exérése
large destinée a ne laisser localement aucune cellule cancéreuse est la condition

essentielle de la guérison [54].

9.2. Radiothérapie :

« La radiothérapie est ['utilisation de rayonnements ionisants dans le traitement de
certaines maladies, avant tout, les cancers. »

Elle est souvent associée a la chirurgie et /ou la chimiothérapie lors de traitements de
cancers locorégionaux. Elle utilise les rayonnements ionisants pour détruire les cellules
cancéreuses en bloquant la prolifération de celles-ci.

Elle agit sur la tumeur elle-méme et aussi sur les ganglions satellites. Cependant, elle
présente certains inconvénients. En effet, pour accéder au niveau de la tumeur, les

rayons doivent traverser les tissus sains. [55]

9.3. Traitements médicaux :

9.3.1.Chimiothérapie :

La chimiothérapie est un traitement qui consiste a utiliser des médicaments contre les
cellules cancéreuses (par injection dans un site implantable, le plus souvent ou dans une
veine). La chimiothérapie agit sur toutes les cellules cancéreuses, méme sur celles qui

n’ont pas été détectées par les examens d’imagerie. [52]
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9.3.2.Hormonothérapie :
L’hormonothérapie est possible quand la tumeur est sensible aux hormones ; dont les
cellules tumorales possédent en surface les récepteurs a une hormone donnée ; cela

concernesurtout le cancer du sein, de prostate et du I’utérus [54].

9.3.3.Immunothérapie :

Traitement d'un cancer par stimulation du systéme immunitaire. Actuellement,
onconnait trois grands types de traitement immunothérapie anticancéreuse
I'administration decytokines, I'immunothérapie cellulaire et le recours aux anticorps
monoclonaux [56].

La radiothérapie, la chimiothérapieet I’hormonothérapie sont souventutilisées en
complément de la chirurgiepour améliorer les chances de guérison.On les qualifie alors
de traitementsadjuvants. lls peuvent aussi étre utilisésseuls.

Le traitement du cancer est adapté enfonction de chaque situation : chaquecancer est
particulier et nécessite une prise en charge appropriée [52].
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Curcumine et Cancer

La curcumine a fait ’objet de nombreux travaux de pharmacologie préclinique chez

I’animal et sur culture cellulaire qui ont démontré ses propriétés anticancéreuses. La

curcumine semble agir contre le processus cancéreux depuis les étapes précoces jusqu’a la

formation des métastases [3, 57, 58](Figure 9)
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Figure 9: La curcumine inhibe plusieurs étapes de la progression tumorale [59]

1. Mécanisme d’action anti-cancéreux de la curcumine

Les effets anti-tumoraux de la curcumine sont attribués en partie a la suppression de la

proliferation cellulaire, la réduction de la masse tumorale et I’induction de I’apoptose dans de

multiples modéles de cancer in vitro et in vivo. La curcumine inhibe plusieurs niveaux de la

transcription pour restreindre la proliferation cellulaire.

1.1.Inhibition de la prolifération :

Un des effets les plus notables de la curcumine est son pouvoir cytotoxique et sa

capacité a induire I’apoptose dans différentes lignées cellulaires cancéreuses, ce qui en fait un

agent anticancéreux potentiellement intéressant. Au niveau cellulaire, la curcumine inhibe la

prolifération et arréte le cycle des cellules issues de différentes tumeurs dont celles du colon,
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du sein, du rein, de la prostate, de mélanomes, d’origine lymphoide, myéloide, ou épithélial.
Ses effets sur le cycle cellulaire et I’apoptose peuvent étre expliqués par plusieurs mécanismes
[18]:

- Une cible de la Curcumine trés étudiée est la protéine Bcl-2. Elle est localisée au
niveau des pores de la mitochondrie et empéche ’ouverture de ces structures. Lors du
déclenchement de 1’apoptose, I’interaction entre le pore mitochondriale et Bcl-2 est
rompue ce qui permet la libération du contenu mitochondrial.[60, 61]

- Une autre approche réside dans le blocage des signaux entre les récepteurs
membranaires et les cibles nucléaires en inhibant soit la fixation du ligand au
récepteur, soit I’activité de ce récepteur au niveau du domaine intracellulaire. Les
récepteurs HER-1 et 2 ont par exemple ¢été étudiés pour ces deux types d’inhibition,
car leur surexpression, mise en évidence dans de nombreux types tumoraux, est
associee a un accroissement de la prolifération et a une augmentation du potentiel
métastatique[62, 59, 63].

La Curcumine inhibe le cycle cellulaire, le cycle cellulaire est un ensemble de
processus biologiques dont la coordination est assurée par I’expression d’un grand
nombre de protéines dont [’altération est fréquemment observée dans les cas de
cancer, d’ou I’intérét thérapeutique qui leur est porté. Plusieurs cibles ont déja été
étudiées comme les cdk (cyclindependent kinases) qui régulent, aprés liaison avec les
cyclines, le changement de phase et dont les inhibiteurs ont montré un potentiel
anticancéreux [16]. La curcumine peut inhiber I’association de la cycline D1 avec
CDK4/CDKG6 ou la phosphorylation de p RB dans des cellules cancéreuses et les arréte en
phase GO/G1. Elle inhibe la prolifération des cellules néoplasiques en diminuant I’activité de

la CDK1 kinase et en arrétant les cellules au point de controle G2/M[15]. ( figure 10)
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Figure 10 : Le cycle cellulaire et son contréle [15]

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 CDK, qui sont positivement et
négativement régulés par les cyclines et et les CKI respectivement. Comme on le voit, la
cycline D interagissent avec la CDK4 et CDKG6 pour entrainer la progression d'une cellule a la
phase G1. Des complexes cyclines D / CDK4, 6 phosphorylent le pRb, qui libere E2F de
transcription des génes nécessaires a la progression du cycle cellulaire. L’association de la
cycline E avec CDK2 active la transition G1-S et dirige I'entrée en phase S. Le groupe de
protéines kinase inhibitrices de CKi, p21Cipl / WAF-1, p27Kipl et p57Kip2, réguler
négativement la complexe cycline D / CDK4, 6 et cycline E / CDK2. La progression de la
phase S est dirigée par la cycline A / complexe CDK2 et le complexe de cycline A avec Cdk1
est important en G2. CDK1 / cycline B est nécessaire pour I'entrée en mitose.La Curcumine
modulant CKIS, CDK-cycline et les complexes Rb-E2F en arrétant les cellules en phase G1 et
modifie la formation du complexe CDK / cycline B pour bloquer la transition G2 / M. [15]

- La curcumine inhibe le protéasome (L'inhibition du protéasome induit la mort de
cellules tumorales) :Le protéasome, ou ubiquitine protéasome, est un complexe enzymatique
multicatalytique, présent dans toutes les cellules eucaryotes, dont le réle principal est la
dégradation de protéines qui interviennent dans la régulation du cycle cellulaire (telles que
P53, P21 et P27). Ainsi, un grand nombre de protéines intracellulaires peuvent étre des
substrats pour le protéasome, en particulier celles impliquées dans 1’apoptose, I’angiogenese,

la transcription de facteurs de croissance, la production de récepteurs de facteurs de
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croissance et de molécules de signalisation. Au total, un défaut de régulation de ces protéines-
clés peut stimuler la prolifération cellulaire, la croissance tumorale, 1’angiogenése et favoriser
la survenue de métastases. Ainsi, I’inhibition du protéasome a requis depuis ces derniéres
années une tres grande attention comme cible potentielle de nouvelles thérapies ciblées.[64]
L'activité accrue du protéasome dans les cellules tumorales semble en particulier participer a
la résistance a l'apoptose qui est une caractéristique commune a la plupart des tumeurs
malignes. L'inhibition spécifique du protéasome bloque la progression des cellules tumorales
dans le cycle cellulaire et diminue ainsi la prolifération cellulaire. De plus, en régulant
négativement I'expression d'inhibiteurs d'apoptose, il contribue a accélérer la mort des cellules
tumorales. [65, 66]

- La curcumine inhibe les télomérases (figure. 12): Les télomeres sont les extrémités
des chromosomes, ils jouent le r6le de protecteur du code génétique. Mais a chaque division
cellulaire, ils rétrécissent un peu, jusqu’a atteindre une taille critique, qui bloque toute
nouvelle division des cellules (elles entrent alors en « sénescence »), ou qui provoque le
suicide programmé de la cellule (apoptose). Dans certaines cellules, un complexe protéinique
appelé la télomérase, a pour role de maintenir, ou de rétablir la taille des téloméres. La
télomérase n’est pas présente dans la quasi-totalité de nos cellules : seules nos cellules
souches, ainsi que certaines cellules du systéme immunitaire (les lymphocytes T en
particulier) sont concernées. Par contre, la télomérase est sur-exprimée dans 80 — 90 % des
cellules cancéreuses, et permet leur immortalisation : elles peuvent alors se diviser a 1’infini,
sans que leur «horloge biologique » ne marque la fin de leur activité. L’inhibition de
Iactivité de ces télomeérases permet d’obtenir la mort des cellules apres seulement quelques
cycles de division. [70, 71, 69, 70]

-La curcumine régule le gene suppresseur de tumeur p53 qui a un réle central dans la
régulation du cycle cellulaire, C’est un gardien du génome, car lorsqu’apparait un dommage
sur I’ADN, le p53 entraine I’arrét du cycle cellulaire. De plus, le p53 a un role dans 1’apoptose
car il est capable d’activer des protéines pro-apoptotiques.

Dans les cellules normales, 1’activation de Myc et Ras, des signaux oncogeniques, engage
le réseau suppresseur de tumeur a plusieurs points, par exemple par le circuit ARF-p53 (figure
11). Dans les cellules normales, ARF est actif et détecte toute activité oncogenique. Il degrade
alors MDMZ2, ce qui permet de libérer p53, qui indui talors la mort cellulaire par apoptose. Le

p53 indui tégalement le p21 qui stoppe alors le cycle cellulaire. Lorsque ARF et p53 sont
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déficients, Il n’y a plus de contréle et les cellules cancéreuses proliferent. De plus, les

dommages sur I’AND activent le p53 afin d’avoir une réponse anti-proliférative.[15]

Curcumin ——| (

ATM/ATR

T

Curcumin —————p> ﬁfﬂ*}-){;ﬁ?*W’
DNA Damage

Figure 11: La curcumine régule p53 [15]
La curcumine peut induire la mort des cellules cancéreuses par la voie p53, cette protein
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’AND durant la prolifération et si ce
dommage est irréparable, elle induit I’apoptose en induisant 1’expression de proteins pro

apoptotiques comme BAX. [15]
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Figure 12 :Les cibles moléculaires de la curcumine[16].

Accumuler des preuves suggére que la curcumine a un large éventail de cibles moléculaires, en soutenant le
concept qu'il agit sur de nombreuses cascades biochimiques et moléculaires. Ce polyphénol modulant différentes
cibles soit par interaction directeou par une modulation de I'expression des génes. Curcumine se lie
physiquement au moins de 33 protéines différentes, dont la COX-2, la protéine kinase C (PKC), la 5-
lipoxygénase (5-LOX) et la tubuline. Diverses cibles moléculaires modulées par cet agent comprennent des
facteurs de transcription, des facteurs de croissance et leurs récepteurs, des cytokines, des enzymes et et des
genes régulant la prolifération cellulaire et I'apoptose.

- Une des voies les plus explorées, et qui contrble de tres nombreux processus
cellulaires (prolifération cellulaire, apoptose, réponse inflammatoire ou auto-immune), est
celle de NFkB, facteur nucléaire qui contrdle 1I’expression de nombreux genes impliqués dans
ces phénomenes (figure. 13). la curcumine inhibe la voie NFkB en inhibant ’activité du
complexe IKKs (IkB kinases) responsable de la phosphorylation de IkB. IkB n’étant plus
phosphorylé, il reste associé a NFkB, empéchant ainsi la translocation de ce dernier dans le

noyau [18].
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Figure 13. Description simplifiée de I’action de NF-kB et de I’effet de la curcumine [18]

La translocation de NF-kB dans le noyau puis sa liaison a I’ADN sur ses séquences cibles, induisent I’activation
de la transcription de nombreux géne dont le TNFa , I'11-6, I’T1-8, I’iNOS et la COX-2. Cette translocation
implique la libération des 2 sous-unités [p65 et p50] d’NF-kB de la liaison avec IkB qui inhibe 1’activation
d’NF-kB. Aprés une stimulation [LPS, cytokines], IkB est phosphorylé par IKK [IkB kinase], elle méme activée
par d’autres kinases, induisant la libération de la liaison entre IkB et NF-kB et la dégradation d’1kB. La
curcumine bloque aussi bien la liaiso n de NF-kB a I’ADN, que ’activation d’IKK ou la phosphorylation d’1kB,
conduisant globalement a un fort effet inhibiteur des voies contr6lées par NF-k B. IkB : NF-kBinhibitor, IKK :
IkB kinase, NIK : NF-kBinducing kinase, MEKK : Mitogen-activatedprotein kinase kinasekinase 1, LPS:
lipopolysaccharide, TNFa: Tumornecrosis factor a, Il : interleukine, iNOS : induciblenitricoxidesynthase,

COX-2 : cyclooxygenase de type 2.— activation inhibition [18] .

- La curcumine peut induire I’apoptose des fagons suivantes : En bloquant la voie NF-xB,
En supprimant I’inhibiteur de I’apoptose IAP-1, En inhibant la PKC, ’EGFR tyrosine kinase,
I’IkB kinase, En inhibant les oncogénes, MAPKSs et iNOS (figure 12, 14)[16,71].
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Figurel4 . Les major voies apoptotique et inflammatoires régulé par la curcumine [71]
1.2.Inhibition de ’angiogenése

I’angiogeneése tumorale est un phénomeéne indispensable au développement de la
tumeur qui génére la création d’un réseau vasculaire permettant de nourrir cette derniére
en nutriments et en oxygene lorsque la diffusion passive ne suffit plus. L’angiogenese est
régulée par un équilibre entre les facteurs anti-angiogéniques tels que 1’angiostatine,
I’endostatine et la thrombospondine, et les facteurs pro-angiogéniques (VEGF, FGF , PDGF,
TNFa ) ces dernier étant nettement surexprimés au niveau des cellules tumorales. L’inhibition
de ce mécanisme réduirait considérablement les apports nécessaires a la tumeur et donc

ses chances de résister.
La Curcumine inhibe 1’angiogenese par plusieurs mécanismes

- La Curcumine se lie au VEGF et empéche ainsi sa fixation au récepteur et inhibe
I’activité tyrosine-kinase des récepteurs au VEGF.[72]
- LaCurcumine inhibe I’expression du VEGF[73]
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- La Curcumine et ses dérivés possédent une activité notamment contre le TNFa,
FGF et le facteur EGF.

- inhibe les métalloprotéases matricielles ou MMP qui sont surexprimées au niveau
des cellules epithéliales prolifératives et qui jouent un role prépondérant dans la migration des

cellules lors de la néovascularisation .[74, 75, 76]

1.3.Inhibition des métastases

Le développement de métastases dues a la migration de cellules issues d’une tumeur
primaire est la conséquence d’un processus biologique complexe dans lequel chaque

étape peut constituer une cible thérapeutique.

- La plasmine est une enzyme protéolytique issue de I’activation du plasminogéne par
I’'uPA ou le tPA . Elle est responsable de la digestion enzymatique de la fibrine et
des protéines de la matrice extracellulaire aprés liaison au récepteur uPAR. L’uPA étant
surexprimé au niveau des tumeurs, la Curcumine inhibe la sérine protéase ciblant le
systéme uPA/UPAR [77].

- La curcumine régule les proteins impliquées dans 1’adhésion cellule a cellule comme
la B-caténine, la cadhérine E et ’APC. En plus, la curcumine réduit I’expression des
molécules de surface membranaire comme ’ICAM-1, la VCAM-1 et la sélectine E qui jouent

un réle important dans 1I’adhésion cellulaire et le développement des metastases. [16]

1.4.Potentialisation des anticancéreux :

La curcumine potentialise I’effet du cisplatine et de la doxorubicine sur le cancer du
foie en diminution de I’expression des protéines anti-apoptose. Il potentialise aussi I’action de
la vincristine et du méphalan sur des cellules de myélome multiple et du paclitaxel, de la

doxorubicine et du 5-FU sur des cellules du cancer de la prostate. [3]
1.5.Réversion des résistances

Quand les patient suivent un traitement chimiotherapeutique de longue durée,
quelques cellules cancereuses developpent un phenotype de multiresistance (MDR =
multidrugresistance). Les cellules MDR sont caractérisées par la surexpression du gene
codant pour la P-glycoprotéine. La P-glycoprotein est une protéine de surface qui produit qui

expulse les agents chimiotherapeutiques des cellules (elle protége la cellule cancereuse de la
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chimiotherapie). Plusieurs études ont identifié plusieurs inhibiteurs puissants du gene MDRA
chez les cellules cancereuses .La curcumine rend a nouveau sensible les cellules cancéreuses
du poumon resistantes au paclitaxel ou a la doxorubicine. Elle réduirait 1’expression de génes
MDR et bloque les pompes a efflux rejetant le médicament a I’extérieur des cellules

cancereuses résistantes.[3, 78]
1.6.Potentialisation de la radiothérapie

Elle a été observée sur les cellules du cancer de la prostate et les cellules du cancer
cervical.[3, 79, 80, 81]
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Conclusion

Gréce a ses proprietés anti-oxydantes, le curcuma permet de lutter contre les
radicaux libres responsables du “stress oxydatif'. A plus long terme, la
curcumine participe a prévenir D’apparition de certains cancers. Des études
épidémiologiques montrent en effet, que certains types de cancers sont plus
rares (c6lon, sein, prostate, poumon) dans les pays asiatiques, par exemple en
Inde, ou le curcuma est trés consommeé. En laboratoire, plusieurs études ont
montré qu’en stimulant 1’autodestruction des cellules cancéreuses (apoptose),
le curcumainhibe la progression tumorale dans 1’organisme. Ces conclusions
ont pu étre observées pour différents types de cellules cancéreuses

(poumon, ovaire, colon).
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Résumé :

Aujourd’hui, le cancer est la majeure cause de décés dans le monde selon des
I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS).

C’est la raison pour laquelle plusieurs ¢études sont focalisées sur la recherche

des anti- cancéreux naturels pour traiter cette maladie.

Dans ce sens, notre travail se propose d’¢tudier les nombreuses propriétés
médicinales du curcuma et son intérét capital en traitement du cancer. Tres
riche en principes actifs, cette plante posséde une puissante capacité anti
oxydant médiée par des curcuminoides et plus particulierement la curcumine.

Cette derniére posséde un effet antioxydant et anticancéreux qui permet de
réduire le développement des plusieurs types de cancers notamment
remarquees pour les cancers du colon, du systéme digestif et d'autres cancers
(en cours d’études). Combiné a la radiothérapie et a la chimiothérapie, le
curcuma favoriserait une mort cellulaire plus importante, et réduirait la
formation de métastases ainsi que la toxicité des traitements.

Mots clés : cancer, curcuma, anticancéreux, antioxydant, curcumine, curcuminoide
Abstract :

Today, cancer is the leading cause of death worldwide according to the
World Health Organization (WHO).

That is why several studies have focused on the research of anti- cancer

natural to treat this disease.

In this sense, our work is to study the many medicinal properties of turmeric
and its capital interest in cancer treatment. Very rich in active ingredients,
this plant has a powerful anti oxidant capacity mediated by curcuminoids and
especially curcumin .

The latter has an antioxidant and anti-cancer that reduces the development of
several types of cancer especially noted for cancers of the colon, digestive
system and other cancers (under study). Combination with radiotherapy and
chemotherapy, turmeric promote greater cell death, and would reduce the

formation of metastases and the treatment toxicity.

Key words : cancer, turmeric , anticancer, , antioxidant, curcumin, curcuminoide
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