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INTRODUCTION

Le cancer colorectal représente, par sa fréquence, le troisieme cancer chez I'nomme et
le deuxiéme chez la femme. Sa fréquence augmente aprés 45 ans. 1l est découvert dans 73 %
des cas au niveau du c6lon et de la région recto-sigmoidienne, et dans 27 % des cas dans le
rectum. L'dge médian du diagnostic est de 72 ans chez I'hnomme et de 75 ans chez la femme
(Globocan, 2008; larc, 2012).

En Algérie, le cancer colorectal est classé en troisieme position, aprés le cancer du
poumon et de la vessie, chez I’homme et le cancer du sein et du col utérus, chez la femme
(Bouzid, 2013).

Le développement du CCR est associé a plusieurs facteurs, y compris le mode de vie
(consommation élevee d'alcool, viandes rouges, alimentation riche en graisses et pauvre en
fibres, tabagisme, manque d'exercice physique), vieillissement, obésité, diabéte, maladies
intestinales inflammatoires, antécédents familiaux et certains syndromes génétiques (Afrin et
al., 2016).

Des études épidémiologiques ont démontré que le développement sporadique du
cancer du cblon est étroitement lié aux habitudes alimentaires et aux changements de mode de

vie représentant environ 85% de tous les cas de CCR (Vasen et al., 2015).

Cependant, l'incidence du CCR peut étre considérablement réduite par une
alimentation saine (Vainio & Weiderpass, 2006) riche en fruits, légumes, grains et céréales
contenant de nombreux composants, y compris les fibres alimentaires, les vitamines et les
produits phyto-chimiques bioactifs qui affectent le développement du cancer (Derry et al.,
2013).

En effet, le CCR représente un modeéle classique de cancérogenese multi-étape,
caractérisée par I’apparition d’altérations génétiques successives qui sont responsables de la
transformation d’une cellule épithéliale colique normale en cellule cancéreuse, selon la
séquence adénome avec dysplasie, carcinome in situ, carcinome infiltrant (Fearon ER et
Vogelstein B, 1990).



De plus, le traitement du cancer colorectal repose sur la résection chirurgicale de la
tumeur primaire ainsi que des nceuds lymphatiques de la région. Cette chirurgie peut étre
associée a la chimiothérapie et a la radiothérapie selon le stade et la localisation des tumeurs
(Hansen et al, 2012).

Depuis des milliers d'années, I'nomme utilisé les plantes trouvees dans la nature, pour
traiter et soigner des maladies (Sanago, 2006). Selon I'Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) (2003), environ 65-80% de la population mondiale a recours au médicine
traditionnelle pour satisfaire ses besoins en soins de santé primaire, en raison de la pauvreté et
du mangue d'acces a la médecine moderne (Ma et al., 1997).

Ces plantes médicinales renferment de nombreux principes actifs ou certains sont issus
du métabolisme secondaire. Les plantes produisent déja 70% de nos médicaments, déja

environ 170 000 molécules bioactives ont été identifiées a partie de plantes (Chaabi, 2008).

Actuellement, en plus des médicaments anti-tumoraux utilisés dans les schémas de
chimiothérapie, il existe un intérét croissant pour les composés bioactifs dérivés des plantes
qui pourraient jouer un role dans la gestion ou la prévention du cancer ou I'amélioration de la
sensibilité a la chimiothérapie (Stoner & Mukhtar, 1995).

Les plantes de la famille Lamiaceae sont tres connue dans la pharmacopée
traditionnelle africaine, dont ils sont utilisées comme diurétique, anti-syphilitique, anti-
diarrhéique, cicatrisante, antiseptique et dans le traitement de nombreuses affections
telles que les problemes intestinaux ou encore le météorisme (ballonnement du ventre,
di a des gaz)(Hammoudi, 2015).

Dans ce contexte s’inscrit ce présent travail dont I’objectif essentiel consiste a 1’é¢tude de
I’effet chimio-préventif de I’extrait aqueux d’une plante de la famille Lamiaceae (teucrium
polium), appelée couramment Khayata, sur un modeéle de carcinogénése colique induit par le

DMH (un carcinogene) chez le rat.

Dans cette etude, nous avons éprouvé également d’évaluer, in vivo I’effet de 1’extrait
sur la formation et 1I’évolution des Iésions pré-néoplasiques : les foyers de cryptes aberrantes

ou FCA, dans la muqueuse coligue.
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CHAPITRE I :

Anatomie et

PAYSIologie di tube



1. Généralités sur le tube digestif

Le tube digestif constitue avec les glandes annexes (les glandes salivaires, le foie,

vésicule biliaire, pancréas) I’appareil digestif. Il s’étale sur une longueur de 4,5 m chez

I’individu adulte, avec des parois musculaires tapissés d’un épithélium, et fermé de chaque

extrémité par un sphincter (la bouche, I’anus) (Dadoune et al., 1990 ; Sherwood, 2006 ;
Silverthorn et al., 2007 ; Marieb, 2008).

1-1 Structure générale du tube digestif :

Sur le plan anatomique, il comprend plusieurs segments:

v

v
v
v

AN

L’cesophage.

L’estomac.

L’intestin gréle avec le duodénum, le jéjuno-iléon.

Le gros intestin, avec le caecum, l'appendice iléo-caecal, le colon (ascendant,
transverse, descendant, sigmoide).

Le rectum.

Le canal anal. (Figure 01)
le tube digestif s’étend de la bouche a 1’anus. (Adapté de Terese Winslow, 2005)

“70esophage

Estomac

Pancréas
Colon transverse
Colon

ascendant

(droit) Intestin gréle
Colon
descendant
(gauche)
Appendice

Appareil digestif (rapports anatomiques)

Figure 1 : Disposition générale de I’appareil digestif (Paul delamarche, et al ,2002).



2- Le cblon physiologique

2.1. Définition

Le gros intestin ou le colon, encadre I’intestin gréle en bordure de la cavité abdominale
depuis la jonction iléocaecale jusqu’au rectum, sur une longueur d’environ 1,30 m jusqu'a 1,5
m . Son diameétre est de 7 cm au niveau du caecum
2.2. Rappel anatomique

Le gros intestin comprend plusieurs portions distinctes (figure02), qui sont :
2.2.1- Le ceecum

I1 correspond a la premiére partie du colon, fais suite a I’iléon derniére partie de 1’intestin
gréle. Le caecum est situé dans la fosse iliague droite au niveau du bas de 1’abdomen et
’arriere de la paroi abdominale antérieure. Il absorbe I’eau et les électrolytes
2.2.2-Le colon ascendant

Monte du c6té droit de la cavité abdominale, puis décrit un angle droit, pour constituer le
cblon transverse. 1l remonte le chyme vers le haut
2.2.3- Le colon transverse

Transverse la cavité abdominale horizontalement, il tourne de nouveau a la courbure
colique gauche pour constituer le cdlon descendant
2.2.4- Le cblon descendant

Qui descend le long du c6té gauche de I’abdomen, il déplace les aliments vers le bas
2.2.5- Le cblon sigmoide

La partie terminale du cOlon descendant est sous forme de « S ». En arrivant dans le
bassin, il se lie au rectum et au canal anal (Dadoune et al., 1990 ; Fawcett et Jensh, 2002 ;
Sherwood, 2006 ; Silverthorn, 2007 ; Marieb, 2008).



S

Angle colique (hépatique) droit Angle colique (splénique) gauche :
|

\\ Célon transverse / |
\ | |

Cblon descendant

Colon ascendant

N |

Rectum Colon sigmoide

T ——

Figure 02 : représentation schématique du colon humain. (Gallot, D. 2006).

2.2.6- L appendice

C’est un diverticule cylindrique, il nait de I’extrémité borgne du cecum a 1 cm environ
sous la terminaison de I’iléon et a 2 a 8 cm de long et 0,5 cm de diamétre (Figure04).
L’appendice est caractérisé par une muqueuse dont le chorion est rempli de follicules
lymphoides qui peuvent largement déborder dans la sous-muqueuse en interrompant la
continuité de la couche musculaire muqueuse. Avec 1’age, le nombre de ces follicules diminue

(Dadoune et al., 1990 ; Fawcett et Jensh et al., 2002).

2.2.7- Le rectum

C’est la derniére partie du gros intestin située entre le sigmoide et le canal anal. Le
rectum mesure en
moyenne 12 a 15 cm de long (Calan et Gayet, 2004), son diamétre varie avec son degré de
remplissage. 1l assure le stockage des selles avant I’évacuation par I’anus (Rame et Thérond,
2007 ; Jenny et al., 2015 ; Gramont et al., 2015).



2.3-Histologie du cblon
La structure microscopique du gros intestin est assez uniforme, sur toute la longueur. Il
n’existe pas de villosité et sa surface presque lisse. Sa paroi comporte les quatre couches

typiques (figure 0 3)

2.3.1- La muqueuse

Elle se caractérise par I’absence de dispositif d’amplification de surface, ¢’est-a-dire par
I’absence de valvule connivente et de villosité. Parallelement, le nombre d’entérocytes a
plateau strié est réduit, alors que les cellules caliciformes sont de plus en plus nombreuses au
fur et 2 mesure que 1’on se rapproche du rectum.
Les glandes de Lieberkihn sont en revanche plus profondes (0,5 a 0,7 m) (Dadoune et al.,
1990) renfermant des entérocytes, des cellules caliciformes, des cellules d’aspect indifférencié
dont certaines présentent des :
Mugqueuse
Sous- muqueuse,
Follicules lymphoides
vacuoles au p6le apical et des cellules endocrines. Le chorion contient des éléments habituels
(des fibres de collagéne et des fibres élastiques) avec de nombreux follicules lymphoides qui
ne se regroupent pas forcement en plaque de payer
2.3.2- La sous muqueuse

Une couche conjonctive dense, trés festonnée et riche en fibres élastiques. Constitue
I’axe des valvules conniventes, elle renferme de nombreux vaisseaux et ne contient aucune
glande
2.3.3- La musculeuse

La couche circulaire interne peut se renforcer localement et former de véritables
sphincters anatomiques. La couche longitudinale externe est discontinue réduite a trois
bandelettes coliques (deux postérieures et une antérieure), ces bandelettes sont responsables a
la formation des « haustrations coliques »
2.3.4- La séreuse

C’est une membrane tapissant les cavités closes de I’organisme. Les parties ascendantes
et descendantes du c6lon sont fermement fixées au péritoine pariétal postérieur et la séreuse, a

ce niveau, se confond avec lui. Le cblon transverse, quant a lui, est beaucoup plus libre dans



la cavité abdominale et est relié a la paroi postérieure par un véritable mésentére. Sur toute la
longueur du gros intestin la séreuse présente, sur sa face apposée au péritoine postérieur, des

petites évaginations ou appendices épiploides contenant du tissu adipeux (Maillet et
Chiarasini, 1985 ; Dadoune et al., 1990 ; Fawcett et Jensh, 2002 ; Kihnel, 2015)
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Figure 03 : Représentation schématique des différentes couches du cdlon humain. (Komuro
and Hashimoto 1990)



2 .4- La physiologie du célon

L’intestin gréle est le si¢ge de la digestion et de 1’absorption. Dés que le chyme franchit
la valvule de Bauhin, il ne contient plus de sucres, peu de protides et peu de lipides. Dans le

ceecum et, a un moindre degreé dans le colon droit, le chyme est brassé, I’amidon digéré et la

fermentation est activée par les bactéries. Dans le c6lon, la flore microbienne réduit par
fermentation le bol alimentaire, puis le colon absorbe 1’eau et brasse les mati¢res. Matieres
fécales et gaz sont poussés vers le rectum par le péristalitisme. Dans le cdlon gauche, le
contenu intestinal stagne, il est desséché par 1’absorption intestinale de I’eau et des
¢lectrolytes. Le sac rectal contient un résidu cellulosique qu’il évacue grace au jeu du
sphincter anal. L’anus assure le controle de la défécation ou I’¢limination des déchets

(Marolla et Guérin, 2006 ; Sherwood, 2006 ; Ramé et Therond, 2007 ; Marieb, 2008)

2 .5 - Les cryptes de Lieberkihn

La muqueuse colique présente des glandes tubuleuses droites serrées, appelées cryptes
de Lieberkihn, invaginées en forme de doigts vers la paroi musculaire. Le cdlon,
contrairement a I’intestin gréle ne présente pas de villosités. La muqueuse colique comporte
un épithélium prismatique simple contenant des cellules caliciformes (cellules & mucus ou
cellules de gobelet), des entérocytes (ou colonocytes), des cellules entéroendocrines et des
cellules souches (Figure 4). La muqueuse du rectum est similaire a celle du c6lon, avec une

abondance plus prononcée des cellules a mucus (Todaro et al, 2010).
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1 - Définition du cancer colique

Le cancer colorectal, cancer le plus fréquent du tube digestif, résulte de I’accumulation de
mutations dans différents genes au sein des cellules constitutives de la couche la plus interne
de la paroi colique appelée « muqueuse ». Ces mutations sont responsables de la prolifération
excessive et anarchique de ces cellules qui aboutit & la formation de petites tumeurs
initialement bénignes appelées « adénomes » ou « polypes adénomateux ». Ces polypes
peuvent se transformer secondairement en tumeurs malignes c’est-a-dire cancéreuses
(également appelées « adénocarcinomes ») ayant la capacité d’infiltrer progressivement
I’épaisseur de la paroi colique puis de diffuser a distance du célon pour donner naissance a

des métastase (fig.3) (De Gramont, 2012)

pour 1000 adénomes ... 100 adénomes atteignent ... dont 25 deviennent des
plusde 1 cm cancers.

Figure 04 : séquences d’évolution d’un adénome en cancer (De Gramont, 2012)

2- Epidémiologie

Le cancer du cblon est le 3éme type de cancer le plus répandu dans le monde.

L’incidence de ce cancer est largement plus €élevée dans les pays développés que dans les pays
en voie de développement (Weitz ,J et al 2005) . Chaque année dans le monde, prés d’un
million de personnes développent un cancer colorectal et environ 655 000 personnes décedent
des suites de ce cancer. Ces données en font la seconde cause de décés di au cancer dans le
monde (Jemal A, et al 2006). Il représente 23% parmi les cancers digestifs (I’oesophage,
I’estomac, le pancréas, le foie et les voies biliaires, le colon et le rectum) soit un quart des
cancers en Algérie : Il vient en deuxiéme position avec 8500 cas par an soit 4500 hommes
apres celui du poumon et 4000 femmes apres celui du sein ( Oukkl.L , et al2002) .
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3 - La cancérogenése

Le cancer est I’émergence d’un clone cellulaire qui prolifére, envahit et métastase malgré
les différents niveaux de contréle de 1’organisme. Ceci n’est possible que par I’accumulation
de nombreuses anomalies génétiques, suivant différentes voies de la cancérogenese.

Le cancer colorectal (CCR) est un des meilleurs exemples de ce processus multi étape de
cancérogenese qui décrit tous les mécanismes et les facteurs impliqués dans la transformation
de la cellule. Plusieurs types d’inducteurs et de nombreuses étapes sont en cause dans la
cancérisation d’une cellule saine. Ces mécanismes peuvent €tre divisés en trois phases :
initiation, promotion et progression dans la geneése d’un cancer, dont les deux premicres sont
connues uniquement par les modéles expérimentaux et 1’étude de 1’épidémiologie des tumeurs
humaines :
> Dinitiation, premiere phase de la cancérogénése, correspond a une lésion rapide et
irréversible du DNA apres exposition a un carcinogéne (physique, chimique, viral,
etc.),
> la promotion, seconde étape, correspond a une exposition prolongée, répétée ou
continue, a une substance qui entretient et stabilise la Iésion initiée,
> la progression correspond a 1’acquisition des propriétés de multiplication non
controlée, 1’acquisition de I’indépendance, la perte de la différenciation, 1’invasion

locale et métastatique (Pitot et al, 2006).

4 - Histoire naturelle du cancer colorectal

L’histoire naturelle du cancer colorectal est maintenant bien connue : la plupart des
cancers colorectaux résultent de la transformation d’une Iésion préexistante, le polype

adénomateux tumeur épithéliale bénigne (Benhamiche, 1998)
4.1 - Foyer de Cryptes Aberrant (FCA)

La premiere étape du développement du CCR est I’apparition d’une hyperprolifération
de I’épithélium colique, au plan morphologique dont la premicre anomalie décelable est le
foyer de crypte aberrant (Protlow, Barrow et al ,1991) Il s’agit de cryptes au calibre élargi
entourées d’un épithélium épaissi avec une muco sécrétion diminuée, ces FCA existent sous

la forme d’une hyperplasie , c’est a dire une augmentation de la prolifération anormale des
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cellules normales dans un tissu ,ou d’une dysplasie, caractérisee par des anomalies cellulaire,
nucléaire et cytoplasmiques associées a des anomalies architecturales des glandes ,dans le
cblon. La dysplasie est caractérisée par une stratification des noyaux, des mitoses dans les
deux tiers supérieurs des cryptes est une raréfaction des cellules caliciformes et représentent a
peu prés 5% des FCA

4.2 — Adénomes

Les adénomes sont des lésions qui peuvent évoluer vers un carcinome, ils peuvent étre
classe selon deux critéres : ’histologie et le degré de dysplasie. La prévalence des adénomes
augmente avec 1’age et atteint 30% chez des sujets de 65ans. La plupart des CCR sont des
adénocarcinomes et se développent a partir d’'un adénome et on estime que 5% des adénomes
progressent vers un cancer et la durée de la séquence adénome- carcinome est en moyenne de
10 a 15ans.

4.3 - Adénocarcinome in situ

Le développement d’un carcinome est d’abord superficiel, strictement intra épithélial puis

intra muqueux sans franchissement de la lame basale est désigné sous le terme in situ stade

précoce de cancer (Neuville, 2010)

initiation promotion progression invasion

© || sz

normal _ aberrant p micro-__ small & large ; adeno- p Metastasis

crypt crypt adenoma adenoma carcinoma
ACF MDF Polyp Cancer

10 millions 200 0-3 0.05 Percolonin
adult human

APC or 3-catenin K-ras DCC p53 mutation
mutation hypo-Met-DNA Mismatch Repair mutation

Figure 05 : Evolution multiphasique d’une crypte normale en adénocarcinome et

mutation associées a chaque étape (John et Goldblum, 2012)
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5 - Principaux méecanismes de cancérogenese colorectale

Le CCR représente un modele classique de cancérogenése multi- étapes caractérisé par
I’apparition d’altérations génétiques successives responsables de la transformation d’une

cellule colique normale en cellule cancéreuse.

5.1 - Instabilité chromosomique

L’instabilité chromosomique (CIN) est le mécanisme moléculaire de cancérogenese le
plus fréequent dans le cancer colorectal. Il concerne 80 a 85 % des cancers colorectaux
sporadiques et il est observé de facon caricaturale au cours de la Polypose Adénomateuse
Familiale (PAF) (Paillas, 2011). Ces cancers, appelés LOH+ (Loss of Heterozygoty),
entrainent I’inactivation de certains genes suppresseur de tumeurs. Les altérations le plus
fréquentes sont I’aneuploide et la perte alléliques de certains bras chromosomiques (5q, 8p,

17p et 18 q) et des mutations des genes APC, p53 et K-RAS (Viguier et al, 2003)

5.2 - Instabilité microsatellite

L’instabilité des microsatellites (MSI) est présente dans environ 15 % des cancers du
cblon sporadique et dans 95% des cas dans le syndrome de Lynch ou syndrome HNPCC
(hereditary Non Polyposis Colon Cancer). Ces cancers sont appelés RER+ (Réplication Error)
ou MSI+ (microsatellite instabilité) (Paillas, 2011). Le systeme de réparation des
mésappariements des bases (systtme MMR pour Mis Match Repaire) reconnait et répare les
erreurs produites par I’ADN polymérase de la réplication de I’ADN. Ce systéme est constitué
principalement des protéines MLH1, MSH2, MSH6 et PMS2 qui s’associent sous forme
d’heterodiméres afin de reconnaitre et réparer les erreurs de I’ADN polymérase, et deux bases
sont mesappariees ou qu’'une base a €té insérée ou delétée, la 1égere déformation subie par la
double hélice d’ADN est détectée par un héterodimere MLHI1-PMS2.puis ces protéines

permettent 1’intervention d’enzymes qui corrigent le mésappariement (Magali et al, 2010)

12



CHAPITRE 2 : Cancer colique

5-3 Hyperméthylation de ’ADN (phénotype CIMP)

Des dinucléotides CpG regroupés en ilots sont retrouvés dans les régions promotrices pour la
moitié des genes. Ces ilots CpG peuvent inactiver un gene en empéchant sa transcription si
leur cytosine est méthylée.

L’hyperméthylation entraine la désacétylation des histones ainsi qu’une condensation de la
chromatine empéchant la transcription active du gene suppresseur de tumeur. (Xu, et al
2004). L’hyperméthylation des promoteurs est un phénomeéne tres répandu dans le cancer
colorectal. Plus d’une trentaine de génes ont jusqu’a maintenant été identifiée comme étant
porteur de cette abération épigénétique (Kondo,Y et al 2004). Dans le CCR, plusieurs genes
suppresseurs de tumeurs peuvent ainsi étre inactivés conduisant a ce phénotype CIMP
(Issa,JP 2004).

5-4 Les voies de signalisation

Les études réalisées soit a 1’échelon du génome complet des cancers, soit au niveau de
leur transcriptome, ont confirmé que les genes dont 1’altération contribue a 1’oncogenése
colorectale appartiennent principalement a cing voies de signalisation. Ce sont les voies du
tgfb, wnt/apc/b- caténine, p53, ras/raf/mapk

6- Les facteurs de risque

La cause du CCR, complexe et non encore completement élucidée, implique
probablement

I’environnement, le style de vie et la génétique.
6.1- Age et sexe :

Le risque de cancer colorectal augmente progressivement a partir de 1’age de 50 ans , les
taux d’incidence sont faibles et proches entre les deux sexes puis augmentent avec 1’age, plus

rapidement chez ’homme que chez la femme (Manceau et al, 2014)
6.2 - Facteurs héréditaires et génétiques

La plupart des cas de CCR sont sporadiques (80%) mais on estime que 15 % des cas ont

une composante héréditaire. Les facteurs génétiques sont évoques dans la Polypose
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Adénomateuse Familiale (PAF) qui représente 1% des cas de CCR, le syndrome de cancer
colique héreditaire sans polypose ou Syndrome de Lynch ou il représente 3 & 5% des cas de
CCR et I’antécédent familial de CCR sporadique dans certains cas (avec au moins un parent

du premier degré atteint par un CCR) (Manceau et al, 2014).
6.3 - Facteurs alimentaires

Le CCR est le cancer le plus directement influencé par 1’alimentation, notamment une
alimentation riche en viandes rouges, graisses animales et pauvre en fibres (Boutron- Ruault,
2007).

6.4- La viande rouge

La consommation excessive de viande rouge retrouve une association avec le risque de
CCR probablement en rapport avec la cuisson des protéines qui serait source d’amines
hétérocyclique carcinogénes (Boutron- Ruault, 2007) Selon I’Haute Autorité de Santé (HAS)
(2013) des études récentes ont publié que la consommation de viandes rouges (boeuf, veau,
mouton, agneau, porc, chévre) et de viandes transformées (viandes conservées par fumaison,
séchage, salage ou addition de conservateurs) augmente le risque de cancer colorectal. Les
mécanismes en jeu sont liés a un apport de sels nitrites (viandes transformées) ou a la
production de composés N-nitroses cancérogenes, de radicaux libres et de cytokines pro-
inflammatoires liés a 1’excés de fer héminique. Les nitrites ingérés sont classés dans le groupe

des agents probablement cancérogenes pour ’homme.
6.5 - Obésite et calories

Un apport calorique élevé, une obésité de type androide ainsi que la sédentarité sont

associés a un risque augmenté d’adénome ou de cancer colique (Manceau et al, 2014)
6.6 - Alcool et tabac

Des études comparatives portant sur différentes populations tendent a prouver
Iincidence de la consommation de boissons alcoolisées sur le risque de développement de

cancers colorectaux (Boutron- Ruault, 2007)

Le tabagisme est associé a une augmentation du risque et de la mortalité par CCR. Des agents

cancérogeénes de la fumée de cigarette peuvent favoriser la formation de tumeurs au colon et
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du rectum. Les études s'accordent a estimer que le risque est proportionnel au nombre de

cigarettes fumées et au nombre d'années de tabagisme (Terry et al ,2001).

7 - Symptomes

Le cancer colorectal se développe lentement, raison pour laquelle il peut passé inapercu
pendant une période prolongée. Lorsque des signes apparaissent, ¢’est souvent par vagues.
D’ou une fonction possible avec des troubles plus courants et bénins. Les symptémes les plus
fréquents sont (Scotée et al., 2002 ; Monge, 2006 ; Elisabeth et al., 2014 ; Jenny et al., 2015
; Gramont et al., 2015) :
- Troubles de transit : constipation, diarrhée ou alternance des deux.
- Les douleurs abdominales inconnues et persistantes.
- Hémorragie digestive.
- Du sang dans ou sur les selles, qui les rend rouge ou noires (les selles noires peuvent étre le
signe d’un saignement du c6lon droit).
- Anémie ferriprive par saignement occulte entrainant fatigue, paleur.
- Une perte d’appétit et d’énergie.
- Une perte de poids inexpliquée.

- Des ballonnements
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1 - Présentation de la plante
1.1. Description de I’espéce Teucrium polium

Le genre Teucrium, encore dénommeé les germandrées, regroupe environ 260 espéces de
plantes herbacées ou de sous-arbrisseaux de la famille des Lamiacées.
Teucrium polium est une espece trés variable ; de nombreuses sous especes ont été décrites
dont certaines sont parfois érigées au rang d'espéce (Naghibi et al., 2005). C’est une plante
herbacée vivace a odeur poivrée par frottement. Les tiges sont de 10-30 cm de hauteur,
blanches-tomenteuses portant des feuilles opposées sessiles, linéaires-lancéolées ou
oblongues, en coin et entieres a la base et a dents arrondies en haut. Ces feuilles,
blanchestomenteuses sur les deux faces ont les bords enroulés. Les fleurs forment des
inflorescences compactes globuleuses ou ovoides serrées (Figure 2). Le calice brievement
tomenteux, a des dents courtes, la supérieure obtuse ; Corolle a lévre supérieure tronquée et a

lobes supérieurs pubescents (Boulard, 2003).

Fleurs et feuilles Partie végétative

Figure. 06 : Aspect morphologique de Teucrium polium L. (Boulard, 2003)
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1.2.Nom commun

Mountain germander (Anglais), pouliot de montagne, germandrée tomenteuse,
germandrée blanc-grisatre (Francais) ; poliot, camendrio di montagna, timo bianco, polio
primo (Italien), j‘ada, khayata, Katabet ledjrah (Arabe) (Krache, 2009).

1.3. Systématique

Position systématique de Teucrium polium (Caddick et al., 2002 ;Autore et al., 1984)
Régne : Plantae

Ordre : Lamiales

Famille : Lamiaceae

Genre : Teucrium

Espece : Teucrium polium L.

2. Données pharmacologiques

Plusieurs recherches ont démontré certains effets pharmacologiques attachés a
’utilisation de Germandrée tomenteuse, parmi lesquelles on invoque 1’action antibactérienne,
anti-inflammatoire,  antivirale, anti-ulcerogéne, anti-nociceptive,  antispasmodique,
antidiabétique, diurétique, hypolipidémique, antifongique, antagoniste du calcium
etcytotoxique (Autore et al., 1984 ; Abdollahi et al., Alwan et al., 1988 ; Esmaeili et
Yazdanparast, 2004 ; Suleiman et al., 1988).

Récemment, quelques rapports dans la littérature dévoilent des effets antioxydants des extraits
bruts de T. polium.

Par conséquent, d'autres investigations sont nécessaires maintenant pour élucider le
mécanisme de l'action pharmacologique et identifier les composants bioactifs responsables de

telles actions afin d'expliquer leur efficacité thérapeutique (Ljubuncic et al., 2006).
2.1. Anti-nociceptive, antispasmodique
L’extrait aqueux des parties aériennes de T. polium a montré des effets antispasmodiques

et anti-nociceptifs. D’autres études affirment des propriétés antiviscérales de son extrait
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¢thanolique contre la douleur comparables a ceux de 1’hyoscine et de lI'indométhacine ; et
suggére son emploi en thérapies antispasmodiques chez I’homme. La présence des
flavonoides et des stérols pourrait étre responsable de I'activité antiinflammatoire

de cette plante (Abdollahi et al., 2003 ; Kaileh et al., 2007).

2.2. Antidiabétique

L'extrait aqueux de T. polium a montré un effet hypoglycémiant chez les rats. La
propriété insulinotropique de cet extrait a été encore évaluée, in vitro, en utilisant des flots
pancréatiques de rat. Les données ont indiqué 1’extrait brut aqueux est capable de réduire le
taux du glucose sérique principalement en augmentant la sécrétion d'insuline par le pancréas
par comparaison aux ilots témoins. Cependant, les composeés responsables de I'activité
hypoglycémique ne sont pas encore élucidés (Esmaeili et Yazdanparast, 2004 ; Rasekh et
al., 2001 ; Shahraki et al., 2007).

2.3. Antifongique

L’extrait de T. polium a été employé dans le traitement des abces fongiques (Esmaeili et
Yazdanparast, 2004).

2.4. Antipyrétique, Antimicrobien

L’extrait éthanolique de T. polium présente un effet antipyrétique contre la levure et le
pyrexia de carragénine. Le mécanisme du I’hyperthermie de carragénine a été liée a un
dégagement des prostaglandines au site de l'injection par l'irritant en inhibant la synthese de
prostaglandines au niveau périphérique.

Cette hypothése est renforcée par le fait que cet extrait peut empécher la formation

d'oedéme. Cependant, I’extrait de T. polium a montré une remarquable activité antibactérienne
contre les bactéries Gram positive et Gram négative. D'autre part, il présente des degrés élevés
de résistance a nombreux agents antimicrobiens (Autore et al., 1984 ; Aggelis et al., 1998 ;
Shakhanbeh et Atrouce, 2001).
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2.5. Cytotoxique

Les résultats montrent que 1’extrait éthanolique de T. polium dispose un potentiel
antitumoral trés efficace par I’inhibition, in vivo, de la génération de colonies de quelques
lignées cellulaires en milieu d’agarose et la suppression leurs croissance. Toutefois, 1’extrait
aqueux de T. polium augmente la cytotoxicité négociée contre N-méthyl-N-nitro-
Nnitrosoguanidine
sur des cultures de cellules primaires des hépatocytes des rats et réduit

significativement les index mitotiques et les cellules nécrotiques (Khader et al., 2007).
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I.  Matériels et méthodes
1. Matériels biologiques
1.1. Elevage des animaux

Cette étude a été realisée sur un groupe de 15 rats males blanc, Albinos Wistar provenant de
I’animalerie de la faculté des sciences de la nature et de la vie, université des Fréres Mentouri-
Constantine. L élevage a été réalisé dans des cages en plastiques a une température ambiante
et un régime alimentaire standard. La litiére utilisée est un substrat a base de sciures de bois.
Cette litiére est renouvelée chaque 1 jour /2 de facon a ne pas étre mouillé pour assurer le bon
état hygiénique des animaux. Le poids moyen a leur arrivée était de 75 a 106 gr et au moment

de I’expérimentation, ils pésent en moyen 150 +20 gr.

1.2. Matériel végétal

Les parties aériennes de la plante Teucrium polium ont été récoltées en Avril 2018 aux
environs de BOUGAA (la région est située au nord de Sétif). Aprés séchage a I’air libre

pendant deux semaines, les échantillons ont été broyés a 1’aide d’un mortier, puis le broyat

obtenu a été tamisé. La poudre obtenu est de couleur vert-foncée.

Figure 07: (A) Photo des parties aériennes de la plante T. polium, (B) séchage a I’air, (C)
broyage et tamisage
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2. Méthodes

2.1. Préparation de P’extrait

Une quantité de 7,5 g de poudre de la plante a été mélangé dans 300 ml d’eau distillée. La
solution a été ensuite chauffée a ébullition et maintenue sous agitation pendant 15 min.

Apreés refroidissement la solution a été filtrée sur papier wattman et le filtrat a été utilise pour
le traitement des rats.

Figure 08 : étapes de la préparation de I’extrait aqueux de T. polium

2.2. Application des traitements

2.2.1. Induction des lésions précancéreuses ou FCA (Foyers de Cryptes Aberrantes)

Le cancer du cblon a été induit par le DMH (1,2-diméthylhydrazine), qui est un
cancérogene spécifique du colon. L’initiation de la cancérogenése colique a été estimée par le

dénombrement des lésions pré -néoplasiques de type FCA et le nombre de cryptes qui les
constituent.

Les FCA sont découverts par Bird (1987) qui considére ces FCA comme des lésions
préneoplasiques (prédictrices de tumeurs) qui peuvent étre utilisées dans les études de
dépistage et de prévention du cancer du célon. Ainsi, on a désiré mettre en évidence des

changements morphologiques se produisant a un stade précoce de la cancérogenese colique.

2.2.2. Traitement des rats

Les rats ont été répartis en 3 lots expérimentaux :

(e




Partie Pratique

» Lot 1 (Témoin): Les rats ont recu une injection intra- péritonéale de 1’eau

physiologique 3 fois par semaine pendant 8 semaines.

> Lot 2 (DMH): Les rats ont recu une injection intrapéritonéale de DMH a raison de 40

mg/kg de poids corporel 1 fois par semaine pendant 4 semaines.

> Lot 3 (DMH+TP) : les rats sont traités par le carcinogene (administré selon le
protocole du lot 2), une semaine apres 1’injection du carcinogene les rats sont traité par
1 ml de I’extrait aqueux de la plante Teucrium polium par voie orale, 3 fois par

semaine pendant 8 semaines.

%

7 |

Figure 09: (1) injection intra péritonéale des rats par le DMH Lot 2 et Lot 3

(2) administration de I’extrait par gavage Lot 3
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3. Dissection et prélévement des colons :

A la fin des traitements, les rats sont anesthésiés, avec du chloroforme pendant 2 a 3
minutes, apres sacrifice les animaux sont fixés en décubitus dorsal sur une plaque en liége,
une incision est pratiquée de l'orifice uro-génital jusqu'au cou, ensuite, les cblons sont
prélevés immédiatement, ouvert longitudinalement, et coupé en morceaux, soit 2 a 3
morceaux de colon pour chaque rat. Ils sont lavés avec de 1’eau physiologique, puis ils sont

fixés a plat dans du formol & 10% pendant 48h pour I'observation microscopique.

Figurell : Lavage et fixation dans du formol 10%
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3.1. Coloration et comptage des FCA (Foyers de Cryptes Aberrantes) :

Avant d’étre observés au microscope, les colons sont colorés au bleu de méthyléne. Le
colon est d’abord rincé dans de I’eau distillée afin d’éliminer la formaline. Il est ensuite
plongé muqueuse vers le haut dans un bain de BM a 2% pendant 10 minutes. Cette opération
s’effectue au fur et a mesure de la lecture car les colons se desséchent vite. De plus le bleu de
méthyléne qui s’accumule dans les cellules et qui donne la surcoloration des cryptes
aberrantes s’atténue aprés 30 minutes. Ils sont ensuite placés sur la lame, et lus au microscope
(10x10).

3.2. Criteres de sélection des FCA par rapport aux cryptes normales

Les FCA peuvent présenter différentes caractéristiques. Ils sont composés d’une ou
plusieurs cryptes regroupées en foyer. lls ont généralement une coloration plus foncée, une
paroi plus épaisse, une taille 2 a 3 fois supérieure aux cryptes environnantes normales, une
forme allongée (lumiére des cryptes dilatée parfois tortueuse), une structure surélevée par

rapport au reste des cryptes.

On décide de classer des cryptes comme FCA si elles possédent au moins deux criteres parmi
les trois principaux suivants : une coloration plus foncée, une structure surélevée et une

ouverture allongeée.
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Figure 12 : Photographies de muqueuses coliques avant et apreés coloration

(A) Muqueuse colique ouverts longitudinalement puis rincée a 1’eau physiologique

(B) Muqueuse colique fixés au formol a 10% et colorés au Bleu de Méthylene 2%.

4. Etude histologique

Les coupes histologiques ont été réalisées par Dr N .Behar-Benosmane au laboratoire
d’anatomie et de cytologie pathologique. La technique utilisée est celle décrite par Houlot
(1984), qui comporte les étapes suivantes :

4.1. Fixation :

Elle a pour but d’immobiliser les structures cellulaires tout en conservant leurs
morphologies. Le temps de la fixation est essentiel pour la réussite de la technique
histologique. Elle doit étre réalisée rapidement apres la décapitation des rats et prélévement
des organes. Des fragments de colon (de surface 1 a 2 cm2 et d’épaisseur 2 mm) ont été mis
dans le fixateur (formol 10%), il permet de durcir I’échantillon sans 1’abimer. Aprés 48 heures

de fixation les pi¢ces d’organes sont retirées du formol puis rincées a 1’eau distillée. Des

e}
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coupes transversales faites par I’anatomopathologiste. Les échantillons sont placés dans des
cassettes spéciales a parois trouées afin de permettre le passage des liquides au cours des

manipulations qui suivent :
4.2. Déshydratation

Comme la paraffine n’est pas miscible a I’eau, les échantillons doivent étre alors
complétement déshydratés avant 1’inclusion dans la paraffine. Cette derniére n'est pas non
plus soluble dans I'alcool utilisé pour la déshydratation, on assiste donc a une substitution par
le xyléne. La déshydratation se fait grace a un automate qui fait immerger les échantillons
dans des bains d’éthanol a concentration croissante (70, 95 et 100 %), puis dans des bains de
xyléne qui constitue un agent éclaircissant donnant au tissu une certaine transparence.
Ensuite, dans I’étuve le xyleéne s’évapore des pieces anatomiques. Cette étape est réalisée par

un appareil appelé le circulateur.
4.3. Inclusion et réalisation des blocs :

Elle ne peut étre satisfaisante que si I’échantillon est complétement déshydraté et ne
contient plus de solvant intermédiaire (alcool). Les piéces sont plongées (2 heures) dans des
bains de paraffine liquide fondue a 60° C. Les échantillons étant imbibés de paraffine sont
placés dans des moules appelés les barres de Leuckart, puis sont remplis de paraffine. Cette
opération fait appel a des appareils « dits a inclusion » refermant un réservoir de paraffine
maintenue a 1’état liquide par un systeme de chauffage, un petit robinet et une plaque
métallique réfrigérée pour aboutir a la solidification rapide (10 a 15 min) du bloc de paraffine

contenant le tissu.
4.4. Confection des coupes :

Les blocs de paraffine sont préalablement taillés avant de subir des coupes au microtome
de 4 a 5 um. Les rubans de paraffine obtenus sont étalés sur des lames porte-objet, puis
déplissés et fixés par une eau gélatineuse chauffée a 40 °C. Les lames sont marquées au nom
des différents lots a 1’aide d’un crayon d’argent, ensuite séchées dans une étuve a 100 °C

pendant 1 heure.
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4.5. Coloration et montage :

Il existe plusieurs méthodes de coloration qui varient en fonction des tissus. La méthode

de I’Hématéine-Eosine (HE) est la plus utilisée. La coloration suit les étapes suivantes :

++ Déposer les coupes dans un bain de xyléne pendant 10 minutes afin de déparaffiner les

échantillons et faire pénétrer les colorants.

¢ La réhydratation des coupes se fait par passage dans un bain d’éthanol pendant 10

minutes puis hydrater les lames par 1’eau du robinet.

¢ Immerger les coupes dans un bain d’Hématéine (10 minutes) qui colore en bleu

violacé les structures basophiles (noyaux cellulaires). Rincer a 1’eau courante.

¢ Le deuxiéme colorant utilisé est I’éosine qui colore en rose les structures acidophiles

(cytoplasmes cellulaires). Rincer a I’cau courante.

Le montage consiste a fixer une lamelle en verre sur les coupes histologiques apreés coloration.

Cette étape permet la :

% Protection mécanique des coupes.
% Protection chimique des colorants.

Sécher les lames puis observer au microscope optique équipé d’un appareil photographique.
4.6. Analyse statistique des résultats :

Les résultats ont été représentés sous forme de moyenne plus ou moins (Moy + SEM)
I’écart type moyen, la comparaison entre les différents groupes est effectuée aprés une analyse
de la variance (ANOVA), les moyennes sont comparées par un test t de student L’analyse
statistique des données a été realisee grace au logiciel graphe pad prisme 5. Les différences

sont considérées comme :

% Significatives lorsque (*P < 0,05).
% Hautement significative comparant au témoin (**P <0,01).
%+ Trés hautement significative comparant au témoin (***P < 0,001).

Avec P : Seuil de signification
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Résultars

1. Influence du traitement sur la croissance corporelle :

Le figure(13) represent la variation de poids corporel des rats témoins et traites pendant 8
semaines.
Les résultats montrent une augmentation progressive du poids corporel chez les trois lots
expérimentaux, 1’étude statistique de la variation des poids des rats montre une diminution
significative (p < 0.05) du poids corporel chez les rats traités par DMH en comparaison avec
le groupe témoin, Cependant, le traitement des rats par la combinaison (DMH+TP) révéle une
augmentation significative des poids corporels comparés au groupe traité par le DMH seul
(tableau 01, figul3).

Tableau 1: Variation du poids corporel et du gain de poids chez les rats témoins et

traites

Témoin DMH DMH+TP
Poids initial(g) 156.8+10.47 142.1+9.46 136.9+5.16
Poids final(g) 234.0£12.34 195.945.54° 226.6+7.06"
Gain de poids +77.2 +53.8 +89.7
a(p<0.05vsT

b (p <0.05) vs DMH
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250
200
150 -
M Poids initial(g)
H Poids final(g)
100 i Gain de poids
50 -
O -
Témoin DMH DMH+TP

Figure (13): Variation du poids corporel initial et final en grammes chez les rats

témoins et traités.

2-Effet de différents traitements sur I'induction et la multiplicité des lésions

précancereuses FCA (foyer de cryptes aberrantes) chez le rat :

2-1- Effet de DP’extrait aqueux de Teucrium polium sur P’induction des lésions pré-

néoplasiques induites par le DMH:

L’effet préventif de I’extrait aqueux de la plante sur I’incidence et le nombre total des

FCA chez les rats traités par le DMH est représenté par la Figure(14).

Nos résultats révelent, que 1’incidence des 1€sions précancéreuses présente 100 % chez le lot

(DMH) et le lot (DMH+TP).

En outre, on note une diminution hautement significative du nombre total d’FCA par colon
chez le lot DMH+TP par rapport au lot DMH seul (P < 0.01).

=
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Tableau 02: Effet de I’extrait Teucrium polium sur I’induction des FCA (Foyer de
Cryptes Aberrantes) chez les rats traités par le DMH

e

DMH 6/6 (100%) 40,00£10,02

DMH+ TP 5/5 (100%) 7,60+1,60**

120

100

80

60 M Incidence

H Nb totale ACF/colon

40

*
20 x

Témoin DMH DMH+ TP

Figure (14): Effet de I’extrait du la plante (TP) sur I’induction FCA (Foyer de Cryptes
Aberrantes) chez les rats traités par le DMH.

2-2- Effet de P’extrait aqueux de Teucrium polium sur la multiplicité des cryptes induite
par le DMH chez le rat:

On remarque que 1’extrait aqueux a tendance a diminuer le nombre de cryptes aberrantes par
FCA, chez les rats traités par le DMH et 1’extrait par rapport a ceux traités par le DMH seul,
Ceci apparait dans la diminution significative des FCA a 02 et 03 cryptes. Tableau (03);
Figure(15)
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Tableau03 : Effet de I’extrait aqueux de Teucrium polium sur la multiplicité des cryptes

induite par le DMH chez les rats :

-

FCA 3 cryptes

o
DMH 6.33+2.74
DMH+TP 3.40+2.19*

Multiplicité=Nb des cryptes aberrantes/FCA/colon

3.60+3.28
(16.12%)
1.33+0.33

(5.95%)

30

25

20

15

M ACF 2 cryptes

10

H ACF 3 cryptes

w

o

Témoin DMH DMH+ TP

Figure (15): Effet de I’extrait aqueux de Teucrium polium sur la multiplicité des cryptes

induite par le DMH chez les rats
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3- Effet du carcinogene sur la muqueuse colique

Aprés lecture au microscope des colons prélevés sur les rats, les rats témoins présentent une

mugqueuse colique avec des cryptes intestinales normales. Les rats ayant recu le carcinogéne

ainsi que les rats traités par le DMH et I’extrait aqueux de la plante Teucrium polium,
développent des FCA sur la muqueuse de leur colons.

Figure 16 : Muqueuses coliques de rats témoins (A), et traités par le DMH (B, C, D, E),
montrant des foyers de cryptes aberrantes FCA observées au microscope optique
(10x10), apres coloration au bleu de méthyléne.

(A) : Mugueuse colique avec des cryptes intestinales normales
(B) : FCA a 2 cryptes aberrantes

(C) : FCA a 3 cryptes aberrantes

(D) (D)’ : FCA a4 cryptes aberrantes

(E) : FCA multicryptique
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2-4- Effet du traitement sur la structure histologique

La figure (17) représente la structure histologique de la muqueuse colique d’un rat témoin.
L’observation microscopique montre une muqueuse normale sans aucun signe d’anomalie,

avec les différentes couches.

Figurel7: Coupe histologique illustrant une muqueuse colique saine d’un rat témoin
G 10x10.

LaFigure 18: Sur cette coupe histologique, on observe la présence d’amas de follicules
lymphoides avec infiltration des cellules inflammatoires (CI) témoignant I’existence d’une
colite ou inflammation du colon (Figure 18.A)

On note également, la présence de lésions résultant de la formation de foyers de cryptes

aberrantes, ces Iésions sont de type dysplasie légére (Figure 18. B)




Partie Pratique

(A) (B)

Cl: cellules inflammatoires.

Figure 18 : Coupes histologique de muqueuses coliques des rats traités par le
carcinogéne (DMH) G 10 x10
La figure (19) représente la structure histologique de muqueuses coliques des rats traités par
le carcinogéne+ I’extrait aqueux de TP, on observe de minimes Iésions de dysplasie légere et
infiltration de cellules inflammatoires en comparaison avec les rats traités par le carcinogene.

Le traitement avec 1’extrait du TP a restauré la structure histologique normale de la muqueuse

colique.

Figurel9 : Coupes histologique de muqueuses coliques des rats traités par le carcinogene
DMH+ I’extrait aqueux du (TP) G 10 x10

{C
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DiscuUssiorn

Dans le cadre de la lutte contre le cancer, les études récentes ont pour objectif de
sélectionner et d'évaluer de nouveaux composés naturelles présents notamment dans les
plantes médicinales en tant qu'agents anticancéreux (Patra et al., 2002; Moustafa et al.,
2014).

La plante Teucrium polium est utilisée depuis plus de 2000 ans en médecine
traditionnelle. Les parties aériennes de cette plante sont utilisées comme agents antibactériens,
anti-inflammatoires, antioxydants, antidiabétiques, antispasmodiques et anticancéreux
(Sadraei et al., 2001; Yazdanparast et al., 2005; Ljubuncic et al., 2006; Kerbouche et al.,
2012; Belmekki et al., 2013). (Rajabalian et al. (2008).

Dans ce contexte, notre travail était de développer un model de cancérogénese colique
chimio-induit chez le rat, et d’évaluer 1’efficacité de la plante Teucrium polium contre le

développement des lésions précancéreuses au niveau de la muqueuse colique.
1. Effet du traitement sur le poids corporel des rats

La croissance corporelle a été diminuée chez les rats qui ont subi les injections de DMH

apres 8 semaines, par rapport a ceux traités par le DMH+1’extrait de TP et aux témoins.

Il a été rapporté que le cancer du cblon est souvent associé a une perte de poids, une
diminution de l'appétit, et du sang dans les selles. (Malik and Kamath, 2011). Dans notre
étude, le taux de croissance significativement réduit observé chez les rats traités par le DMH
peut étre di a la présence de lé€sions précanséreuses qui témoignent I’existence d’une
inflammation dans le tractus colique. Cependant, ce taux amélioré chez les rats traités par
I’extrait aqueux de TP montre clairement son role prometteur en tant qu'agent

chimioprotecteur.
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2. Evaluation de Pefficacité du traitement sur la muqueuse colique
2.1. Effet sur le nombre total des foyers de cryptes aberrantes et la multiplicité

Le nombre et la multiplicité des FCA constituent des marqueurs majeurs en déterminants le

risque de développement d’un cancer du colon (Takayama et al., 2005; Alrawi et al., 2006).

Dans la présente étude, I’extrait aqueux de TP n'a pas pu supprimer le développement des
FCA chez les rats traités par le carcinogene. Tous les rats traités par le DMH seul aberrants
apres 8 semaines de traitement, bien que le nombre total des FCA chez chaque rat a diminué

apres le traitement par 1’extrait aqueux.

Concernant la formation des FCA a 8 semaines aprés l'injection du carcinogéne, la
supplémentation des rats en extrait de TP a atténué de maniére significative le nombre de
foyers de cryptes aberrantes, et la multiplicité de foyers a 2 cryptes en comparaison a ceux
non traités. Cet effet d'atténuation de la plante démontre que cette derniére posséde une
activité inhibitrice sur la formation des lésions précancéreuses induites par le carcinogéne
dans le colon des rats. Cette diminution pourrait probablement étre due aux propriétés
anticancéreuses de la plante vue sa richesse en composés terpénoides et flavonoides.
(Khazaei et al., 2018)

En effet, les espéces Teucrium sont considérées comme une source potentielle de
diterpénoides, flavonoides, phénols, iridoides, stérols et terpénoides (Bahramikia et
Yazdanparast, 2012; Eskandary et al., 2007; Rajabalian, 2008). Les diterpénoides et les
flavonoides sont généralement responsables des propriétés anticancéreuses des extraits de
Teucrium. De plus, les flavonoides sont considérés comme des puissants inducteurs de

I'apoptose (Haidara, 2011).

On outre, le screening phytochimique réalisé par EI-Naggar et al., 2018, a révélé que la
plante T. polium présente des teneurs considérablement élevées en saponines et en
anthocyanes. D’autres, ont reportés qu’il existe une corrélation positive entre la teneur en
divers métabolites secondaires tels que les composés phénoliques, les flavonoides, les
saponines et les anthocyanes avec la capacité antioxydante totale (Basar et al., 2013; Abdel-
Farid et al. , 2014).
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En effet, les polyphénols, y compris les anthocyanes, sont considérés comme des agents
chimio-préventifs car ils peuvent neutraliser ou empécher la formation d'espéces réactives a
I'oxygéne et a l'azote responsables des mutations génétiques, de I’instabilité génomique et
également la carcinogenése dans différents organes cibles (Tsao, 2010; Kang et al., 2011).
Gollucke et al., 2013).

Dans une autre étude, Mosadegh et al. (2002) ont rapporté que les saponines contenues dans
les parties aériennes de T. polium sont des composés biologiquement actifs, ils peuvent
également augmenter les effets cytotoxiques et apoptotiques de différents médicaments
chimiothérapeutiques tels que la vincristine, vinblastine et doxorubicine contre des lignées de

cellules cancéreuses.

2.2. L’effet sur la structure histologique de la muqueuse colique

Les effets de DMH sur [’épithélium colique est décrit par 1’augmentation du taux de
prolifération, de la taille et la profondeur des cryptes (Chang et al., 1997; Ma et al., 2002).
Dans la présente étude, les rats traités par le DMH présentent des altérations morphologiques
au niveau de la muqueuse colique montrant des cryptes dysplasiques de forme et de taille
irréguliere, avec infiltration des cellules inflammatoires, cependant le traitement par 1’extrait
de TP a diminué les lésions, a restauré 1’épithélium & la normalité avec peu de glandes

dysplasiques. De plus, notre traitement a diminué 1’infiltration des cellules inflammatoires.
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Conclusion

Les études récentes ont pour objectif, la sélection et I'évaluation de nouvelles
substances naturelles présentes dans les plantes médicinales, et de les employées comme
agents anticancéreux. La présente étude a été accomplie dans le but d'évaluer les effets
chimio-préventifs de I’extrait aqueux de la plante Teucrium polium, chez les rats wistar

présentant un cancer du c6lon chimioinduit.

Nos résultats révélent que l'induction du cancer colique par I'administration
intrapéritonéale de DMH a raison de 40 mg/kg de poids corporel chez les rats provoque
’apparition des lésions prénéoplasiques de types FCA, facilement détectables en microscopie

optique, aprés coloration du célon au bleu de méthyléne.

Le traitement des rats par I’extrait de la plante semble diminuer le nombre des FCA, la
multiplicité des cryptes par FCA a un stade précoce de la carcinogénése colique. De plus,
I’¢tude histologique a révélé que notre extrait a réduit les Iésions prénéoplasiques et

I’inflammation engendrés par le carcinogene.

En conclusion, I’extrait de Teucrium polium posséde un effet protecteur contre la

progression des Iésions prénéoplasiques induites dans le colon chez le rat.
A D’avenir, il serait intéressant d’:

- Effectuer une nouvelle étude de longue durée et de tester I’effet prophylactique et curatif sur

les tumeurs, de I’extrait aqueux lyophilisé a différentes doses ;
- Evaluer I’effet antiangiogénique de la plante ;

- Evaluer les biomarqueurs du stress oxydatifs et de I’inflammation.
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Résume

L’objectif de notre étude est d’évaluer I’effet préventif de 1’extrait aqueux d’une plante
Teucrium polium, contre le développement des Iésions pré-néoplasiques : les foyers de cryptes
aberrantes ou FCA, induites chimiquement chez le rat.

Cette etude a été réalisée sur un groupe de 15 rats males wistar répartis en 03 lots : un lot

témoin, un lot traité par le carcinogéne (DMH), et un lot traité par le DMH et I’extrait aqueux
de la plante Teucrium poluim (DMH+TP).
Les résultats obtenus ont montré que 1’injection du carcinogeéne a une dose de 40mg/ kg de
poids corporel pendant 8 semaines, a provoqué une diminution de la croissance corporelle,
des altérations morphologiques au niveau de la muqueuse colique des rats qui sont révélés
par la formation des foyers de cryptes aberrantes (FCA) qui sont des lésions pré-néoplasiques,
avec infiltration des cellules inflammatoires.

Cependant, I’administration de I’extrait aqueux de Teucrium polium a amélioré la
croissance corporelle des rats, a réduit significativement le nombre total ’FCA par colon et
la multiplicité des foyers 2 cryptes. De plus, notre traitement a diminué [I’infiltration des
cellules inflammatoires.

En conclusion, ’extrait de Teucrium polium posséde un éffet protecteur contre la

progression des Iésions prénéoplasiques induites dans le colon chez le rat.



Abstract

The objective of our study is to evaluate the preventive effect of aqueous extract of the
plant Teucrium polium, against the development of precancerous lesions: Aberrant Crypt Foci

or ACF, induced chemically in the rat.

This study was carried out of 15 male wistar rats divided into 3 groups: a control
group, a carcinogen-treated group (DMH), and the last group treated with DMH and the

aqueous extract of the plant Teucrium poluim (DMH + TP).

The results obtained showed that injection of the carcinogen at a dose of 40 mg / kg of
body weight for 4 weeks caused a decrease in body growth, morphological alterations in the
colonic mucosa of the rats which were revealed by the formation of aberrant crypt foci (FCA)

which are pre-neoplastic lesions, with infiltration of inflammatory cells.

Aqueous extract of Teucrium polium administration, has improved the body growth
of the rats, significantly reduced the total number of CFA per colon and the multiplicity of 2

cryptus foci. In addition, our treatment decreased the infiltration of inflammatory cells.

In conclusion, the extract of Teucrium polium has a protective effect against the

progression of precancerous lesions chimically induced in the rat.
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Résumé

L’objectif de notre étude est d’évaluer ’effet préventif de I’extrait aqueux d’une plante
Teucrium polium, contre le développement des lésions précancéreuses : les foyers de cryptes
aberrantes ou FCA, induites chimiquement chez le rat.

Cette étude a été réalisée sur 15 rats males wistar répartis en 03 groupes : un groupe

témoin, un groupe traité par le carcinogéne (DMH), et le dernier groupe traité par le DMH et
I’extrait aqueux de la plante Teucrium polium (DMH+TP).
Les résultats obtenus ont montré que ’injection du carcinogene a une dose de 40mg/ kg de
poids corporel pendant 4 semaines, a provoqué une diminution de la croissance corporelle, des
altérations morphologiques au niveau de la muqueuse colique des rats qui sont révélés par la
formation des foyers de cryptes aberrantes (FCA) qui sont des Iésions pré-néoplasiques, avec
infiltration des cellules inflammatoires.

L’administration de D’extrait aqueux de Teucrium polium a amélioré la croissance
corporelle des rats, a réduit significativement le nombre total d’FCA par colon et la
multiplicité des foyers 2 cryptes. De plus, notre traitement a diminué Pinfiltration des cellules
inflammatoires.

En conclusion, ’extrait de Teucrium polium posséde un éffet protecteur contre la

progression des lésions précancéreuses induites chimiquement chez le rat.
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