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Un cancer est le résultat d'une dérégulation des systemes qui contrdle la croissance des
cellules. Cela entraine la prolifération anarchique et incessante de plusieurs cellules ; alors
que, dans les tissus sains, cette prolifération est contrdlée et utile puisqu'elle sert a réparer les
pertes cellulaires accidentelles dues a des plaies, a des agressions ou au vieillissement. Ce
processus aboutit a la formation, au niveau des tissus, d’une masse de cellules anormales

appelée "tumeur" (Beghoul, 2008).

Les tumeurs qui sont petites, bien localisées et bénignes, peuvent étre retirées par la
chirurgie. Celles qui sont volumineuses et mal limitées, sont des tumeurs malignes infiltrent
les tissus voisins et peuvent récidiver, en général, apres ablation. Ce sont alors des "cancers".
Les cellules malignes ont également la capacité d'essaimer a distance dans l'organisme en
s'échappant de la tumeur primitive et en infiltrant la circulation sanguine ou lymphatique.
Elles forment alors de nouvelles tumeurs, dans d'autres organes, appelées "métastases”, qui

mettent en danger la vie des patients (Beghoul, 2008).

Le cancer représente un probleme majeur de santé publique, c'est pourquoi de nombreuses
recherches sont entreprises pour combattre cette maladie et un arsenal thérapeutique important
a été développeé afin de traiter les cancers (Guilbaud et al., 2001). Les médicaments
anticancéreux sont des substances naturelles ou chimiques susceptibles de tuer (médicaments
cytotoxiques) ou d'arréter sélectivement la croissance (médicaments cytostatiques) des
cellules cancéreuses actives. Les substances anticancéreuses naturelles ont des différentes

sources telles que les sources végétales ou microbiennes.

Le groupe de substances anticancéreuses phytosynthétiques est un groupe trés important, ce
groupe lutte contre le cancer en raison de leur propriété biologique et de leur diversité
structurale. Ces substances inhibent et perturbent la prolifération cellulaire. Ceci aboutit a la

mort de la cellule cancéreuse (Beghoul, 2008).

L'objectif de ce travail est de contribuer a la compréhension de Il'effet anticancéreux des
substances naturelles phytosynthétiques, en apportant des explications sur leurs modes
d’action. Pour cela, notre étude bibliographique est organisée en 2 chapitres. Dans le premier
chapitre nous présentons un apercu général sur le cancer, ainsi que les facteurs favorisant son
apparition et les différents traitements le plus souvent associes et réalisés de maniére

successives. Dans le deuxieme chapitre, nous passons en revue, les différentes substances



anticancéreuses phytosynthétiques avec leurs propriétés, les plantes qui les produisent et le

mécanisme d’action de chaque molécule sur les cellules cancéreuses.
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1 Cancer:

1.1 Définition du cancer :
Le cancer peut étre défini comme un ou plusieurs clones des cellules dont la multiplication
au sein d’un organe ou tissu ne se fait pas selon les lois du développement tissulaire normal

(Banlard, 1987).

Le développement anarchique des cellules conduit & la formation d’un nouveau
tissu néoplasme (figure 1) qui n’a pas une architecture normale. Lorsque ce néoplasme est
localisé et ne posséde pas les caractéristiques d’invasivité ou de métastase, on dit qu’il est

bénin ; dans le cas contraire on dit qu’il est malin (Lechat, 2006).

Cette maladie est « sauvage » car elle détruit le tissu qu’elle envahit. Les métastases a leur

tour, détruisent les tissus lointains. Le cancer altére les fonctions des organes et finit par tuer

(Yaker, 1985).

Cancers Cellules

Cellules canceéreuses

normales

Figure 1 : Schéma du néoplasme (www.docteurclic.com)

1.2 Classification des cancers :
Trois types de cancer sont distingués : les tumeurs, la leucémie et les hémato sarcomes.

1.2.1 Tumeurs solides ;
Elles touchent les organes comme : les poumons, le foie, le sein, la thyroide, la

prostate.... sont des tumeurs malignes. La maladie bien que locale peut se généraliser par

passage dans le sang ou dans les vaisseaux lymphatiques (Qioenijm et al., 1971).



1.2.2 Leucémies :

Elles se traduisent par un envahissement uniforme des cellules cancéreuses du sang et de
tous les organes hématopoiétiques. Ces leucémies peuvent secondairement évoluer en tumeurs
malignes. Les ganglions lymphatiques, dans leur rble de filtre de certaines particules comme
les cellules cancéreuses, peuvent donner naissance a des cancers a partir de leurs propres

cellules (Qioenijm et al., 1971).

1.2.3 Hémato sarcomes :
Tumeur maligne développée aux dépens des cellules lymphoides ou réticulaires, bien
localisée et circonscrite a son début, mais évoluant plus ou moins rapidement vers la

dissémination (Qioenijm et al., 1971).

2 Cancérogénese :

Toutes les tumeurs sont des résultats d’une transformation maligne d’un clone dérivant
de la méme cellule. L'anomalie responsable de la transformation cancéreuse, transmissible par
division cellulaire, consiste en une altération majeure de l'information génétique. Tout cancer
est ainsi initialement, une mutation au niveau de I’ADN. Actuellement deux types de
modifications génétiques sont susceptibles de transformer une cellule normale en une cellule
cancéreuse. Il s’agit de l'activation de certains genes appelés oncogénes ou I’inactivation de
certains genes appelés anti-oncogenes (ou géenes suppresseurs de tumeurs). Les oncogenes et
les anti-oncogénes dans leur état sauvage (non mute) sont des genes normaux qui codent pour
des protéines qui interviennent dans les grandes fonctions cellulaires. Les oncogénes sont des
genes favorisant la prolifération cellulaire alors que les anti-oncogenes la freinent (Hoerni,
2001).

2.1 Oncogeénes :

C’est la production exagérée des protéines oncogenes. Cette production peut étre due a
I’expression exagérée d’oncogenes qui peut étre liee a une duplication de géne ou a un mal
positionnement du géne qui l’active spécifiquement. L’augmentation de production de
protéines oncogenes (en générale de structure normale), stimule la prolifération cellulaire
(Harper, 2001 ; Marieonge, 2006).

2.2 Anti-oncogenes :
L'inhibition des génes anti-oncogenes est trés particuliére. Pour que cette inhibition
soit efficace, c'est-a-dire pour que la protéine anti-oncogéne ne soit plus produite au sein d'un

tissu ; il faut que les deux alléles de son géne soient devenus non fonctionnels. Un alléle du
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géne modifie, est de ce fait devenu non fonctionnel. La cellule continue de vivre et de se
multiplier normalement. S’il arrive que I’autre alléle soit modifié, le géne ne s'exprime plus.
La protéine anti-oncogeéne n’est plus produite et la prolifération cellulaire n’est plus freinée et

devient incontrolée (Scotte et al., 2008).

2.3 Etapes de cancérogéneses :

Différentes étapes ont été identifiées dans le développement d'un cancer : l'initiation,
la promotion et la progression. En effet, plusieurs évenements sont nécessaires au
développement du cancer allant de la simple mutation a la dissémination métastasique dans

tout ’organisme (figure(2).

2.3.1 Initiation :

C’est la premiére phase (etat précancéreux). L’action de substances cancérogénes entraine
une mutation de géne et donc des lésions majeures au niveau de I’ADN. Il en résulte une
transformation cellulaire. L’initiation comprend deux éléments principaux : I’immortalisation
(les cellules deviennent incapables d'initier leur propre mort) et la perte d’homéostasie (ne
répondent plus aux signaux extérieurs qui declenchent la mort cellulaire) (Bellesoeur et al.,
2013).

2.3.2 Promotion :
Dans un second temps, la cellule transformée se développe et proliféere en formant un
groupe de cellules transformées identiques grace a des facteurs de prolifération ou «

promoteurs ». Cette étape correspond a la croissance tumorale (e-cancer.fr., 2008).

2.3.3 Progression :

La cellule obtient les caractéristiques d'une cellule cancéreuse : elle se multiplie de
facon anarchique, en perdant en partie son identité liée au tissu auquel elle appartenait. Les
cellules ne régulent plus leur cycle cellulaire et ne répondent plus aux signes de mort
cellulaire. Ces cellules cancéreuses nouvellement formées créent une population poly clonale,

a I’origine des lésions précancéreuses (Bellesoeur et al., 2013).

2.3.4 Dissémination métastasique :
Les cellules cancéreuses deviennent capables d’infiltrer les tissus sains voisins et de
migrer dans l'organisme pour donner des métastases. La croissance tumorale augmente et la

membrane basale se rompt. Le cancer devient alors invasif (Eléonore, 2013).
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Figure 2 : Représentation schématique des différentes étapes de la cancérogénese

(http://www.santéenvironnement-travail.fr).

3 Facteurs favorisants le développement du cancer :

Il'y a deux types de facteurs : les facteurs endogenes et les facteurs exogénes

3.1 Facteurs endogeénes :

Il'y a plusieurs types de facteurs endogenes les plus souvent sont :

Hérédité : Elle est le plus souvent soupgonnée dans une famille ou plusieurs sujets ont
un cancer. Cette situation ne concerne en fait que les pathologies ayant un mode de
transmission « mendélien » quine représentent tout au plus que 5 a 10% des cancers
(Scotte et al., 2008).

Facteurs endocriniens : il existe des liaisons entre les facteurs endocriniens et de
nombreuses localisations tumorales (glandes salivaires, colon-rectum, foie, vesicule
biliaire, pancréas, col utérin, ovaire, prostate, testicule, rein, thyroide, hypophyse,
peau). Cette liaison des hormones et la transformation tumorales pourrait étre réalisée
par plusieurs mécanismes tels que: modification du métabolisme cancérogéne,
stimulation de la progression tumorale (Demaille et al., 1989).

Facteurs immunologiques : les altérations et déficits de la réponse immunitaire
congénitaux, d'origine médicamenteuses tels que les médicaments contre le rejet de
greffe. En effet, 'augmentation de l'incidence des cancers apres la transplantation
d'organe en est une des principales complications et une cause importante de
morbidité et de mortalité. Elle est due en partie a I'immunosuppression non spécifique
qui favorise la réplication de virus oncogenes ou virale (infection a VIH) augmentent
l'incidence des cancers et principalement des cancers résultant d’infection virales
chroniques comme les lymphomes associés a I’infection par des entérobactéries multi

résistantes(EBV).Le sarcome de Kaposi associé a l'infection par le virus de I’herpés


http://www.santéenvironnement-travail.fr/

3.2

(HHVS8), les tumeurs du col de [lutérus associe a linfection par le
papillomavirus(HPV) (Kinlenl, 1982; Scotte et al., 2008).

Facteurs exogenes :

Sont des facteurs qui proviennent de ’extérieur, ils sont trés variés comme :

Produits chimiques : beaucoup de produits chimiques ont vu leur responsabilité
démontrée dans l'initiation de cancers. Les mieux connus étant le benzéne
(leucémies, myéloides chroniques) et ’amiante (tumeurs de la plévre), et bien sur le
tabac.

Agents physiques : les radiations ionisantes qui sont capables d'induire des tumeurs
dans pratiquement n'importe quel tissu ; aussi les radiations ultraviolettes qui sont des
expositions solaires pour les cancers cutanés a cause du risque (éventuel) lie a la
réduction de la couche d'ozone (Hill et al., 1984).

Virus : la liaison entre certains virus et certains cancers humains est de plus en plus
évidente. L'interaction virus cellules est en fonction de la cellule (espéce animale,
type de cellule, degré de différenciation, activité cellulaire, agressions associées
éventuelles : UV) et du virus (type dacide nucléique : ADN ou ARN ; mode de
réplication : intégration, multiplication et lyse cellulaire ; nombre de particules en
contact...) (Hill et al., 1984).

Facteurs alimentaires : selon les études jusqu'a 70% des cancers seraient lies aux
habitudes alimentaires (Scotte et al., 2008). Il est prouvé que la consommation de
viande rouge et de charcuterie, est associée a une augmentation du risque de cancer
colorectal. Ce risque augmente de 29 % par portion de viande rouge (100 g) et de 21
% par charcuterie (50 g) consommeées par jour. D'autre part, il existe un lien entre une
alimentation riche en lipides et un risque de cancers du sein, de I’endomeétre, du cdlon
et du rectum a été évoqué. En effet, les cellules adipeuses produisent des cestrogénes,
qui favorisent la croissance cellulaire. Elles produisent également une variété de
protéines qui causent l'inflammation et la résistance a l'insuline, qui a leur tour
stimulent encore la croissance cellulaire. La masse de graisse située a la taille est
encore plus active dans la production de ces stimulants de la croissance cellulaire. Le
sel qui augmente le risque de cancer de ’estomac. Par ailleurs, il est prouvé que la
consommation de boissons alcoolisées est associée a une augmentation du risque de
développer plusieurs cancers tels que la bouche, du pharynx, du larynx et de

I’cesophage, du c6lon, du rectum, du sein et du foie. Enfin, la consommation au long
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terme de compléments alimentaires a base de bétacarotene augmente
significativement le risque du cancer du poumon chez les personnes exposees a des

agents cancérigénes, tels que les fumeurs. (Ayache et al., 2012).

4 Diagnostic du cancer :
Il faut noter que les tests biologiques et les constatations cliniques n'apportent de
renseignement qu'au stade avancé du cancer. Par ce qu’il n'existe pas de tests biologiques

hormis certains dosages sanguins permettant d'affirmer qu'un individu est atteint de cancer.

Seuls les examens radiologiques et encore plus, les examens histologiques et
cytologiques, sont capables de diagnostiquer un cancer avec une haute probabilité en
permettant de déceler tres tot des cancers au début ou des métastases totalement invisibles
autrement (Hoerni, 2001).

5 Traitement du cancer :

Les traitements anti-tumoraux visent a ralentir la progression de la maladie, voire la gueérir
comme c'est de plus en plus fréquemment le cas pour certains types de lymphomes, de
leucémies ou encore pour les cancers de testicule méme a un stade métastatique avance au
moment du diagnostic. Ces traitements peuvent étre dirigés contre la cellule tumorale ou
d'autres facteurs impliqués dans la prolifération et linvasion comme I'endothélium, la
matrice extracellulaire et le systéme immunitaire. Au niveau de la cellule tumorale, la cible
peut étre ’ADN, I’ARN ou des protéines. Les types de traitements du cancer comprennent
essentiellement : la chirurgie, la radiothérapie, la chimiothérapie, l'immunothérapie et

I'hnormonothérapie (Espinosa et al., 2003).

5.1 Chirurgie:
Le traitement chirurgical peut avoir pour objectif I' élimination de la tumeur par
ablation. Ce type de traitement est a visée curative contre les cancers solides en cas de

diagnostic précoce de la tumeur (Yaker, 1985 ; Banlard, 1987).

5.2 Radiothérapie :

La radiothérapie est le traitement adjuvant, utilisé toujours en complément d’une
chirurgie ablative. Elle consiste a irradier le site de résection tumorale (post-chirurgie) par
I'utilisation des rayons a haute énergie (rayon X et Gamma) pour éliminer les cellules

tumorales résiduelles (Foa et al., 1985).



5.3 Chimiothérapie :
La chimiothérapie est la science qui applique les principes actifs naturels (comme les
substances phytosynthétiques extraites des plantes) ou synthétiques de structure parfaitement

connue réduisent le rythme de multiplication des cellules tumorales (Privat, 1985).

5.4 Immunothérapie :
L'immunothérapie constitue un traitement susceptible de compléter la destruction d'une
formation tumorale cancéreuse résiduelle post chimiothérapie (Foa et al., 985). Elle fait

appel a deux mécanismes : I’immunothérapie passive et active.

L'immunothérapie passive est représentée par la thérapie cellulaire qui consiste a injecter

au malade des cellules T cytotoxiques isolées de la tumeur (Old, 1996).

L'immunothérapie active est représentée par la vaccination. Par exemple : le concept de la
vaccination anti-melanome vise, aprées identification des antigenes spécifiques de la tumeur
donneée, a induire une réponse immunitaire spécifique en les injectant au malade (Carter.,
2001).

5.5 Hormonothérapie ;

Consiste aux effets antagonistes pro-tumoral de divers types d'hormones, dont les
cestrogenes dans le cas du cancer du sein et les androgeénes dans le cas du cancer de la
prostate (Lieberman, 2002) ou encore certains neuropeptides dans une forme particuliere du

cancer du poumon, le carcinome a petites cellules (Moody, 2006).

6 Réduction des risques de cancer :

6.1 Prévention de cancer :
Méme si le cancer est une maladie dont plusieurs aspects demeurent encore mystérieux, il

est possible d’adopter des habitudes de vie qui permettent de le prévenir (Marlene, 2017).
Parmi les recommandations de santé publique pour prévenir le cancer :

e Eviter de fumer (contre le cancer du poumon).

e Eviter I’alcool (contre le cancer de sein et la cavité buccale).

e Réduire votre consommation de viandes rouges (contre le cancer de colon,
pancréas).

e Bouger plus (contre le cancer de colon et sein).

e Se protéger des rayonnements UV (contre le cancer de peau).



e Eviter le surpoids (contre le cancer de sein, colon et endométre).

e Limiter la consommation des produits contenant beaucoup de sel.

e Des autres gestes comme : I’allaitement pendant une période de six mois. (Marlene,
2017).

6.2 Deépistage :

Lorsqu’il est possible, le dépistage des Iésions précancéreuses permet de les retirer
avant qu'elles ne dégénerent en cancer. La détection précoce consiste a identifier les signes
cliniques dés leur apparition : ils sont variables mais il est important de savoir les reconnaitre

(présence de sang dans les selles, grosseur qui ne diminue pas) et de consulter rapidement.

Dans le cas du cancer du sein, un examen clinique des seins par palpation par un
professionnel de santé est recommand¢ tous les ans dés 1’age de 25 ans. Une mammographie,
tous les deux ans, entre 50 et 74 ans, entre dans le cadre du programme de dépistage organise

du cancer du sein.

Dans le cas du cancer du col de I’utérus, deux moyens complémentaires permettent de
limiter ce risque : le frottis cervicovaginal de dépistage tous les trois ans pour les femmes de

25 a 65 ans et la vaccination anti-HPV pour les jeunes filles a partir dell ans.

Dans le cas du cancer colorectal, un test immunologique est disponible depuis 2015. Il
permet de déceler la présence de sang humain dans les selles. Ce nouveau test est rapide,
efficace et a faire chez soi. Le dépistage du cancer colorectal est recommande, tous les deux

ans, pour les personnes de 50 a 74 ans (Marléne, 2017).
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Pour lutter contre le cancer plusieurs molécules sont utilisées pour cet effet. Parmi les
molécules anticancéreuses phytosynthétiques on cite : les lignanes, les flavonoides, les huiles

essentiels, les alcaloides, les capsaicinoides, la curcumine, le thé vert, les nanoparticules.

1 Lignanes :

Les lignanes et les néolignanes est un grand groupe de substance naturelle retrouvé
chez les végétaux supérieurs. S’accumulant dans les tissus ligneux, les graines et les racines
de nombreuses plantes comme le sésame ou le lin (Linum usitatissimum L.) et (Podophyllum
hexandrum). Ces molécules impliquées dans les mécanismes de défense chez les plantes et
I’homme contre certains types de cancers. Elles sont utilisées en chimiothérapie des cancers
du poumon ; elles diminuent le risque du cancer de sein, et ont un effet protecteur vis-a-vis

des maladies cardiovasculaires.

Il'y a deux groupes de lignanes : les lignanes du lin (Linum usitatissimum L.) sont des
phyto-cestrogénes (figure3-A), qui sont métabolisés aprés leur ingestion par les mammiféres
en entérolignanes (figure3-B). Ce groupe de lignanes qui métabolisé en des entérolignanes
inhibe I’apparition et le développement de certain cancer. L’autre groupe est des
podophyllotoxines, et ses dérivés Hémisynthétiques (principalement 1’étéposide) extrait de
Podophyllum hexandrum qui est une espece américaine de podophylle (P. peltatum) et
certaines especes de lin sauvages (L. flavum, L. album) ont des propriétés cytotoxiques

utilisées en chimiothérapie anti-cancéreuse (figure3-C) (Frédéric et al., 2008).
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Figure 3 : Structures des lignanes de plantes et de leurs dérivés métabolises par les
bactéries de la flore intestinale ou obtenus par hémi synthese (Frédéric et al., 2008)

1.1 Lignanes du lin : des phyto-cestrogénes :

Le lin est utilisé en pharmacie dont I’huile de la graine, renferme une forte proportion
d’acide alpha linoléique (C18 :3, o3 ; de 35 a 65 % des acides gras totaux). Cette huile joue
un réle dans la prévention des maladies cardio-vasculaires, en régulant la cholestérolémie et

en limitant la constitution des plaques d’athérome.

La graine du lin oléagineux (Figure 4A-C) est la premiéere matiere végétale contenant

le plus de lignanes phyto-cestrogénes (PE), le sécoisolaricirésinol sous forme de diglucoside
(SDG) (Smeds et al., 2007).

Figure 4 : Sources de lignanes phyto-cestrogénes (Frédéric et al., 2008)
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1.1.1 ROdle des phyto-cestrogénes des lignanes :

Plusieurs études ont montré les effets bénéfiques des lignanes du lin (SDG en
particulier) dans la prévention de cancers hormono-dépendantstels que les cancers du sein et
de la prostate (Hall et al., 2006 ; Lainé et al., 2007).

Les entérolignanes qui proviennent du metabolisme de sécoisolaricirésinol par les
bactéries de la flore intestinale des mammiféres agissent comme des modulateurs sélectifs du
récepteur des cestrogenes (récepteurs nucléaires ER). 1Is peuvent agir comme des agonistes ou
antagonistes et interviennent dans la biosynthése des cestrogenes (Adlercreutz et al., 1993 ;
Adlercreutz, 2002).

De plus, ils interférent dans les étapes de I’activation et I’inactivation de I’cestradiol
(sulfatation de 1’cestradiol, liaison a une protéine Spécifique comme : hormone-binding
globuline (SHBG) (figure 5C) (Martin et al., 1996 ; Schottner et al., 1998).

D’autre part, les phyto-cestrogénes (PE) interviennent a la diminution des cellules cancéreuses

mammaires selon la Michigan Cancer Foundation (MCF). (Brooks et al., 2005).

L’entérolactone inhibait la croissance de cellules du cancer du colon chez I’homme et
induisait leur apoptose et aussi sa capacité a empécher la multiplication de métastases avec
I’entérodiol (Danbara et al., 2005).

Enfin, ils ont une efficacité anti-oxydante qui permet de lutter contre les radicaux

libres favorisant 1’apparition des tumeurs (Kitts et al.,1999).

1.1.2 Meécanisme d’action des lignanes phyto-cestrogénes :

e Les cestrogenes se fixent sur des récepteurs intracellulaires o (ERa) et f (ERP) suivant
deux mécanismes : les effets génomiques : cestrogéne se fixe et les récepteurs se
dimérisent et se fixent sur les séquences ERE (wstrogene responsive élément)
localisées dans le promoteur des génes cibles, activant la transcription de ces genes et
déclenchant une réponse soit de prolifération cellulaire, soit de différenciation sexuelle
(figure 5-A) ; et d’autres effets non génomiques (Frédeéric et al., 2008).

e Grace a la similarité structurale (groupements phényles et hydroxyles), entre
I’cestradiol et I’entérolactone (dérivé de PE), ce dernier se lie aux récepteurs de

I’cestrogene (figure 5-B) (Frédéric et al., 2008).
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e Meécanismes de modulation de Dactivit¢é de I’cestrogéene comme montré dans la
figure5-C :

v L’entérolignane (exemple : entérolactone) peut se fixer sur les récepteurs

d’cestrogénes et moduler la réponse oestrogénique qui dépendra de la nature et

des concentrations respectives du phyto-cestrogéne et de 1’cestrogéne alors il

peut agir comme agoniste ou antagoniste. Cette réponse varie en fonction des

types de récepteurs oestrogénique et de la présence d’activateurs (Act) et ou de
répresseurs (Rep) de transcription.

v' Les PE peuvent moduler la biosynthése de 1’cestrogéne (activation de

I’aromatase) ou inhibition (la sulfatation générant une forme inactive) et la

régulation des teneurs de 1’cestrogene libre (en régulant la synthese de SHBG,

proteine se liant aux hormones sexuelles) (Fredéric et al., 2008).
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Figure 5 : Mécanismes d’action des lignanes phyto-cestrogénes.
(Frédéric et al., 2008)
1.2 Lignanes cytotoxiques : la podophyllotoxine et ses dérivés :

La podophyllotoxine (PTOX) est utilisée depuis longtemps pour ses propriétés
médicinales. Les sources les plus riches de PTOX sont Podophyllum Podophyllum
hexandrum de Himalaya et Podophyllum peltatum appartenant a la famille des Berberidacées
qui sont localisées dans les foréts humides d’ Amérique du Nord (figure 6) (Bastos et al., 1996
; Moraes et al., 1998 ; Mores et al., 2000).
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Figure 6 : la source des lignanes cytotoxiques :

D : Podophyllum peltatum  E : Linum flavum

F : Podophyllumn hexandrum (Frédéric et al., 2008).

La PTOX a une propriété antimitotique. Cette propriété est liée a sa capacité a inhiber
la polymérisation de la tubuline et donc empéche la formation des microtubules, en se
combinant a la tubuline B sur le site d’interaction avec la colchicine comme montré dans la
figure du mécanisme d’action (figure7-A) ce qui va provoquer la mort cellulaire en arrétant la
mitose en métaphase (la phase M) (figure7-C) (Imbert, 1998).

1.2.1 Propriétés anticancéreuses des lignanes cytotoxiques :

En raison des effets secondaires toxiques d’utilisation de la PTOX comme un agent
anticancéreux, cette derniere sert a la préparation de glycoside hémi synthétique, téniposide,
etopophos et étoposide comme montré précédemment dans la figure3-C. Cette glycosylation
empéche I’étoposide d’interagir avec la tubuline. Actuellement ces dérivés sont utilisés

comme des anticancéreux (Canel et al., 2000).

En association avec d’autre produit anticancéreux, 1’étoposide utilisé en poly thérapie
de certain cancer tels que le cancer du poumon, les tumeurs embryonnaires, les

neuroblastomes, les cancers du rein, du sein, de la prostate, ainsi que les lymphomes
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hodgkiniens ou non hodgkiniens et les leucémies aigués (ElI Maaloufe et al., 2007 ; Lally et
al., 2007).

Malgré les effets anticancéreux, si les doses de ces dérivées dépassent la dose normale,
des effets secondaires surviennent, comme la leucémie secondaire, et provoquent des
dommages a I’ADN et des toxicités hématologiques (Guenfoudi et al., 1998 ; Sung et al.,
2006 ; Lally et al., 2007).

1.2.2 Meécanisme d’action du lignanes cytotoxiques :
Le mode d’action cytotoxique des dérivés de la PTOX s’expliquant par une interaction de

ces molécules avec la topo-isomérase Il (Topll) (Hande, 2006).
e Mode d’action de topo isomérase 11 :

La Topll présente deux isoformes: Top Il a intervient dans la topologie de I’ADN lors des
nombreuses étapes du cycle cellulaire, alors que Top Il B semble impliquée dans la

transcription (Azarova et al., 2007).

Les Top Il humaines sont des homodimeéres composés de trois domaines comme montré dons
la figure du mécanisme (figure7-B): le domaine N-terminale posséde une activité
ATPasique ; le domaine catalytique central contient des résidus tyrosine et le domaine C-

terminale contenant le signal de localisation nucléaires (NLS).

La topoisomérase II en présence de I’ATP et le Magnésium se fixe sur I’ADN double brin et
le coupe transitoirement puis un autre segment d’ADN double brin transporté a travers cette
coupure. Enfin la relégation du segment coupé permettant ainsi une structure super-enroulée,
ces coupures permettent aussi la ségrégation des chromosomes au cours de mitose (figure 6-
B).

e Le mode d’action de 1’étoposide comme mentionnée dans la figure du mécanisme

d’action de podophyllotoxine (figure 7-B) :

L’¢étoposide se fixe au niveau du N-terminale de Topll et va changer sa conformation. Ce
qui va inhiber le transport du deuxiéme segment a travers la coupure (Leroy et al., 2001). Ce
changement augmente le nombre des coupures. Des altérations de la structure d’ADN sont
détectées, ce qui va provoquer I’intervention de la forme active de la protéine p53 suppressive
de tumeurs par I’inhibition de 1’angiogenése. Ce qui va arréter le cycle cellulaire en G2 et

I’apoptose de cellules cancéreuses (Sung et al., 2006)
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Malgré les mutations touchant les génes codant pour les protéines régulatrices telles
que : pl4ARF, ATM, p53; comme le cas de la moiti¢ des cancers bronchique, 1’étoposide
peut également avoir une action. Ce dérivé capable de provoquer un arrét cellulaire en G2
méme chez les cellules ayant une forme mutante négative de p53, comme la lignée cellulaire
de fibrosarcome HT1080 (Clifford et al., 2003), et peut aussi arréter I’expression des génes
régulant les cycles cellulaires comme la lignée HL-60 qui sont des cellules leucémiques

promyélocytaires présentant un géne p53 muté (leucémie) (Bjarling et al., 2003).

A Dimare de tubuline C

@ =
(PT0X)

Polymérisation

Dépolymérisation S

G' 2

H.( O,
ATPase ) Q

§ 4—':: Domaine amino-terminal %o
Domaine capture de I'’ADN

Région B’
Région CAP

Domaine carboxy-terminal

£7T0

SegmentT

o~

/”-':\ “ s

_ BEPe wr g Fa |
=T . v R

Figure 7 : Mécanismes d’action de la podophyllotoxine et de son dérivé semi-
synthétique, 1’étoposide (Fréderic et al., 2008).

2 Huiles essentielles :

Les huiles essentielles (HE) sont des composés organiques naturels complexes de
structures trés variées (Duquénois et al., 1968). Elles sont biosynthétisées comme métabolites

secondaires par des plantes qui se caractérisent par des structures sécrétrices des HE telles que
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les poils et les canaux secréteurs, les poches sécrétrices. Ces plantes odorantes sont dites
aromatiques. Dans le tableau suivant (tableau 01) on cite quelque plantes sources des huiles
essentiels et leurs composants majeurs.

Tableau 1 : Les plantes sources des composants majeurs des huiles essentielles
(Bouyahya et al., 2018).

La plante Composants majeurs d’huiles
essentielles
Origanum dictamnus p-cymeéne
(Dictame de Créte) y-terpinene
Carvacrol
Thymus vulgaris (Thym) p-cymeéne
Thymol
Zanthoxylum rhoifolium (Clavalier) [-caryophyllene
B-élemeéne
Photinia serrulata (Photinia) y-eudésmol
a-pinéne
Sabinéne
a-humuléne
a-thujéne
Tetraclini sarticulata (Tétraclinaie) Bornyl d’acétate
Camphor
Eugenia zuchowskiae (Eugénie) a-pinéne
[-caryophyllene
Comptonia peregrina [-caryophyllene
(Comptonie voyageuse) a-humuléne

Les constituants des HE appartiennent a deux familles biosynthétiques (figure 8) :

Les terpénes qui sont le groupe le plus important prés de 3000 terpénes (Pinder,
1960). Ce groupe comprend des monoterpenes qui sont plus abondants (10 carbones dans la
molécule), les sesquiterpenes (15 carbones dans la molécule), les diterpénes (20 carbones par

molécule).

19



L’autre famille c’est des phényles propanoides qui sont des dérivés du phényle
propanes. Ce groupe et les autres composés (nitriques et sulfuriques) se retrouve avec des
fréquences plus faibles (Friedrich, 1976 ; Bakkali et al., 2008).

Le role des HE dans la plante n’est pas encore bien élucidé mais, il a été démontré que
les HE attirent les animaux de pollinisation et a la dispersion des graines (Isman, 2000), et
constituent un moyen de défense (Rauha et al., 2000), elles ont un effet allélopathiques (De
Feo et al., 2002).

Orl
~ OH
OH

Limonene Geraniol Thymol Carvacrol

O == — OH
(&) L
O

Thymogquinone Farnesol a-bisabolol

p-elemene a-humulene B-carophyliene

Figure 8 : Structure chimique des chémotypes contenus dans les huiles
Essentielles (Bouyahya et al., 2018).

2.1 Propriétés anti tumorales des huiles essentielles :

Plusieurs molécules présentent dans les HE ont des propriétés anti tumorales en
particulier les phénols (tels que le carvacrol, le thymol et I’eugénol), les alcools (linalool), les
aldéhydes (comme cinnamaldéhyde). Elles présentent la plus grande efficacité cytotoxique
contre des lignées cellulaires cancéreuses humaines. Certaines huiles essentielles des plantes
ont le pouvoir d’activer 1’apoptose des cellules tumorales et d’autre sont capables de perturber

le potentiel membranaire mitochondrial (Bouyahya et al., 2018).

2.2 Meécanisme d’action anticancéreuse des huiles essentielles :

Plusieurs études ont abordé le mécanisme par lequel une HE entiére ou I'un de ses
constituants agit sur les cellules tumorales (Bakkali et al., 2008). Les mécanismes d’action
sont trés divers (figure 9) allant par des niveaux structuraux a des niveaux moléculaires en

passant par des niveaux métaboliques.
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Flgu re 9 : Les mécanismes d’ aétlon antitumorale des HE (Bouyahya et al., 2018)

Inhibition de I’inflammation et stress oxydatif : Plusieurs études ont démontré que les
effets anticancéreux de certaines HE est associés a la diminution de I’inflammation et
le stress oxydatif.

Le limoneéne rétablit la réduction de la glutathion-peroxydase, de la catalase, du
glutathion et de la réductase (Chaudhary et al., 2012).

L’eugénol a un effet sur la production du facteur nucléaire kappa B (NF-kB) qui est un
facteur de transcription clé des protéines pro-inflammatoires dans le corps, 1’eugénol
va réduire la production de NF-kB dans le traitement de carcinomes gastriques et peut
aussi diminuer I’inflammation en agissant sur d’autre facteurs comme : la cyclo-
oxygenase-2 (COX-2) qui entraine la production de prostaglandines et de
thromboxanes, des cytokines tels que les Interleukines -1B (IL-1B) qui favorise la
résorption osseuse en induisant la différenciation des cellules primitives et des
ostéoclastes tout en freinant les ostéoblastes et les interleukines- 6 (IL-6) qui participe
a court terme a la défense contre l'infection ou les blessures et avertit le systéme
immunitaire de la source d'inflammation, le facteur de nécrose tumoral (TNF-alpha)
qui est impliqué dans la cicatrisation et le contrble négatif de I'inflammation et la
prostaglandine 2 (PGE2) qui est capable de provoquer ou de stimuler les contractions
de l'utérus (Hussain et al., 2011).

Activation de 1’apoptose par I’activation des caspases : Les HE capables d’induire
’activation des caspases qui sont indispensables a l'apoptose des cellules : le thymol
induit ’apoptose dans la ligne cellulaire HL-60 par I’activation des voies dépendantes

et indépendantes des caspases (Deb et al.,, 2011). Le thymoquinone induit des
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dommages d’ADN, I’inhibition des télomérases et 1’induction d’apoptose dans le
glioblastome qui est une tumeur maligne du cerveau (Gurung et al., 2010).

Effet antiangiogénique : il est connu que I’angiogenése fournit des nutriments pour les
tumeurs. Les composés des HE tel que le limonéne réduit et prévient la fourniture des
nutriments pour la tumeur (Lu et al., 2004), et peut aussi diminuer I’expression du
facteur de croissance vasculaire endothéliale (VEGF) (Nagata,1997). Ce facteur
(VEGF) peut aussi réduire de facon significative par B-éléméne qui est un chémotype
contenue dans les huiles essentielles. L’eugénol induit une apoptose des cellules
tumorales et réduit I’expression de VEGF et la métallo protéinase (Manikandan et
al., 2010).

Modification des voies de signalisation :plusieurs voies sont modifiées mais les plus
importantes sont la modification de la voie de la protéine kinase activée par I’AMP
(AMPK)qui est un médiateur de 1’enzyme suppresseur de tumeur(LKB1), et sa
stimulation reprogramme le métabolisme cellulaire et agit sur la voie biochimique de
p53, qui est impliquée dans la cascade d’événements conduisant a des caspases et
I’activation de 1’apoptose dans les cellules cancéreuses et son activation par les
terpenes comme le géraniol et B-caryophylléne résulte I’inhibition de la croissance et
augmente 1’apoptose des cellules cancéreuses de la vessie, du sein, de de la prostate
(Park et al., 2011). Il y a aussi la modulation de I’expression des protéines
MAPK/ERK qui sont des protéines kinase transmet les signaux de récepteurs
membranaires jusqu’a I’ADN et communique par I’ajout de groupe phosphate a des
protéines voisines. Ces reactions de phosphorylation—déphosphorylation agissent
comme un interrupteur « on/off ». Certaines substances telles que le limonéne et le B-
¢lémene semblent agir de cette maniére en induisant I’apoptose dans des cellules
cancéreuses dans des lymphomes (Manuele et al., 2010).

Arrét du cycle cellulaire : des composés des HE provoque ’arrét de cycle cellulaire
comme : le thymol qui induit un arrét de transition du cycle cellulaire de la phase GO a
la phase G1 (Yin et al., 2012). Et le thymoquinone provoque I’arrét du cycle cellulaire
par I'inhibition et de cycline D1 et I’apoptose par modulation de la voie Akt (Rajput
et al., 2013) et module I’activation de la voie PPAR-y dans le cancer du sein (Tundis
et al., 2009). Chez I’homme, ce composé inhibe la prolifération cellulaire dans les
melanomes (Li et al., 2010), et a un effet cytotoxique par I’induction de I’apoptose via

une voie de signalisation dépendant de P53 (Yazan et al.,2009).
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3 Flavonoides :

Les flavonoides sont une large gamme de composé naturel de la famille des
polyphénols (Seyoume et al., 2006). Ce sont des dérivés benzo-y-pyranne constitués de deux
noyaux aromatiques (cycle A et B) relié par un hétérocycle oxygéné (cycle C) (figure 10)
(Dacosta, 2003).

Les flavonoides sont répandus chez tous le régne végétal : Bryophytes, Ptéridophytes et
Gymnospermes ; mais trés abondants chez les Angiospermes Dicotylédones (Astéracées,
Polygonacées, Rutacées, Fabacées, Apiacées...). Parmi les aliments riches en flavonoides on
cite :

e Oignon, Poireau, Brocolis, Pommes, Thé qui sont riche en flavonols.
e Persil, Céleri sont riche en Flavones.

e Fruits du genre citrus : riche en Flavanones.

e Graines de soja qui sont riches en Isoflavones.

e Thé noir, Thé vert, Cacao, Chocolat sont riche en Flavan-3-ols.

Ils sont présents dans tous les organes (tissus épidermiques) mais surtout les organes
jeunes (fleurs et boutons floraux). lls donnent, alors, des couleurs allant du jaune clair au

jaune or (www.ency-education.com). Selon les détails structuraux, les flavonoides se

divisent en 6 groupes : flavones, flavonols, flavonones, isoflavones, chalcones, aurones.

Les flavonoides remplissent plusieurs fonctions pour les plantes comme : la pollinisation
et la croissance du tube pollinique, la dispersion des grains, la résorption des nutriments
minéraux, la tolérance au stress abiotique, la protection contre les interactions allélopathiques
qui est définit comme tout effet direct ou indirect, positif ou négatif, d’une plante sur une
autre par le biais de composés biochimiques libérés dans I’environnement (Goulde et al.,

2005;Samanta et al., 2011 ; Hassan et al., 2012).

HO O
C

OH

Figure 10 : Structure de base des flavonoides (Collin et al., 2011).
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3.1

Propriétés anti cancéreuses des flavonoides :

Plusieurs études ont été menées pour prouver les effets protecteurs des flavonoides contre le

cancer :

3.2

Les flavonoides diminuent le risque et I’incidence de plusieurs types de cancer a
savoir le cancer du sein (Bosetti et al., 2005 ; Fink et al., 2007), le cancer du poumon
(Le Marchand et al., 2000), le cancer de la prostate (Knekt et al., 2002), le cancer de
I’estomac (Garcia-Closas et al., 1999), et le cancer durectum (Arts et al., 2001).

La consommation accrue des isoflavones a été associée a une diminution du risque de
cancer liés aux cestrogénes et de maladies vasculaires (Arai et al., 2000 ; Birt et al.,
2001).

Aussi les flavonoides ont des effets sur le cancer du larynx et de I’cesophage.

Les anthocyadines, les flavonols, les flavones et les isoflavones diminuent le risque de
cancer colorectal et les flavonols et les isoflavones réduisent le risque du cancer des

ovaires.

Mécanisme d’action anticancéreuse des flavonoides :

Plusieurs études montrent que les flavonoides peuvent inhiber la carcinogénese dans

les differents stades du cancer (initiation, promotion et progression) (figure 11), en

déclenchant la cascade pro apoptotique par ’augmentation de 1’expression de certains

composants apoptotiques et agissent comme antioxydant grace a leur capacité de réduction

des especes réactives de 1°‘oxygéne (ERO) endogene.

. Promotion Progression
Initiation (Post-niiation (Malignant conversion)
. — » _—
_— ——
‘<('
DNA damage .
E
Normal cells Mutant cells Bonign tumors
kaomplercl. diosmetn
thaafavn, cheysin
hydeoxychacone .
}
galangn, bakcalon Flavonoids
blochann A
penatan '
(Inhibit CYPs) prunetiny, genistoin, | apigenin, narngenin, prenylated chalcones
tangeretin.gaangn 1 Bochanin A, salymann
: (Induce phase Il enzymes)
v

Detoxification/

Activation of Inactivation > Increased

—
Procarcinogens by CYPs by phase Il enzymes
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Figure 11 : Blocage ou suppression de la carcinogenese a différents niveaux par les
flavonoides (Moon et al., 2006).
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Ces effets peuvent étre expliqués par differents mécanismes :

e Dans I’étape d’initiation : ils agissent comme agent bloquant cette étape et influencent
le métabolisme des pro-carcinogénes en modulant Iactivit¢é du Cytochrome P450
(CYP 450) impliqué dans leur activation en tant que carcinogénes. lls peuvent limiter
la formation des cellules initiatrices en stimulant la réparation de I’ADN.

e Dans I’étape de promotion : les flavonoides suppriment les agents carcinogénes et
inhibent la formation et la croissance des tumeurs par I’inhibition de prolifération
cellulaires par I'inhibition de ’enzyme clef de la synthese de polyamines associés a la
prolifération cellulaire et ils peuvent inhiber cette prolifération en affectant le
métabolisme de I’acide arachidonique car les flavonoides peuvent supprimer I’activité
de transcription de la COX-2 par I’inhibition de la phosphorylation de signal de voies
de transduction. Les flavonoides affectent aussi les voies de signalisation en inhibant
I’activité de la protéine Kinase-C, inhibant I’oncogéne et I’activité de 1’ornithine
décarboxylase.

e Dans I’étape de progression: les flavonoides induisent I’apoptose des cellules
tumorales ; la protection contre les dommages oxydatifs sur I’ADN ; I’inhibition de
I’activation de carcinogeénes et ils activent aussi les systemes de détoxification et

I’élimination.

4 Alcaloides :

Les alcaloides sont des composés organiques naturels, provenant essentiellement des
plantes. lls contiennent au moins un atome d’azote dans leurs structures chimiques. Les
alcaloides sont principalement extraits des plantes fleurissantes, mais on les trouve également
chez quelgues animaux comme les fourmis, les grenouilles et les coccinelles (Harborne et
al., 1995). Quelgues structures sont relativement simples, tandis que d'autres sont tout a fait

complexes.

Ce sont des composés stables, stockes dans les plantes en tant que produits de
différentes voies biosynthétiques par des précurseurs qui sont majoritairement des acides
aminés tels que la lysine, 1’ornithine, la tyrosine et le tryptophane (Dewick, 2001 ; Bhat et
al., 2005).

Les alcaloides peuvent étre localisés dans toutes les parties de la plante mais se
retrouvent le plus souvent localisés dans les tissus périphériques (www.ency-

éducation.com) :
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e Téguments de la graine.
e Assises externes des écorces de tiges et de racines.

e Epiderme et couches sous épidermiques des feuilles.

Le rOle des alcaloides dans la plante, est souvent inconnus mais plusieurs alcaloides
sont toxiques et offrent un arsenal chimique de défense des plantes contre I’attaque des
herbivores et des micro-organismes. L’exemple de la nicotine, est un alcaloide qui empéche la
croissance des larves du tabac et également appliqguée comme insecticide efficace dans les
serres. En outre, les alcaloides protegent les plantes contre les dommages provoqués par la
lumiére UV. lls constituent une réserve capable de fournir 1’azote ou d’autre €éléments

nécessaires au développement de la plante (Harbome et al., 1995 ; Dwick, 2001).

Le r6le des alcaloides pour I’homme est en pharmacologie, ils sont utilises comme
anticancéreux, antalgique, spasmolytiques, vasodilatateurs, et pour traiter la maladie
d’Alzheimer.

4.1  Propriétés anticancéreuses des alcaloides :
Les alcaloides sont des composeés chimiques tres actifs, utilisés en traitement du
cancer. Parmi les alcaloides anti tumoraux : Vincaleucoblastine, Vincristine, Taxol,

Camptothecine.

Ils sont utilisés comme des médicaments qui ont pour objectif de ralentir ou stopper la
croissance et la multiplication des cellules cancéreuses a travers les différentes étapes de
développement. Il y a plusieurs groupes des alcaloides anticancéreux qui interférent avec le

développement des cellules cancéreuses par difféerent mécanismes (Beghoul, 2008).

4.2 Mécanismes d’action anticancéreuse des alcaloides :

Plusieurs études montrent que les alcaloides anticancéreux agissent sur ’action de
cycle cellulaire comme vinca-alcaloide qui inhibe la polymérisation des tubulines en
microtubules et des taxanes qui inhibent la dépolymérisation des microtubules en tubulines ou

sur I’action de topo isomérase I et I comme la Camptothecine et Ellipticine.

4.2.1 Action sur le cycle cellulaire :

La vinca-alcaloide inhibe la polymérisation des tubulines alors que les texanes
inhibent la dépolymérisation des microtubules (figure12). Dans les deux cas, la mitose est
perturbée, soit parce que les chromosomes ne peuvent migrer vers les pdles cellulaires, soit

parce que le fuseau achromatique ne se résorbe pas en fin de mitose.
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Figurel2 : Comparaison du mécanisme d’action des vinca-alcaloides et des taxanes
Sur les Tubulines (Robert, 2007).

*Action de vinca-alcaloides : la vinca-alcaloide identifiée dans la pervenche de Madagascar,
Catharanthusroseus (figure 13-A), est un composé susceptible d’inhiber la croissance des
cellules cancéreuses comme le cancer du sein, par le blocage de la mitose. Ils inhibent la
polymérisation de la tubuline et désorganisent le réseau microtubulaire lors de la mitose ce
qui déclenche I’apoptose. Ce sont les seuls véritables “antimitotiques”. Lavincristine,
lavindisine, la catharanthine, la vindoline et la vinorelbine sont des analogues de vinca-
alcaloide (figure 12-B) (Robert, 2007).

Catharanthine nucleus

Vinciistine A

Vinblastine A

Vindesine A =CH, —-CONH, -OH
B

Vinorebine

Vindoline nudeus

Figureld : A-Catharanthusroseus. B-structure chimique des analogues de vinca-alcaloides.
(Robert, 2007).
*Action des Taxanes : ce sont des alcaloides extrait de I’if du Pacifique, Taxus brevifolia,
sont des composés capables d’inhiber la croissance des cellules du cancer de I’ovaire, du sein
et du poumon par le blocage de la mitose. lls empéchent la dépolymérisation de

microtubules en tubulines et sont également des vrais antimitotiques qui bloquent la cellule en
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métaphase. Il y a trois analogue (a) Taxales et (b) Pacliltaxel et (c) Docetaxel comme le
montre la (figure 14 —B) (Lavelle, 2002).

Figurel4 : A-Taxus brevifolia. B-structures chimiques des taxanes
(Vaishampayan et al., 1999).

4.2.2 Action sur les topo-isomérase :

Les ADN topo-isomérases sont des enzymes qui altérent 1’état topologiques des acides
nucléiques (le sous et le surenroulement et I’enchevétrement). Il existe principalement deux
grands types d’ADN topo-isomérase dépendant de leur structure et des mécanismes qu’elles

emploient pour agir sur la topologie : le type | et le type argnier, .
ploient p gi la topologie d’ADN : le type | et le type Il (Wargnier, 2004)

4.2.2.1 Inhibiteurs de topo-isomérase | :
e La Camptothecine (CPT) est un alcaloide naturel extrait d'un arbuste chinois le

Camptotheca acuminata. La camptothecine et ses dériveés hydrosolubles (tableau 2)
(Irinotecan et topotécan) sont des inhibiteurs sélectifs du topo isomérase | (Malonne
et al., 1997 ; Buick et al., 1979).

e La Camptothecine agit comme poison de la topo-isomérase I. Elle perturbe 1’action du
topo isomérase | en se fixant au complexe enzyme-ADN pour former un complexe
ternaire stable. Ce complexe empéche la réalisation de la réplication et retarde ou
arréte le déplacement de 1’enzyme le long du brin d’ADN. Par conséquent, les
polymérases ADN avancant le long de la fourche de réplication viennent percuter le
complexe stabilisé et ainsi, créer les Iésions irréparables de I' ADN. Le mécanisme de
la division cellulaire est perturbé, ce qui conduit a la mort de la cellule cancéreuse
(Dennis, 2003 ; Li et al., 2006).

e L’Irinotecan qui est utilisé dans le traitement en deuxiéme ligne des cancers du cdlon
métastatiques, des cancers cervicaux, ovariens, gastriques, mammaires, du poumon et
du mélanome (Noda, 2002). Ce composé se fixe au complexe clivable (ADN-topl)

pour le stabiliser. Une fois le complexe stabilisé, ce qui va provoquer I'arrét de la
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fourche de réplication qui, a son tour, entraine I’inhibition de la synthése d’ADN et
puis la mort cellulaire (Takimoto, 2001).

Le Topotécan (TPT) qui est utilisée dans le traitement du cancer de I’ovaire, du
poumon a petites cellules, du col de l'utérus (Gerrits, 1997). La fixation du Topotecan
au complexe ADN-topl mime une base d’ADN en s'intercalant au site de coupure.
Cette interaction modifie la position de I’extrémité libre 5 '-OH du brin d’ADN coupé,

en interdisant ainsi la relégation ultérieure (Li et al., 2006).

Tableau 2 : Structure chimique de la Camptothecine et ses dérivés anticancéreux
(Ayache et al., 2012).

Camptothecine Structure chimique

et ses dérivés

Camptothecine

L’Irinotecan

Le Topotécan




4.2.2.2

Inhibiteurs de topo-isomérase I :
L'ellipticine est un alcaloide isolé a partir d'une plante d'origine tropical,

Ochrosiaelliptica (Mangrove Ochrosia). L’ellipticine et ses dérivés (tableau 3): le
Celiptium, les olivacines, les aza-ellipticines peuvent agir avec la topo-isomérase I,
pour inhiber le développement de nombreux cancers, notamment ceux du sein

métastatique et de la prostate (Stiborova et al., 2011).

A

Figure 15 : la plante Mangrove Ochrosia (bee-paysage.fr).

L’ellipticine agit indirectement sur I’ADN en bloquant I’activité de topo-isomérase Il,
et empéche la réparation des cassures ce qui provoque un arrét du cycle cellulaire et
conduit a I’apoptose.

L'ellipticine comme ses dérivés, n'agit pas seulement par fixation sur le complexe
enzymatique de la topo-isomérase 11, mais aussi par intercalation. Elle se fixe, apres
oxydation de fagon covalente sur les sucres des nucléotides de ’ADN ou de I' ARN
(Thierry, 1994).

Des études ont montré que certains dérivés de I’ellipticine ont un mode d’action
beaucoup plus ciblé. lls agissent spécifiquement sur des protéine-kinases. Les
protéine-kinases sont des composants majeurs dans la propagation de signaux
contrélant la prolifération et la survie des cellules. Le dysfonctionnement de certaines
de ces kinases est associé au développement de cancers tels que le cancer du sein et de
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prostate. L’inhibition de la protéines-kinase CK2qui est hyperactive dans nombreux

cancers (Stiborova et al., 2011).

Tableau 3 : la structure chimique de I’ellipticine et ses dérivés (Ayache et al., 2012).

L’ellipticine et ses dérivés Structure chimique
Ellipticine 2t
10 11 1
=
_‘“-.\?-""‘//]\N \\_“%5 4-;'.‘-'-""-"'_
o |
s
Celiptium
. -
a o\r ~ > — /-—- 'V-
.'Tn/ \\,‘—1{, = b /" O ac
Nt N
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—
Olivacine Pt =

Aza-ellipticine

Is

5 Capsaicinoides :

Les capsaicinoides (8-méthyle N-vanillyle 6-nonénamide), sont des composés azotés
liés aux alcaloides, caractérisés par la présence d'un amide reliant un cycle vanillyle et une
chaine acyle (figure 16-A) (Perucka et al., 2000). lls sont extraits du piment (figure 16-B)
Capsicum annuum L.var.Annuum, qui est un fruit bien connu dans le monde entier comme
une épice délicieuse en raison de sa teneur en capsaicinoides. Les piments ont été largement

utilisés en raison de leur couleur, de leur aréme et piquant (Whiting et al., 2012).

Les capsaicinoides sont des composés qui different dans la structure des groupements
d'acides gras ramifiés (acyle) attachés au cycle benzénique de la vanillylamine. 1l y a en fait
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plusieurs capsaicinoides, présents en différentes proportions dans le piment rouge ou vert qui
sont:ladihydrocapsaicine(ou capsaicine2), la nordihydrocapsaicine, la homodihydrocapsaicine
et ’homocapsaicine. Ce composé permet a la plante qui le produit d'étre moins exposee a la

prédation. La molécule fait partie des métabolites secondaires (Wahyuni et al., 2013).

Les capsaicinoides présentent des propriétés pharmacologiques. La capsaicine a été
utilisée dans les recherches neurologiques et également trouvé dans les pommades topiques
utilisé pour l'arthrite et la névralgie (Skrzypski et al., 2014) La capsaicine pourrait favoriser
la circulation sanguine et la lutte contre l'obésité. Elle aurait aussi des propriétés
antimicrobiennes, analgésiques et anti cancer. Comme elle permet une désensibilisation des
récepteurs de la douleur. Cependant, I'ingestion de fortes quantités de capsaicine peut avoir

des effets nocifs sur l'estomac ou le foie (www.futura-sciences.com).

CH40

HO

SEEDS  MEMBRANE  CAPSAICIN GLANDS

Figure 16 : A-Structure chimique de capsaicine. B-Capsicum annuumL.var. Annuum.

(www.futura-sciences.com).

5.1 Propriétés anticancéreuses des capsaicinoides ;

Les capsaicinoides ont une bonne activité anti-tumorale. Elles sont capables de
bloguer la migration des cellules cancéreuses et tuer les cellules cancéreuses de prostate ;
alors que la dihydrocapsaicine induit l'autophagie dans les cellules cancéreuses du c6lon
humain HCT116 (Human Colon Tumor 116) (Oh et al., 2008 ; Thoennissen et al., 2010 ;
Yang et al., 2010 ; Luo et al., 2011).

5.2 Meécanisme d’action anticancéreuse des capsaicinoides :

e Les capsaicinoides ont un effet anticancéreux car elles inhibent la croissance du cancer
par I’induction d’apoptose, mais il en ressort que cette activité ne serait pas liée a
I’action sur les récepteurs TRPV1 (Transient Receptor Potential Vanilloidel).
Toutefois, certaines évidences montrent que les récepteurs TRPV1 augmentent le

calcium intracellulaire, initiant la cascade apoptotique (Sharma et al., 2013).
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e La capsaicine présente une cytotoxicité en affectant le potentiel de membrane
mitochondriale et inhibition de I'ATP synthese (Luo et al., 2011).

e Plusieurs études ont montré que la cytotoxicité de la capsaicine était limitée aux
cellules tumorales, alors qu'elle ne parvient pas a induire une toxicité dans les cellules
saines (Mori et al., 2006).

6 Curcumine :

La curcumine fait partie d’un groupe moléculaire contenu dans le curcuma appelé «
curcuminoides » (Leroy, 2019). Le curcuma: Curcumalonga L. (figurel7-A) est la source
naturelle la plus importante en curcumine. Son nom chimique est (1E, 6E) -1,7-bis (4-

hydroxy-3-méthoxyphényl) -1,6-heptadiene-3,5-dione (figurel7-B).

La curcumine a des effets sur la santé humaine, elle est utilisee comme antioxydant,
anti-inflammatoire, anti-tumoral et antipyrétique et également contre la maladie d’ Alzheimer,

les maladies inflammatoires des intestins, de la colite ulcéreuse, de 1’arthrite rhumatoide et de

la pancréatite, les maladies cardiovasculaires, la gingivite, contre I’hyperlipidémie, les troubles
digestifs et le diabéte (Bastianetto, 2014).

Figurel?7 : A -Curcuma longa. B-structure chimique de la curcumine. (Leroy, 2019).

6.1 Propriétés anticancéreuses de la curcumine :
La curcumine est utilisée seule ou en association avec la chimiothérapie. Elle permet
de stabiliser 1’évolution du cancer du pancréas. Cet effet a également été observé chez des

patients souffrant de cancer colorectal.

Selon des données épidémiologiques, la prévalence de plusieurs cancers tels que le
cancer du colon, du sein, de la prostate et du poumon, est moins élevée dans les pays

asiatiques ou I’on consomme beaucoup de curcuma (Sharma et al., 2001).
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Aussi plusieurs études indiquent que la curcumine pourrait prévenir plusieurs cancers

comme : le cancer du poumon, du cdlon, de I’estomac, du foie, de la peau, du sein, de

I’cesophage, des lymphomes et la leucémie. (Lopez, 2008).

6.2 Meécanisme d’actions anticancéreuses de la curcumine :

La curcumine inhibe la prolifération des cellules cancéreuses par deux mécanismes

majeurs soit par I’inhibition spécifique ou le blocage de la dégradation des protéines

(www.journaldemontreal.com).

6.2.1

Inhibiteur spécifique :

Les cellules cancéreuses échappent a l'apoptose en sur-exprimant des protéines
inhibitrices de I’apoptose (PAI) comme Bcl-2, NFx-B, Akt, ce qui leur donne un
avantage en termes de survie.

Les études précliniques réalisées jusqu’a présent indiquent que 1’action anticancéreuse
de la curcumine est due a sa capacité a inhiber plusieurs enzymes clefs impliquées
dans la progression tumorale, dont diverses tyrosines kinases qui sont déja ciblées par
des médicaments de chimiothérapie, ainsi que certains oncogenes comme Her2, une
autre cible majeure des chimiothérapies.

La curcumine (curcumine 1), la déméthoxycurcumine (curcumine 1I) et la
bisdéméthoxycurcumine (curcumine Ill), sont de puissants chimio sensibilisants
(Cheng et al., 2001). lIs bloquent la glycoprotéine P (PgP), le MRP1 et le MXR qui
sont des membres de la superfamille : ATP-binding cassette «ABC », qui sont des
transporteurs membranaires, subdivisée en sept familles de A a G. Les membres de
cette super famille sont des modulateurs de MDR « Multi Drug Resistance », qui est
un des principaux mécanismes de la survie de la cellule cancéreuse ; augmentent sa
capacité a éliminer activement les médicaments hors de la cellule. De ce fait, la
concentration intracellulaire du médicament est insuffisante pour qu’il soit actif. Alors
la curcumine inhibe la fonction de ce mécanisme MDR par I’inhibition de Ses
modulateurs.

La curcumine peut inhiber aussi I'activité de I'ATPase des deux domaines de liaison de
PgP aux nucléotides. Ces deux domaines sont : Nucléotides Binding Domain (NBD)
ce qui va modifier la fonction de PgP. Alors cette protéine ne développe pas de
résistance a la curcumine 1, Il ou Ill. Autrement dit, ces curcuminoides ne sont pas

transportés par PgP, exemple : Curcumine (1-10 M) a diminué l'expression de la PgP
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6.2.2

et le flux de molécules anti-cancereuses hors des cellules de carcinome cervical
humain (KB-V1).

La curcumine agit en tant que modulateur biologique comme le tamoxiféne et la
dexaméthasone en réduisant considérablement ’activité anti-apoptotique de NFk-B de
la cellule cancéreuse par le blocage de la phosphorylation de ’agent IkBa, inhibiteur
de NF«-B (Aggarwal et al., 2006).

La curcumine inhibe spécifiquement I’activité¢ de 1’enzyme Dual-Specificity Tyrosine
Regulated Kinase-2 (DYRK?2) qui appartient a la famille des protéines kinase (PCK),
qui lient ’ATP et qui sont connues pour jouer des roles cruciaux dans la croissance
tumorale. La cristallisation de la DYRK2 en présence de la curcumine montre que la
curcumine interagissait spécifiquement au site de liaison de ’ATP du DYRK2 et

bloguait du méme coup I’activité de la kinase (www.journaldemontreal.com).

Bloquer la dégradation des protéines :

Cet effet inhibiteur est trés intéressant, car la DYRK2 est un activateur du protéasome
268S, une nouvelle cible en chimiothérapie. Le protéasome est un ensemble d’enzymes
qui est responsable de 1’¢limination naturelle des protéines non fonctionnelles de la
cellule. En bloguant I’activit¢ de la DYRK2, la curcumine provoque donc une
accumulation de protéines anormales par le blocage du protéasome qui finissent par
provoquer la mort de la cellule cancéreuse, en I’intoxicant. Ceci est particulierement
vrai dans le cas de certains types de cancer qui dépendent fortement de la présence
d’un protéasome fonctionnel, comme le cancer du sein et le myélome multiple. Dans
ce dernier cas, il est intéressant de noter qu’un inhibiteur du protéasome (le
bortezomib) est déja approuvé pour le traitement des premiers stades des récidives de

myélomes multiples (www.journaldemontreal.com).

6.3 Effet de la curcumine dans la prévention contre le cancer :

Pour P’effet de la curcumine dans la prévention du cancer, la curcumine a un effet

anticancéreux contre les cancers treés avances. Plusieurs cas montrent que cet effet sera plus

efficace contre les tumeurs a leur début et qui sont par le fait méme beaucoup plus sensibles a

la présence d’agents anticancéreux. C’est pour cette raison que la consommation de la

curcumine peut prévenir le cancer : grace a son action anti-inflammatoire et ses propriétés

anticancéreuses. La curcumine crée un environnement inhospitalier pour les microtumeurs qui

se développent spontanément au cours de la vie, les privant des ressources nécessaires a leur

progression en cancer mature (www.journaldemontreal.com).
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7 Thé vert :

Le théier (Camellia sinensis) est un petit arbuste a feuilles persistantes, vert foncé, qui
poussait a I’origine de fagon spontanée en Chine et en Inde (Figure 18). Il existe différent type
de thés : vert, noir, bleu, blanc qui correspondent a des procédés de séchage, de fermentation
et d’oxydation différents dans lequel le vert et le noir sont les principaux (Wang et al., 2001)
.30 & 40 % du poids des particules du thé vert est composé de polyphénols (catéchine) dans le
quelépigallocatéchine-3-gallate (EGCG) est le plus abondant (Balentine et al., 1997). Cette
molécule est non seulement la catéchine la plus abondante du thé vert, mais également celle

qui posséde la plus forte activité anticancéreuse (Wang et al., 2001)

EGCG perturbe la croissance d’un trés grand nombre de cellules cancéreuses et bloque

la capacité des tumeurs a provoquer « I’angiogenése ».

Figurel8 : Camellia sinensis (Marie, 2018)

7.1 Propriétés du thé vert :

Il 'a une action stimulante contre la fatigue qui favorise la perte de poids aussi ¢’est un
traitement contre l'obésité et la réduction du taux de cholestérol. Ce dernier a une action
bénéfique dans la lutte contre le cancer. C’est un Antioxydant par excellence et un effet
hypoglycémiant : antidiabétique efficace. Il stimule le systéme immunitaire, prévient la grippe
et le rhume. Il aide a lutter contre le vieillissement et contre les troubles cognitifs. Le thé a
une action préventive contre les maladiescardiovasculaires, le cancer et les troubles

hépatiques et les caries et les infections buccales (www.doctissimo.fr).
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7.2 Meécanisme d’action :
7.2.1 Effet du thé vert sur la cancérogénese :

Le thé vert est principalement étudié pour ses propriétés de chimio prévention des
cancers. Il a été démontré que le thé vert dans le quel épigallocatéchine-3-gallate (EGCG)
possédaient un effet préventif sur les cancers du sein, de la prostate, du poumon et de la peau
(Zaveri, 2006). L’EGCG inhibe la cancérogénése a tous les stades : initiation, promotion et
progression (Chung, 2003). Cette inhibition est attribuée a une combinaison de plusieurs
propriétés comme une activité anti-oxydante, anti-inflammatoire, antiproliférative et pro-
apoptotique (Gouni-berthold, 2004). Il inhibe aussi 1’angiogenéses, le développement des
métastases (Fassina, 2004 ; Jung, 2001).

7.2.2 Effet de PEGCG sur les voies de I’inflammation (NF-KB et COX-2) :

L’EGCG baisse I’activité de liaison entre I’ADN et NF-KappaB (Le complexe NF-xB
est un hétérodimere inactive localisé dans le cytosol, complexé avec la proteine inhibitrice
IxBa. divers signaux extracellulaires peuvent activer l'enzyme IkB kinase (IKK). IKK
phosphoryle la protéine IkBa, ce qui entraine une ubiquitination, une dissociation de IkBa de
NF-kB et une dégradation de IxBa. Le NF-kB activé est ensuite transloqué dans le noyau ou il
se lie a des séquences spécifiques d'/ADN appelées éléments de réponse (RE). Le complexe
ADN/NF-kB recrute alors d'autres protéines qui transcrivent 'ADN en ARNm. A son tour,
'ARNmM est traduit en protéine, entrainant un changement de la fonction cellulaire (figure
19)), et diminué ’expression de la sous unité p65 de NF-KappaB dans les cellules LNCaP
(Lymph Node Carcinoma of the Prostate : sont une lignée cellulaire de cellules humaines
utilisées dans le domaine de I'oncologie), stimulées par le TNF alpha :(pour Tumor Necrosis
Factor : sont des molécules jouant un role important dans le déclenchement d'une réaction
inflammatoire (Hastak, 2003)). La supplémentation des souris TRAMP en polyphénols du
thé vert, une diminution de ’expression de NF-KappaB et d’autres protéines associées comme
IKK a été observée par rapport aux souris témoins (Gupta, 2000 ; Siddiqui, 2008 ;
AparicioGallego, 2007). Si on inhibe le géne d’IKK (une protéine kinase impliquée dans la
voie de signalisation des facteurs de transcription NF-kB), qui maintient NF-Kappa B inactif
dans le cytoplasme, celui-ci stimule les cellules inflammatoires, qui sécretent des facteurs

créant une niche favorable au développement des cellules cancéreuses.

L’EGCG est aussi active sur une autre voie de signalisation qui vise COX-2,

(une cyclooxygénase inductive par de multiples facteurs pro-inflammatoires :
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cytokines, interférons...). La surexpression de la COX-2 dans le cancer de la prostate serait

probablement secondaire a la surexpression de NF-Kappa B (Aparicio Gallego, 2007).
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Figurel9 : Mécanisme d'action de NF-xB (Gilmore et al., 2006).

7.2.3 Effet de PEGCG sur I’apoptose et les cycles cellulaires :

La mitochondrie étant le régulateur central de la voie intrinséque de I’apoptose, s’y
libérent nombreuses protéines qui provoquent I’apoptose. L’EGCG entraine 1’apoptose des
cellules prostatiques cancéreuses LNCap et DU-145 (Gupta, 2000). L’EGCG provoque un
effet sur les facteurs de transcription p53 et NF-Kappa B, ce qui conduit a une augmentation

du rapport Bax/Bel-2 de fagon a favoriser 1’apoptose (Chung, 2001).

L’EGCG provoque un arrét du cycle cellulaire en phase GO/G1 dans les lignées
cellulaires du cancer. Ces résultats suggerent que les constituants du thé vert réduit la

croissance du cancer (Johnson, 2010).

7.2.4 Effet de PEGCG sur les MAP-Kinases :

L’EGCG deviendrait active au niveau de la voie des MAP Kkinases. La présence
d’EGCG a permis de constater la modulation de I’activité d’ERK1/2 (Extracellular signal-
Regulated Kinases), font partie de la famille des MAP kinase, ont un réle important a jouer
dans la croissance, la prolifération et la différenciation cellulaires. Elles sont également « des

régulateurs ubiquitaires », et de p38 dans les cellules DU-145. Ces derniéres et LNCaP, sont
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considérés comme les lignées cellulaires standards du cancer de la prostate utilisées dans la

recherche thérapeutique. (Alimirah et al., 2006)

Des études chez les souris démontrent que les polyphénols du thé vert réduisent la
phosphorylation d’ERK1/2 dans la partiec dorso-latérale de la prostate des rongeures (Vayalil,
2004). Parallelement, 'EGCG seul diminuerait I’expression et la phosphorylation d’ERK1/2

dans la partie ventrale de la prostate (Harper, 2007).

8 Nanoparticules:

Les nanoparticules sont des molécules dont la taille varie entre 1 et 10 nanometres.
Elles sont donc plus grandes que des atomes et plus petites qu'une cellule. On distingue les
nanoparticules « élaborées », fabriquées artificiellement, et les « émissions secondaires »,
sous-produit d’une réaction, les nanoparticules métalliques et les nanocomposites.

(www.novethic.fr ).

8.1 Nanoparticules métalliques :
De nombreuses nanoparticules métalliques telles que 1’argent (Ag), or (Au), cuivre
(Cu), les oxydes de zinc, le platine (Pt) et le cobalt (Co), ont été synthétisés a partir des

plantes entieres, ou leurs extraits. (Jeevanandam et al., 2020).

8.2 Nanocomposites :

Un nanocomposite est un materiau solide multiphasé dont une des phases a au moins
une dimension inférieure a 100 nanometres. Un nanocomposite est généralement la
combinaison d’une matrice massive avec une phase de renfort nanométrique de propriétés

différentes résultantes des différences structurales et chimiques (Ajayan et al., 2003).

8.3 Meécanisme d’action des nanoparticules :

Les nanoparticules présentent des mécanismes distincts, basés sur le contenu
phytochimique et leur interaction avec les cellules cancéreuses. La Figure 20, montre une
représentation schématique de divers mécanismes des nanoparticules contre les cellules

cancéreuses pour inhiber leur croissance.

Les nanoparticules phytosynthétisées présentent une capacité anticancéreuse de deux
maniéres, soit en se liant a la surface ou par internalisation cellulaire (Andra et al., 2019).
Certaines nanoparticules se dissocient en ses états ioniques dans le liquide corporel lors de
I'administration, en raison d'une faible stabilité (Lee et al., 2016), alors que les nanoparticules

stables atteignent les cellules cancéreuses ciblées (Tietze et al., 2015). La dissociation des
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ions dans le fluide corporel exerce également une activité anticancéreuse, mais avec moins de

specificité envers les cellules cancéreuses.

Le principal mécanisme d'inhibition des cellules cancéreuses est la formation d'espéces

réactives de I'oxygéne (ROS) par nanoparticules (Zhu et al, 2016).
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Figure 20 : Mécanisme anticancéreux des nanoparticules (Jeevanandam et al., 2020).

Le dessin schématique démontre deux mécanismes anticancéreux possibles présentés
par la majorité des nanoparticules phytosynthétisées. La premiere approche anticancéreuse est
I’inhibition directe des cellules cancéreuses par les nanoparticules soit en endommageant la
paroi cellulaire et la protéine membranaire ; perturbation du transport transmembranaire des
électrons ; et générer des espéces réactives de I’oxygeéne (ROS) pour faciliter I’apoptose. Des
nanoparticules plus petites peuvent également penétrer dans la cellule cancéreuse, générer des
ROS, induire un stress oxydatif et perturber I’ADN, la chaine de transport d’électrons, les
enzymes et les protéines pour faciliter I’apoptose des cellules cancéreuses. La seconde
approche est la dissociation des nanoparticules en ions qui fournit des activités

anticancéreuses par les ions nanoparticules autonomes (Jeevanandam et al., 2020).

La pénétration de nanoparticules dans les cellules cancéreuses peut entrainer un stress

oxydatif et une pression osmotique élevée, qui sont responsables de 1’apoptose (Morry et al.,
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2017). Les nanoparticules internalisées peuvent se lier aux organites cellulaires pour perturber

et conduire a une mort cellulaire programmée (Ghosh, 2019).

Le mécanisme de diagnostic du cancer tourne autour de deux principales applications, soit

la bio imagerie ou les biocapteurs, comme indiqué en figure 21.
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Figure 21 : Mécanisme de diagnostic du cancer a I’aide de nanoparticules phytosynthétisées
pour les biocapteurs et les applications de bio-imagerie (Jeevanandam et al., 2020).

Les nanoparticules peuvent soit se lier a un biomarqueur spécifique du cancer pour
générer un signal exclusif a détecter par le biocapteur, soit s’internaliser dans la cellule

cancéreuse pour présenter une fluorescence qui doit étre détectée pour des applications de

bio imagerie.

Des nanoparticules sont associées a des biocapteurs. Ils sont trés sensibles aux
changements méme infimes de leur surface et rapide a delivrer des signaux aux capteurs

(Kuang et al., 2017).

41



Conclusion

Le cancer touche la quasi-totalité des tissus de 1’organisme. Chaque cancer présente
des caractéristiques qui lui sont propres mais les mécanismes qui engendrent ces tumeurs
sont communs. Il s’agit d’'une maladie génétique acquise due a la prolifération anarchique,
au sein d’un tissu, de cellules ignorant les signaux de mort cellulaire et n’obéissant qu’a

leur programme de réplication.

En effet, les cellules de ’organisme sont programmées pour se multiplier, croitre, se
différencier, puis mourir en réponse a un systeme complexe de signaux régis par le cycle
cellulaire. Mais lors de la cancérogenése, il y a rupture des contraintes normales de la
croissance cellulaire, aboutissant a la prolifération anormale et anarchique d’un clone

cellulaire.

L’action anti tumorale des huiles essentielles est liée a 1’activation des cibles

moléculaires menant a la mort de la cellule cancéreuse sans altérer les cellules normales.

Les alcaloides constituent un groupe a grande spécificité et efficacité dirigee contre
plusieurs types de cancers métastatiques chimio- résistants. Son action cytotoxique est due

d’une part I’inhibition de la polymérisation ou dépolymérisation des microtubules.

De nombreuses études ont montré que la curcumine est sure et devrait étre efficace

dans le traitement de cancer.

Il existe plusieurs études qui appuient le caractére préventif de ’EGCG dans le cancer,

une bonne compréhension des mécanismes par lequel ’EGCG réduit le risque de cancer.
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Résumé

Le cancer représente un probléeme majeur de santé publique. Les médicaments
anticancéreux sont des substances naturelles ou chimiques susceptibles de tuer ou d'arréter
sélectivement la croissance des cellules cancereuses actives. Ce travail consiste a étudier
les substances naturelles phytosynthétiques, a action anticancéreuse. Les résultats de
I’étude bibliographiques, indiquent que ces molécules luttent contre le cancer par
différentes fagons. Certaines substances inhibent I’activité de la topo isomérase comme les
lignanes et les alcaloides. Les huiles essentielles modifient la signalisation cellulaire,
induisent D’arrét du cycle cellulaire et inhibent D’activité des protéines kinase. Les
flavonoides bloquent la cancérogénése. Aussi les Capsaicinoides induisent I’apoptose et la
curcumine inhibe la prolifération des cellules cancéreuses par I’inhibition spécifique ou le
blocage de la dégradation des protéines. Le thé vert dans lequel L’EGCG inhibe la
cancérogeénese a tous les stades. Ce dernier inhibe ’angiogenéses et le développement des
métastases. Les nanoparticules inhibent les cellules cancéreuses par la génération des
especes réactives de l'oxygeéne, qui provoque un stress oxydatif et perturbe ’ADN, la
chaine de transport d’¢lectrons, les enzymes et les protéines pour faciliter I’apoptose des

cellules cancéreuses.

Mots clés :  Anticancéreux, Cancer, Molécules phytosynthétiques anticancéreuses.



Abstract

Cancer is a major public health problem. Cancer drugs are natural or chemical substances
that can selectively Kill or stop the growth of active cancer cells. This work involves the study
of natural phytosynthetic substances with anti-cancer action .The results of the bibliographic
study, indicate that these molecules fight cancer in different ways. Some substances inhibit
topo isomerase activity such as lignans and alkaloids .Essential oils alter cell signalling,
induce cell cycle stoppage and inhibit protein Kkinase activity. Flavonoids block
carcinogenesis .Capsaicinoides also induce apoptosis and curcumin inhibits the proliferation
of cancer cells through specific inhibition or blocking of protein degradation .Green tea in
which EGCG inhibits carcinogenesis at all stages .It inhibits angiogenesis and the
development of metastases. Nanoparticles inhibit cancer cells through the generation of
reactive oxygen species, which causes oxidative stress and disrupts DNA, electron transport

chain, enzymes and proteins to facilitate apoptosis of cancer cells.

Keywords: Anticancer, Cancer, Anticancer phytosynthetic molecules.
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Le cancer représente un probleme majeur de santé publique. Les médicaments anticancéreux sont des|
substances naturelles ou chimiques susceptibles de tuer ou d'arréter sélectivement la croissance des cellules
cancéreuses actives. Ce travail consiste a étudier les substances naturelles phytosynthétiques, a action
anticancéreuse. Les résultats de 1’étude bibliographiques, indiquent que ces molécules luttent contre le
cancer par différentes fagons. Certaines substances inhibent I’activité de la topo isomérase comme les
lignanes et les alcaloides. Les huiles essentiels modifient la signalisation cellulaires, induisent I’arrét du|
cycle cellulaire et inhibent I’activité des protéines kinase. Les flavonoides bloquent la cancérogénése. Aussi
les Capsaicinoides induisent I’apoptose et la curcumine inhibe la prolifération des cellules cancéreuses par|
I’inhibition spécifique ou le blocage de la dégradation des protéines. Le thé vert dans lequel L’EGCG inhibe
la cancérogénese a tous les stades. Ce dernier inhibe 1’angiogenéses et le développement des métastases. Les
nanoparticules inhibent les cellules cancéreuses par la génération des ROS, qui provoque un stress oxydatif
et perturbe I’ADN, la chaine de transport d’¢lectrons, les enzymes et les protéines pour faciliter I’apoptose
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