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Résumé
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Introduction ‘

Introduction.

Le cancer du colon représente un probleme de santé publique dans les pays développés
(Benamr et al., 1996).

Le cancer colorectal “CCR” frappe toutes les populations, par sa fréquence et sa
gravité, il occupe la deuxiéme place en termes d'incidence et de mortalité des cancers en
Algérie (Mazri et al., 2020).

Le cancer colorectal, également appelé cancer du c6lon-rectum, est un cancer trés
fréguent qui touche essentiellement les personnes de plus de 50 ans, ils représentent 94 % des
cancers colorectaux. Il s'agit d'une tumeur maligne qui affecte le cbélon ou le rectum
(Marteau, 2022).

Le cancer du colon est un cancer qui se développe a partir des cellules de la muqueuse,
la paroi interne, du célon 9 cas sur 10, il survient de la dégénérescence d'une Iésion bénigne:
un polype adénomateux. Dans sa localisation colique, il touche autant I'hnomme que la femme,
mais il est deux fois plus fréquent chez I'hnomme lorsqu'il atteint le rectum. Il se localise
environ dans 7 cas sur 10 au colon et dans 30% des cas au rectum. Des facteurs alimentaires
sont en cause, l'alcool, les graisses animales augmentant le risque, de méme que le tabac alors

que les fibres alimentaires (fruits et légumes) ont un réle protecteur (Marteau, 2022).

De plus, I’inflammation joue un rdle principal dans la croissance du cancer du colon,
et différents agents anti-inflammatoires ont indiqué des promesses pour la prévention du
cancer du colon. L huile de pépins de grenade présente une activité chimio préventive contre

la cancérogenese expérimentale du colon (Bassiri, 2018).

La consommation de ce fruit génére des quantités considérables de sous-produits. En
effet, les écorces de grenade sont souvent rejetées sans valorisation. Ces derniers présentent
diverses activités biologiques telles que la neutralisation des radicaux libres, I'inhibition de la
croissance microbienne et la diminution des risques de maladies cardiovasculaires, cérébro-

vasculaires et certains cancers (Mena et al., 2011).
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Cette écorce peut étre considérée comme une source prometteuse pour la production
des extraits riches en antioxydants naturels a visée thérapeutique et alimentaires. De ce fait,
diverses études s'intéressent a trouver des méthodes de valorisation de ces écorces et a

déterminer leurs vertus thérapeutiques (Ahmed et al., 2017).

Le jus de grenade est considéré comme le fruit le plus riche en antioxydants. Des
chercheurs de I’université de Californie ont en effet établi une classification des fruits et
Iégumes selon leur indice ORAC (Oxygen Radical Absorbance Capacity), et celui-ci arrive en
téte de ce classement. Cette concentration en flavonoides (anthocyanidines, tannins et acide
ellagique) serait a 1’origine des performances du jus de grenade dans la lutte contre le

développement des cellules cancéreuses. (Lepoivre, 2010).

Une étude menée en 2006 par université de Californie a également montré que la
consommation de ce jus permettait de lutter efficacement contre 1’oxydation des lipides et de
diminuer de maniére importante la croissance des cellules cancéreuses dans le cancer du cdlon

(avec une inhibition allant de 30 & 100% selon les patients) (Lepoivre, 2010).

Dans ce contexte, notre travail vise a évaluer in vivo I’effet de 1’extrait aqueux de
I’écorce de grenade administrée par voie orale aux rats présentant des 1ésions précancéreuses

induites chimiquement par un carcinogene (Diméthylhydrazine).

Dans cette ¢tude, nous avons éprouvé également d’évaluer, I’effet de notre extrait
sur la formation et 1’évolution des lésions pré-néoplasiques : les foyers de cryptes

aberrantes ou FCA, dans la muqueuse colique.




CHAPITRE I
GROS INTESTIN



Chapitre | Gros intestin

I. Généralités sur le tube digestif
Le tube digestif est la partie de I'organisme qui s'étend de la bouche a I'anus.

Ce conduit qui se compose de plusieurs segments distincts permet le broyage des aliments (au

niveau de la bouche), leur progression dans le tube (grace a I'cesophage, au duodénum puis au

c6lon notamment) (Pillou, 2016).

Leur assimilation (au niveau de I'intestin) et I'expulsion des résidus (via le rectum puis
I'anus). Des glandes qui participent au processus de la digestion s'associent au tube digestif :

les glandes salivaires, le foie, la vésicule biliaire et le pancréas (Pillou, 2016).
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Figure 01 : Anatomie de ’appareil digestif humain

(https://drive.google.com/file/d/1IAPdOncfkL4Mien43wWgMAHPOrgkgvFPi/view).
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Chapitre | Gros intestin

1. Gros intestin
1.1. Définition

Appelé aussi gros intestin, le clon forme la partie terminale du tube digestif. 1l a pour
fonctions principales d’absorber I’eau et le sel des aliments et de fabriquer les matieres fécales

et de les acheminer vers le rectum 1l est situ¢ dans 1’abdomen, aprées I’intestin gréle et avant

le rectum (Molénat, 2022).

1.2. Aspect anatomique

Il mesure environ 1,5 m de long pour 4 & 8 cm de diameétre. 1l est constitué de 6
segments formant une sorte de cadre :
. Codlon sigmoide : Aussi appelé cblon pelvien, le c6lon sigmoide est la partie du cdlon

située entre la fosse iliaque gauche de I'abdomen et le petit bassin.

. Colon transverse : Le colon transverse s'étend de droite a gauche de la cavité abdominale,

du colon ascendant au colon descendant.

. Colon ascendant : Le cblon ascendant est la premiere partie du c6lon qui s'étend du

caecum a l'angle colique droit. 1l s'agit du segment du c6lon le plus volumineux.
. Célon droit : Egalement appelé colon ascendant, il est situé sur le coté droit du corps

. Cblon gauche : Aussi appelé colon descendant, il longe le c6té gauche du corps.

. Cdlon spastique : La colopathie fonctionnelle, aussi appelée syndrome du colon irritable,
désigne une anomalie de fonctionnement du systeme digestif, alternant des épisodes de
constipation et de diarrhée. Le stress joue un réle prépondérant dans ce trouble (giorgetta,
2019).




Chapitre | ‘ Gros intestin

CSlon
transwverse

CSlon
descendant

CaSlon
ascendant

Fin de
I'intestin
grele

Ca=scurm

CSlon
Appendice sigmoide

= Gearges Dolisi Anus et canal anal

Le gros intestin ou cdlon

Figure 02: Anatomie du colon (Récap, 2016).

1.3. Histologie

Sur une coupe transversale du gros intestin on distingue quatre couches qui sont de

I’intérieur a ’extérieur : la muqueuse, la sous muqueuse, la musculeuse externe et la séreuse.
1.3.1. La muqueuse

Couche la plus interne, est constituée d’un épithélium de revétement qui s’ invagine en
glandes ou cryptes de Lieberkiihn, et d’un tissu conjonctif sous-jacent tres lache, riche en tissu
lymphoides, le chorion. Les glandes de Lieberkiihn sont constituées de plusieurs types de
cellules : les cellules caliciformes, qui sécrétent le mucus intestinal, les cellules absorbantes
(ou colonocytes), et les cellules souches, qui permettent le renouvellement cellulaire. La
muqueuse est le siége d’échanges entre la lumiére intestinale et 1’intestin. Ces échanges
concernent essentiellement les ions (sodium, potassium, bicarbonate, chlore), et 1’eau

(Todaro et al., 2010).

1.3.2 Lasous muqueuse

Est constituée d’un tissu conjonctif dense, ou est localis¢ un important réseau
vasculaire (MacFarlane et Stover, 2007), elle présente également des nodules lymphoides
(Hamida, 2020).
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1.3.3 La musculeuse

Est formée de deux couches musculaires lisses, une circulaire interne et 1’autre
longitudinale externe, qui assurent les mouvements permettant 1’excrétion des matiéres

fécales, entre ces deux couches se situe le plexus d’Auerbach (Kinani, 2014).

1.3.4. Séreuse

C'est une membrane qui sécréte un liquide dont I'apparence est proche de celle du

sérum sanguin. Les membranes séreuses sont des membranes de protection et de

recouvrement qui contiennent en leur milieu une cavité virtuelle composée d'une fine couche
de liquide séreux.

La membrane séreuse est constituée de deux feuillets : un feuillet viscéral qui adhére a

I'organe et un feuillet pariétal situé contre la paroi de la cavité. Le liquide séreux permet le
glissement d'un feuillet sur I'autre (Francois, 2013).
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Figure 03: Histologie de la paroi du colon (Bartholomeus, 2010).

1.4. Physiologie

Le systeme gastro-intestinal est le systeme d'organes qui assimile, absorbe les nutriments

dans la circulation sanguine et lymphatique et élimine les éléments non assimilables.

'
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Sa fonction principale est d’assurer, grace a ses Capacités motrices et de réabsorption
hydro sodée, une déshydratation progressive de I’effluent iléal, aboutissant a la formation des
feces. Les autres fonctions du c6lon (fermentation, métabolisme) sont assurées par le micro
biote colique et permettra de récupérer de I’énergie, notamment a partir des nutriments non

absorbés dans le gréle.

Les bactéries digerent les fibres cellulosiques pour se nourrir, produisant ainsi de
I'acétate, du préopinante et du butyrate comme déchets, qui sont a leur tour utilisés comme
nutriments par les cellules du colon. C’est une relation symbiotique qui fournit tout de méme

une centaine de calories par jour a I'organisme (kadouri, 2020).

Le role du colon dans I’organisme ne s’arréte pas a ces fonctions de digestion et de
transit. Il est également primordial au niveau de 1’équilibre émotionnel, de I’immunité et
méme du cerveau. Il participe en effet a la synthése de vitamines et a la maturation du
systeme immunitaire. Autre exemple : la sérotonine, le neurotransmetteur régulant 1’humeur
et le sommeil est secrété a 95% par I’intestin. Il est donc incontestablement un ¢lément clé de

notre santé (Maylis, 2018).
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1. Généralité sur le cancer

Le cancer nait de la transformation de cellules normales en cellules tumorales, un
processus en plusieurs étapes qui a généralement pour point de départ une Iésion

précancéreuse, laquelle devient ensuite une tumeur maligne.

Ces mutations sont la conséquence d’interactions entre des facteurs génétiques propres au

sujet et des agents extérieurs classés en trois catégories, a savoir :

o les cancérogenes physiques, comme les rayons ultraviolets et les radiations ionisantes ;

e les cancérogenes chimiques, comme ’amiante, les composants de la fumée du tabac,
I’alcool, I’aflatoxine (contaminant alimentaire) ou 1’arsenic (polluant de I’eau potable)

« les cancérogenes biologiques, comme les infections dues a certains virus, bactéries ou
parasites (Ferlay et al., 2020).

Le cancer colorectal (CCR), est le troisieme cancer plus fréquent en France chez
I’homme et le deuxiéme chez la femme, résulte du cumul successif de modifications
d’ADN (instabilité génique chromosomique ou micro satellitaire) qui a pour conséquence
une désorganisation génétique des cellules coliques jusqu’a un point de non-retour a la
normale. Il est désormais démontré que les modifications de facteurs environnementaux sont a

I’origine de ce processus (Sobhani, 2021).

10

——
 —



Chapitre 11 Cancer du colon

Figure 04: Polypose colique non opérée (Braden et al., 2008)

2. Epidémiologie

Le cancer colorectal est le quatriéme cancer dans le monde. La probabilité d’étre
atteint d’un cancer colorectal au cours de la vie est de 5 %. L’incidence augmente

réguliérement mais de fagon modérée (3 a 5% par an).

Il existe une prédominance masculine, mais qui est cependant plus marquée pour le cancer du

rectum avec un sex-ratio compris entre 1,5 et 2.

A partir de 45ans, la fréquence augmente réguliérement avec 1’age. L’4ge moyen au moment
du diagnostic est de 70 ans environ. Le cancer du colon représente a lui seul 65% de
localisations, tandis que le cancer du rectum représente environ 35% des cancers colorectaux
(Boutron, 2000).

3. Carcinogénése Colorectale
3.1. Physiopathologie

La carcinogenese colorectale est un processus complexe essentiellement lié a des
altérations génétiques successives. L'accumulation de ces anomalies génétiques conduit a
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I'apparition d'une crypte aberrante, puis d'un adénome, puis d'un cancer colorectal (CCR) avec

un phénotype invasif associant prolifération, migration et néoangiogenese.

La carcinogenese colorectale est principalement liée & 3 grands mécanismes :
I'instabilité chromosomique (75 % des CCR), l'instabilité micro satellitaire (15 % des CCR) et
I'nyperméthylation des Tlots (25 % des CCR) qui ne sont pas exclusifs les uns des autres
(Tougeron, 2014).

3.2. Aspects morphologiques du développement de cancer colorectal

Le cancer colorectal est un adénocarcinome dans I’immense majorité des cas (97 %),
c'est-a-dire que c’est un cancer développé aux dépens de 1’épithélium (revétement superficiel)
de la muqueuse colorectale, épithélium qui s’invagine pour former les glandes (ou cryptes) de

Lieberkihn.

La premiére étape du développement du cancer colorectal est I’apparition d’une hyper
prolifération de 1’épithélium colique (Denis, 2015). Au plan morphologique, la premiere

anomalie décelable est :

A- foyer de cryptes aberrantes (FCA)

La description de la fréquence et de la localisation des foyers de cryptes aberrantes
ainsi que des anomalies biologiques moléculaires les concernant n’intéresseront ici que les

Iésions mises en évidence chez I’homme.

Les FCA se définissent par des anomalies de la muqueuse colique, mieux vues apres
I’application de colorant comme le bleu de méthyléne a 0,2%, traduisant un aspect élargi et

déformé des cryptes.

L’aspect endoscopique des FCA permet de les classer en formes non dysplasiques ou
hyperplasiques (cryptes a lumicre ronde ou ovale, associées a un élargissement de 1’espace
inter cryptique) et en FCA dysplasiques (cryptes a orifices a peine perceptibles, punctiformes,

bordées par un épithélium épaissi) (Heresbach et al., 2003).

B- Adénomes
Un adénome est une tumeur qui se développe sur une glande ou un organe.
Généralement bénigne, elle entraine néanmoins des troubles a traiter et doit étre surveillée

pour éviter une évolution cancéreuse (Quillard, 2020).
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Un adénome colorectal est une croissance anormale de tissu glandulaire dans le
tractus gastro-intestinal. Ces excroissances peuvent étre diagnostiqué par la coloscopie, 1’air
de contraste lavement baryté, ou par tomodensitométrie (CT scan). lls peuvent étre classés par
leur aspect a 1I’ceil nu et par leurs caractéristiques microscopiques. Les adénomes colorectaux
sont traités en les enlevant, comme il y a un risque de développer un cancer si elles sont
laissées dans le corps (Valentin, 2016).

Figure 05: Adénome sédentaires — Colon ascendant (Braden et al., 2008).
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Figure 6: Adénome tubulaire (NBI) (Braden et al., 2008).

C-Polypes

Un polype colorectal désigne toute lésion en relief de la muqueuse du c6lon ou du
rectum. Il est facilement visible lors d’un examen, a ’intérieur du tube digestif. Sa taille est

variable et il en existe de différentes formes :

le polype sessile qui ressemble a une saillie arrondie (tel un verre de montre), posée sur la

paroi interne du c6lon ou du rectum ;
le polype pédiculé ayant la forme d’un champignon, avec un pied et une téte ;
le polype plan qui est légérement en relief sur la paroi intérieure du c6lon ou du rectum ;

le polype déprimé ou ulcéré qui forme un creux dans la paroi (Abou Ali et al., 2017).
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Figure 07: Larges polypes dans le c6lon (Albertinen, 2011).

4. Principaux mécanismes de carcinogénése colorectale
4.1 .Mécanismes moléculaires

A T’échelon moléculaire, le développement d’un adénome puis d’un cancer colorectal
correspond a 1’accumulation progressive de mutations de génes au sein du noyau des cellules
¢épithéliales coliques, l'activation d’oncogénes et l'inactivation de geénesS suppresseurs de

tumeurs.

Il existe deux principales voies de cancérogenese colorectale : toutes deux résultent d’une
instabilité génétique, 1’une, la plus fréquente, a 1’échelon chromosomique (instabilité
chromosomique), 1’autre a 1’échelon des nucléotides (instabilité des locus microsatellites).
Ces deux voies différentes a I’échelle moléculaire donnent des 1ésions semblables au plan

morphologique (les adénomes) mais dont le génie évolutif vers le cancer est différent (Jass et

al., 2002).
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4.1.1. L’instabilité chromosomique (cancers LOH+ ou CIN)

C’est le mécanisme moléculaire de cancérogenese le plus fréquent dans le cancer
colorectal : il concerne 80 a 85 % des cancers colorectaux sporadiques et il est observé de
facon caricaturale au cours de la PAF. Ces cancers sont appelés LOH+ (Loss of
Heterozygoty). Les cellules cancéreuses ont un contenu anormalement élevé en ADN (hyper
ploidie), des pertes chromosomiques fréquentes (17 p, 18 g et 5 q) et des mutations fréquentes
des genes APC, p 53 et K-RAS2.

Le gene APC (Adenomatous Polyposis Coli) est un gene suppresseur de tumeur garde
barriere. Sa mutation constitutionnelle est responsable de la PAF. La mutation de ce géne est
précoce dans le développement du cancer colorectal : son inactivation entraine une hyper

prolifération des cellules de 1’épithélium colique.

La mutation du géne K-RAS2 est elle aussi précoce dans la séquence adénome-cancer.
Il s’agit d’un oncogéne et sa mutation activatrice entraine une augmentation de ’activité

cellulaire avec transformation d’une hyper prolifération des cellules épithéliales en adénome

Le gene suppresseur de tumeur TP 53 code pour une protéine (p 53) dont le réle est
celui de « gardien du génome ». Elle blogue le cycle cellulaire, permettant la réparation des
Iésions de I’ADN, et induisant la mort cellulaire si les 1ésions n’ont pu étre réparées. Sa
mutation in activatrice est plus tardive dans le développement du cancer colorectal autorisant

la survenue d’altérations génétiques multiples (Liévre et al., 2004).

16

——
 —



Chapitre 11 ’ Cancer du colon

Contexte
physiologique

Contexte
tumoral

Stress Stress
réplicatif réplicatif
Cassures Cassures

double brin de ’ADN double brin de ’ADN
.7

| -

yH2AX ? > Suppresseurs de CIN YH2AX
53BP1 MEX3C, PIGN, ZNF516 53BP1
l ? ! Biosynthése ? l
. v
, : . Absence de ‘ ,
Réparation Stock intracellulaire réparation Stock intracellulaire

de I\DN de nucléotides de I’ADN T denucléotides l
Stabilité Instabilité

chromosomique chromosomique

Figure 8: Mécanismes de contréle de la stabilité chromosomique (Med, 2013).

4.1.2. L’instabilité micro satellitaire (cancers RER+ ou MSI) :

Ce mécanisme moléculaire de cancérogenese concerne 15 % des cancers colorectaux
sporadiques et est observé de facon caricaturale dans le cadre du syndrome de Lynch . Ces
cancers sont appelés RER+ (replication error) ou MSI (microsatellite instability).

Les cellules cancéreuses ont un contenu en ADN normal (diploidie), n’ont pas de
pertes chromosomiques et ont des anomalies des genes MMR (mismatch repair). Ces 6 genes
codent pour des protéines dont le rble est de détecter et de réparer les erreurs de réplication de

I’ADN survenues au cours de la mitose.

La mutation ou la méthylation de la région promotrice des génes MMR induit une
déficience de ce systéme de réparation et les mutations vont s’accumuler, préférentiellement
au niveau des microsatellites, régions du génome particulierement sujettes aux erreurs de
réplication.

La cellule acquiert un phénotype hypermutateur qui prédispose a la survenue de mutations
dans certains oncogénes (géne pro-apoptotique BAX) ou génes suppresseurs de tumeurs (géne
du récepteur de type 1l du TGF B).
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La chronologie des mutations des cancers RER+ est mal connue: la mutation du

récepteur de type Il du TGF B apparait la plus précoce.

Au plan clinique, les cancers MSI sont plus souvent localisés dans le colon proximal
(transverse et droit). Les cancers colorectaux peuvent étre classés en 3 groupes selon le degré

d’instabilité des microsatellites:

e les cancers MSI-H ont un haut niveau d’instabilité;
o les cancers MSI-L ont un faible niveau d'instabilité;

e les cancers MSS (microsatellite stable) n’ont pas d’instabilité.

Les cancers MSI-H ont un meilleur pronostic spontané que les cancers MSI-L et MSS,
indépendamment du stade tumoral. lls sont associés & un moindre risque de metastases
(Liévre et al., 2004).

5. Facteurs de risque et prévention
5.1. Facteurs favorisants de CCR
-L'age
Le cancer colorectal est un cancer dont la fréquence augmente avec I’age. Il est ainsi

rarement diagnostiqué avant 45 ans. L’age moyen au moment du diagnostic est de 70 ans.

-Les habitudes de vie

Le cancer colorectal semble étre associé a un régime alimentaire pauvre en fibres,
ainsi qu’a une consommation importante de viande rouge, de charcuterie, de graisses animales

et de boissons alcoolisées.

Le tabagisme augmente modérément mais significativement le risque de cancer

colorectal, surtout lorsqu’il est important et dure depuis longtemps.

Enfin, la sédentarité et le surpoids sont deux facteurs de risque identifiés ; a I’inverse,

une activité physique réguliere est un facteur protecteur.

Les risques de développer un cancer du cdlon auxquels sont exposes des sujets ayant

une forte activité physique sont de 18 % et 20 % inférieurs, respectivement chez I’homme et
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la femme, a ceux dont I’activité physique est minimale. Cette corrélation n’est pas retrouvée

dans le cas du cancer du rectum (Ducreux, 2021).

-L’exposition a des polluants et a des substances chimiques

Une corrélation a été observé entre 1’exposition prolongée a 1’amiante et la survenue de

cancer colorectal
-Les facteurs individuels

Les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI), comme la maladie de
Crohn et la colite ulcéreuse, augmentent le risque de cancer, notamment lorsqu’elles évoluent
depuis plus de 10 ans. Les femmes ayant été atteintes d’un cancer du sein, de I’ovaire ou de
I’utérus ont également un sur-risque modéré de développer un nouveau cancer au niveau du

cblon ou du rectum (Ducreux, 2021).

-Les facteurs familiaux et génétiques

Le risque d’avoir un cancer colorectal est plus €¢levé lorsqu’un ou plusieurs parents du
premier degré (pere, mére, frére ou sceur) ont déja été atteints par la maladie, notamment
avant 1’dge de 50 ans. Selon I’Institut de Veille Sanitaire (InVS), les cancers colorectaux
héréditaires représentent moins de 5 % des cas, et surviennent principalement avant 40 ans,

plus particuliérement au niveau du c6lon droit (Ducreux, 2021).
5.2. Facteurs protecteurs du CCR
*Prévention primaire du cancer colorectal

On estime actuellement que 50 % des CCR peuvent étre prévenus en agissant sur les
principaux facteurs de risque environnementaux. Cette prévention est appelée primaire car
elle vise a prévenir la survenue d’un nouveau cancer ou d’une lésion pré-néoplasique (polype

adénomateux).

Elle repose sur la modifi cation des habitudes de vie:

- Arréter de fumer et limiter la consommation de boissons alcoolisées
- Limiter la consommation de viandes rouges et transformées

- Limiter la consommation de graisses et de sucres raffi nés

19

——
 —



Chapitre 11 Cancer du colon

- Augmenter la consommation de fi bres alimentaires
-Augmenter la consommation de laitages
- Lutter contre le surpoids et I’obésité, promouvoir 1’activité physique
- Aspirine au long court (Lahmidani et al., 2017).
*Prévention secondaire du cancer colorectal

Elle concerne les patients aux antécédents personnels d’adénome ou de cancer
colorectal. La surveillance de ces patients par coloscopie permet 1’éradication des nouveaux

adénomes qui apparaissent dans le c6lon.

Le rythme de la surveillance endoscopique et sa durée ont fait 1’objet de nombreuses
études et de réunions de consensus. Cette politique de surveillance repose sur la fréquence de
la récidive des adénomes chiffrée dans plusieurs études de cohortes. Il ne faut pas oublier que
la coloscopie peut parfois se compliquer d’accidents graves et que le bénéfice d’une

surveillance “trop intensive” pourrait, en effet, étre diminué par ces complications.

Une coloscopie totale est généralement recommandée dans 1’année qui suit I’exérése
d’un cancer colorectal. Si cette coloscopie ne retrouve pas d’adénome sur un cdlon bien
préparé, ’intervalle entre les examens peut ensuite certainement étre espacé a tous les 3 a 5

ans.

Apres polypectomie, les groupes d’experts américains recommandent une coloscopie
de contréle a 3 ans chez les sujets ayant un adénome de plus de 1 cm de diamétre ou au moins
2 adénomes. Si elle est normale, une deuxieme endoscopie est proposée 5 ans plus tard
(Polus, 2003).

6. Symptomes

Quel que soit votre age, les symptdmes suivants doivent vous inciter a consulter un
médecin:

1. Un changement dans les habitudes intestinales comme la diarrhée, la constipation ou le
rétrécissement des selles (féces) qui dure plus de quelques jours.
2. Une sensation de besoin d’aller a la selle qui n’est pas soulagée par la défécation.

3. Saignement rectal avec du sang rouge vif
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Présence de sang dans les selles, qui peut leur donner un aspect sombre.

Crampes ou douleurs abdominales (ventre)

o a &

Faiblesse et fatigue

7. Perte de poids involontaire

Bien que les personnes atteintes d’un cancer colorectal puissent ne pas présenter de
saignements rectaux ou de sang dans les selles, ce sont, pour beaucoup, les signes les plus
identifiables de la maladie.

Ces symptomes surviennent lorsque le cancer se répand dans le tube digestif. Cela
peut se produire trés lentement, au fil des années, et il se peut donc que la présence de sang
dans les selles ne soit méme pas perceptible.

Au fil du temps, cette perte continue de sang peut entrainer une diminution du nombre
de globules rouges, une affection appelée anémie.

Les analyses de sang qui diagnostiquent I’anémie peuvent étre la premiére étape du
processus de diagnostic du cancer du c6lon ou du rectum (Desange, 2022).

7. Diagnostique et dépistage

Le cancer colorectal est le 3¢me cancer dans le monde. Sa carcinogenese implique des
facteurs génétiques et environnementaux. Son dépistage repose sur plusieurs méthodes selon
la politique du pays concerné. Les tests de détection du sang dans les selles sont les plus
largement utilisés avec 1’avénement des nouveaux tests immunologiques des selles plus
sensibles, permettant de réduire signifi cativement la mortalité et 1’incidence de ce cancer

(Lahmidani et al., 2017).
Parmi les méthodes actuelles de dépistage des CCR les plus frequents:
7.1. Coloscopie

La coloscopie est un examen a visée diagnostique ou thérapeutique fréquent. Son
indication principale est la recherche d’un cancer colorectal ou I’exérese de polypes. 1l est le
plus souvent réalisé sous anesthésie générale, en ambulatoire, et nécessite une surveillance

post-intervention (Caroline, 2018).
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Les polypes peuvent étre enlevés au cours d’une coloscopie (un tube avec une lumiére
est passe par lI'anus, dans le rectum (la partie la plus inférieure du colon), et dans le colon,
permettant au medecin d'examiner la surface intérieure du colon a la recherche d’irrégularités,

de polypes, ou de lésions cancéreuses.

Les polypes enlevés sont envoyésa un anatomo-pathologiste qui recherche la
présence d’un cancer dans le polype. Si un cancer est présent, les médecins recommanderont
un protocole de traitementen fonction de 1’étendue du cancer du colon etde sa diffusion.
L’ablation du polype durant la coloscopie peut étre suffisante. Le traitement du cancer du
colonimplique habituellement la chirurgie, suivie probablement de chimiothérapie (Janet et
al., 2008).

Figure 9: Endoscopie digestive (Simpson, 2021).

7.2. Recto-sigmoidoscopie

La rectosigmoidoscopie est une exploration visuelle, qui sert a mettre en évidence des
Iésions du rectum et du colon sigmoide. Elle est utile a votre médecin, pour déterminer

I'origine de vos symptémes ou pour dépister des lIésions précancéreuses.
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C'est actuellement I'examen de référence pour mettre en évidence d'éventuelles lésions
du célon. Elle permet également de les biopsier (prélevement d'un fragment de tissu pour
I'étudier au microscope) ou parfois de les enlever (polypes ... ). Par ailleurs, I'ablation de
polypes (ou de tumeurs) ne prévient pas une éventuelle récidive. De nouvelles
rectosigmoidoscopies pourront donc s'averer parfois nécessaires (boyer, 1998).

7.3. Dosage des marqueurs tumoraux

Les marqueurs tumoraux sont des molécules biochimiques exprimées par des cellules
tumorales ou par d'autres cellules du corps de I'nbte, en réponse a un cancer ou a certaines
affections bénignes.

Ces molécules ou substances sont libérées dans un liquide de 1’organisme (sang, urine,
liquide d’ascite, liquide céphalorachidien...) ou leurs concentrations peuvent &tre utilisées
pour déterminer la présence d'une tumeur ou tissu normal et peuvent étre mesurées

quantitativement par un dosage pour spécifier si situation précancéreuse ou cancereuse.

La présence d’une de ces molécules, détectée par différentes approches, va servir
d’indicateur biochimique, de "marqueur" de la présence de la tumeur cancéreuse (Chikouche,
2021).

Figure 10: Adénocarcinome invasif, le type le plus fréquent de cancer colorectal.
(Christine, 2019).
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7.4 La radiographie:
Le lavement baryté

Cet examen étudie le gros intestin appelé aussi c6lon. Il recherche des anomalies dont
le tube digestif peut étre atteint tels que des tumeurs, polypes, diverticules mais aussi

des inflammations ou infections de la paroi.

C’est un examen radiographique qui utilise les rayons x et un produit de contraste a
base de baryte. Son principe consiste a opacifier et visualiser le gros intestin. La baryte est
introduite dans le cblon par une petite canule mise dans I'anus. Elle progresse dans tout le
colon et tapisse ses parois qui seront visibles sur les clichés grace aux propriétés radio

opaques de ce produit.

La salle de lavement baryté est constituée de:

L'appareil qui se compose d'une table basculante au-dessus de laquelle un bras articulé muni

du tube a rayons x se déplace.

Le pupitre de commande derriére lequel se trouve le personnel médical et qui est séparé du
reste de la piéce par une vitre plombée.

Cet examen présente l'avantage d'étudier le gros intestin de fagon non agressive. IL est
rapide et non douloureux.Cependant, il ne permet pas de faire des prélevements des zones
suspectes et est moins précis qu'un examen endoscopique (coloscopie). La préparation
nécessaire est astreignante (Ronze, 2017).

Figure 11: Une image de la radiographie. (www.gidoctor.com) 400 x375
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8. Prévention

Actuellement, deux stratégies de prévention principales du cancer colorectal sont en action :

- la prévention secondaire du cancer colorectal Elle concerne les patients aux
antécédents personnels d’adénome ou de cancer colorectal. La surveillance de ces
patients par coloscopie permet 1’éradication des nouveaux adénomes qui apparaissent
dans le c6lon

- la prévention primaire elle concerne les principaux facteurs modulant le risque de
cancer colorectal, facteurs protecteurs et facteurs délétéres. Leur connaissance permet
ensuite une politique de prévention du risque par des conseils appropriés, voire méme
des politiques actives d’intervention.

Nous proposons de revoir les données actuelles concernant ces différents facteurs. Nous
parlerons également de la chimioprévention possible du cancer colorectal, en particuliers par

les dérivés de I’aspirine et les anti-inflammatoires non stéroidiens (Polus et al., 2003).

9. Traitement

Le traitement du cancer colorectal peut utiliser plusieurs techniques. Le choix du
traitement dépend de la taille de la tumeur, de son stade, de son extension, de 1’age et de 1’état

général du patient

Le choix du traitement a lieu au cours de réunions de concertations pluridisciplinaires
réunissant un chirurgien digestif, un cancérologue, un radiothérapeute et tout autre
professionnel de santé dont I’expertise pourrait apporter un bénéfice au patient (Christine,
2019).

9.1. Lachirurgie

Dans tous les cas, la chirurgie du cancer colorectal doit étre la plus conservatrice
possible. Dans 1’objectif de réduire une récidive, cet acte opératoire peut étre complété par
d’autres interventions pour retirer les métastases. L opération du cancer colorectal consiste a
retirer la partie du cdlon malade. Aprés cette ablation, le chirurgien va relier les parties saines

du gros intestin entre elles. Cet acte s’appelle 1’anastomose.

Dans certains cas, en plus de la résection de la tumeur, une stomie sera réalisée. C’est
une ablation de tout ou partie du célon ou du rectum, le chirurgien posera un anus artificial en
effet, par cette opération, les chirurgiens retirent le cancer primitif, foyer initial de

développement des tumeurs.
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Cette intervention chirurgicale permet d’augmenter les chances de guérison et de
réduire le risque de rechute. Selon le protocole de soins fixé par la réunion de concertation
pluridisciplinaire et pour réduire le risque de récidive, I’opération est souvent complétée par

une chimiothérapie du cancer colorectal et de la radiothérapie.

Ces deux traitements contre les tumeurs vont se compléter entre-eux pour tuer le
maximum de cellules cancéreuses. Chacun de ces traitements peut avoir des complications et

effets secondaires (Lorniac, 2020).

9.2. La chimiothérapie

La chimiothérapie pour le cancer colorectal est palliative, autrement dit, le cours de la
chimiothérapie ne détruit pas le cancer, mais réduit sa taille et ses métastases, ce qui améliore

considérablement la vie des patients.

Pour mener la chimiothérapie, utilisez des schémas spéciaux qui sont faits en fonction
de I'dge du patient, le stade et la forme du cancer et d'autres caractéristiques du corps. Le
plus souvent, le 5-fluorouracile et le Ftorafur sont utilisés pour le traitement. Le seuil de

survie a cing ans des patients est de 50-60%(portnov, 2021).

La chimiothérapie pour le cancer de l'intestin peut étre utilisée avant la chirurgie ou
apres la chirurgie. Les médicaments antitumoraux détruisent efficacement les métastases a
distance et empéchent la récurrence de la maladie (sous condition de I'ablation chirurgicale de

la tumeur) (portnov, 2021).

9.3. Radiothérapie

Parmi les cancers colorectaux, la radiothérapie tient un réle important dans le plan
thérapeutique des cancers du rectum. Selon I'extension du cancer du rectum, il se peut que
votre médecin vous référe en radiothérapie. Le rble de ce traitement est de diminuer
les récidives locales de la maladie. L'irradiation locale dans la région du petit bassin peut
avoir lieu avant ou apreés l'opeération et peut étre combinée ou non avec la chimiothérapie. La
radiation facilite I'ablation compléte de la tumeur lorsqu'elle a lieu avant I'opération et elle
aide a éliminer les cellules cancéreuses résiduelles dans la région du petit bassin lorsque le

traitement se fait aprées la chirurgie rectale.
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La radiothérapie peut aussi étre utile si le cancer colorectal devient métastatique et
s'est étendu a l'extérieur de l'intestin, par exemple aux os. Le role du traitement de
radiothérapie est alors de cibler une zone précise pour pallier aux symptdmes tels que de la
douleur (Ouellet, 2001).

9.4. Thérapie ciblée

Les thérapies dites « ciblées » constituent une évolution majeure de ces derniéres
années en cancérologie en général et en cancérologie digestive en particulier. Ces
thérapeutiques sortent du cadre habituel de la chimiothérapie anticancéreuse, dont le principe
consiste a détruire les cellules en voie de multiplication, pour entrer dans le domaine des
cibles moléculaires a 1’origine des proliférations tumorales. Les thérapeutiques » ciblées »
devraient, au moins en théorie, avoir une spécificité d’action, dirigée contre les cellules
tumorales par rapport aux cellules saines, contrairement & la chimiothérapie cytotoxique.
Cette spécificité d’action permet d’obtenir un meilleur rapport efficacité / tolérance du

traitement.

Dans les cancers colorectaux meétastatiques deux thérapies ciblées ont démontré leur

efficacité en situation métastatique:
— Les molécules ciblées sur le récepteur EGF (Epidermal Growth Factor). Ce sont :
le cétuximab (ERBITUX®), 1’erlotinib (TARCEVA®) et le gefitinib (IRESSA®).

— Un anticorps monoclonal anti-VEGF (Vascular Endothelium Growth Factor):
le bevacizumab (AVASTIN®) (Louvet, 2005).
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1. Présentation de la plante punica granatum
1.1. Distribution géographique

A T’heure actuelle, le retour a la nature est le choix de tout le monde, vu les effets
indésirables des produits chimiques et apparentées. Le sol algérien fructueux donnant vie a de
nombreuses plantes et fruits dont les bienfaits sont tres connus. Le grenadier Punica
granatum a été largement cultivé dans toute notre région qui est un arbuste originaire du
Moyen orient et de I’Asie li¢ a des mythes populaires et symbole d’ambition et de prospérité,
Les grenades ont été largement utilisées dans la médecine populaire de nombreuses cultures.
C'est un fruit ancien avec une histoire medicale illustre et a fait I'objet de critiques classiques.
Le fruit peut étre divisé en plusieurs compartiments : graine, jus, pelé, feuilles, fleurs, écorces

et racines, chacune ayant une activité pharmacologique intéressante.

Actuellement cet arbre est exploité en industrie pharmaceutique pour ses propriétés
apaisantes digestives, anti-inflammatoires, anti oxydantes, antibactérienne, cicatrisante et
antiseptique. Donc, ’utilisation des plantes médicinales devrait étre encouragée et le public

doit étre mieux informé sur les effets indésirables (Benkherbache, 2021).

Les pays ou a I'heure actuelle la culture du Grenadier est pratiquée sur une vaste
échelle sont : I'Afghanistan, la Perse, le Turkestan, la Turquie, la Transcaucasie et les Indes.
On peut dire la méme chose des pays situés dans la zone méditerranéenne comme : I'Espagne,
I'ltalie, les Tles de la Méditerranée, la Gréce, I'Archipel Grec, I'Algérie, la Tunisie et surtout le
Maroc (Evreinoff, 1949).

Figure 12: le fruit du grenadier (Punica granatum) (Shaikley, 2010).
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2. Description botanique de Punica granatum

a) Aspect général

Le grenadier forme naturellement un arbrisseau ou un sous-arbrisseau (Faria et
Calhau, 2010). Un arbre adulte peut atteindre entre 5 et 10m de haut, touffu (Hollande et al.,
2009), tres ramifié depuis la base du tronc et il est plus ou moins épineux. Le tronc est
tortueux, a écorce grisatre qui se ramifie en branches irréguliéres, 1égérement épineuses au
sommet. Généralement, sa durée de vie est extrémement longue (Morton, 1987 ; Fawole et
Opara, 2013).

b) Les feuilles

Les feuilles du grenadier sont opposées. Elles peuvent avoir une disposition alterne sur
les rejets ou étre en touffes sur les pousses courtes. Elles sont glabres sur les deux faces
(Wald, 2009).

c) Les fleurs

Les fleurs du grenadier portent également le nom de balaustes. Elles sont tres
ornementales. Les fleurs rouge pourpre ou grenat, d’aspect froissé, portées par un court
pédoncule, solitaires a 1’aisselle des feuilles ou réunies par groupe de deux ou trois au sommet
des branches (Ashton, 2006 ;Hollande et al., 2009 ). La période de floraison est variable en
fonction des variétés et des conditions géographiques. Elle se produit généralement entre
Mars-Avril et Juin- aout. Elle dure jusqu’a 10- 12 semaines (Fawole et Opara, 2013 ; Hmid,
2013).

d) L’écorce de la racine

L’écorce de la racine se présente sous forme de fragments irréguliers, plus ou moins
enroulés ou cintrés, d’un millimétre d’épaisseur environ. La face externe gris jaunatre ou

brunatre montre de larges écailles subéreuses, des rides ou de larges fissures (Wald, 2009).
e) L’écorce de la tige

L’écorce de la tige se présente généralement en fragments tuyautés ou cintrés, plus
long que ceux de la racine, a surface externe soit lisse et intacte, soit rugueuse et crevassée,
pourvue de nombreuses lenticelles arrondies. Les plaques subéreuses minces sont plus petites
que dans la racine (Wald, 2009).
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f) Les fruits

Le fruit possede dans ses différentes parties : écorce, membranes blanches, arilles et
pépins.de nombreux composeés chimiques (calin et carbouneli , 2005).
Le fruit du grenadier, la grenade, est un balauste, baie complexe (Chakass et al., 2007),
presque ronde et charnue de la taille d’une pomme ou d’une orange. Elle mesure entre 6 et 12
cm de large alors que le poids varie entre 200 et 650 grammes (Holland et al., 2009; Pande
et Akoh, 2016 ).

g) L’écorce du fruit

L’écorce du fruit du grenadier est également appelée malicorium. 11 s’agit de la partie
dure du fruit. Elle est généralement utilisée séchée, sous la forme de morceaux brunétres ou
vert rougeatre a I’extérieur, un peu verruqueux, brillants, jaunatres sur la face intérieure
concave, portant souvent I’empreinte des graines qui y étaient appliquees. Ces fragments sont
de consistance coriace. Ils sont formés d’un parenchyme de cellules a parois minces, au
milieu desquelles on distingue des groupes de cellules pierreuses et des faisceaux fibro-
vasculaires. La saveur de 1’écorce de grenade est amére et astringente (D’Archivio et al.,
2007).

3. Composition chimique de I’écorce de la grenade ou malicorium et la membrane
blanche

Environ 50% du poids total de la grenade correspond a I'écorce et aux membranes
blanches, qui sont une source trés importante de composes bioactifs tels les poly phénols, les
flavonoides, les ellagitanins, les proantocianidines et les minéraux, essentiellement du
potassium, de 1“azote, du calcium, du phosphore, du magnésium et du sodium (calin et
carbouneli , 2005).
L'écorce coriace et plutdt épaisse est jaune dans certaine variétés (Quebec, 1996).
Elle peut reformées jusqu'a 28% des tanins (Fournier, 1948).
L’écorce, riche en substances antimicrobiennes et antioxydantes, protege le fruit des

prédateurs et des agressions du rayonnement solaire (Curtay et al., 2008).




Chapitre 111 ’ Punica granatum

Figurel3: L’écorce et la membrane blanche de la grenade

4. Nom de la plante
-L'ancienne dénomination seémitique de la Grenade fut « rimmon » d'ou les Arabes ont fait «
rumman ».

-La dénomination portugaise « romma » ou « rumman » est dérivée de la méme souche.

- Les Romains premiérement la dénommaient : « malum punicum » (= pomme punique ou
pomme de Carthage) puis ce fut le nom « granatum » qui a remplacé la premiere

dénomination. De ces cieux mots « punicum » et « granatuni ».
- Von Linné a créé le nom botanique actuel : « punica granatum ».

-Dans tous les pays ou la langue espagnole est réepandue, ce fruit porte le nom : «

granada ».

- Dans le Proche-Orient (Perse, Turquie, Syrie, etc .), dans I'Asie Centrale (Turkestan,
Afghanistan) et aux Indes, la dénomination la plus courante du fruit est : « anar » (Evreinoff,
1949).
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5. Classification botanique

Le grenadier, Punicagranatum, a été décrit par Linné et introduit dans sa classification en
1753 (Ben Abdennebi , 2012).

Embranchement : Spermaphytes

Sous-embranchement : Angiospermes

Classe : Magnoliopsida

Ordre : Myrtales

Famille : Punicaceae

Genre : Punica

AR NN N SR

Espéce : Punica granatum

6. Les données thérapeutiques et les activités biologiques

Le grenadier est utilisé depuis des centaines d’années en médecine traditionnelle. La grande
diversité des propriétés qui lui sont attribuées laisse a penser que cet arbre est une véritable

panacée (Bernard, 2001).

6.1. Activité antioxydante

Le jus de grenade et les extraits de graines du grenadier ont 2 a 3 fois la capacité
antioxydant du thé vert ou du vin rouge en piégeant les radicaux libres et en diminuant le
stress oxydatif des macrophages et la peroxydation lipidique chez les animaux (Basu et
Penugonda, 2009) Dans le jus de grenade les principaux poly phénols antioxydants sont les
ellagitannins et les anthocyanines. Les ellagitannins comptent pour 92% de l'activité
antioxydant du jus de grenade et sont concentrés dans 1’écorce, les membranes et les moelles

du fruit (Seeram et al., 2004).

6.2. Activité anti-inflammatoire

L’huile de graines pressées du grenadier inhibe la cyclo-oxygénase et la lipo-
oxygénase. La cyclo-oxygénae, enzyme clé dans la conversion de I’acide arachidonique en
prostaglandines (principaux médiateurs de I’inflammation), a été inhibée de 37% par 1’extrait
d’huile de graines pressées. La lipooxygénase, qui catalyse la conversion de 1’acide
arachidonique en leukotriénes, aussi médiateurs importants de I’inflammation, ont été inhibés

de 75% par le méme extrait (Schubert et al., 1999).
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6.3. Activité anticancéreuse

Des études in vivo utilisant des lignées cellulaires du cancer de la prostate ont montré
que divers extraits de grenadier (jus, huile de graine, écorce) inhibent potentiellement la
prolifération et I’envahissement des cellules cancéreuses, causent une perturbation du cycle
cellulaire, induisent 1’apoptose et inhibent le développent de la tumeur (Albrecht et al.,
2004). Le mécanisme anticarcinogénique du grenadier peut étre expliqué par une modulation

des protéines régulatrices de I’apoptose (Malik et al., 2005).

6.4. Activite antiulcéreuse

L’écorce de grenade séchée en poudre présente un traitement efficace contre l'acidité
d'estomac et l'ulcére d'estomac (Championniérre, 1850), L’extrait de peau de grenade
possede une activité inhibitrice des ulcéres de 1’estomac induits par ’aspirine et 1’éthanol

grace a ses propriétés anti oxydantes (Ajaikumar et al., 2005).

6.5. Action cicatrisante de la grenade

Comparé a un produit topique antibactérien du commerce, une préparation a base
d’extrait de peau de grenade (44% de composés phénoliques a 5%) permet une bonne
cicatrisation, nettement visible par examen histopathologique des blessures des rats Wistar
utilisés. Au bout de 10 jours, les rats traités au gel a I’extrait de peau de grenade ont été guéris
alors que 16 a 18 jours sont nécessaires a la cicatrisation des rats témoins .Les analyses par
HPLC montrent que les composants majoritaires de I’extrait sont la catéchine et I’acide

gallique, molécules qui pourraient donc avoir un intérét dermatologique (Murphy, 2004).

6.7. Autres propriétés de grenade

Certaines ¢études rapportent que 1’écorce, les racines, les feuilles, les fleurs et le tronc
ont des effets médicinaux bénéfiques sur certaines pathologies, les maladies cardiovasculaires
(effet anti-athérogene) (Holland et al., 2009 ; Akpinar-Bayizit et al., 2012), le diabete
(Sreekumar et al., 2014), la maladie d’Alzheimer (Jurenka, 2008), le Sida (Lee et Watson,
1998 ; Neurath et al., 2004), la dysfonction érectile ainsi que des propriétés ostrogéniques
(Ahmed et al., 2013).
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1. Objectifs et intéréts de I’expérience

A partir des chapitres précédents, la plante punica granatum présente plusieurs
possibilités d'utilisation comme produits  pharmaceutiques: anti  tumoraux, anti-
inflammatoires, hypotenseurs, antibactériens et anti diabétiques. Le but de notre étude était
d’évaluer I’activité chimio préventive de 1’extrait aqueux sec de 1'écorce de punica granatum

sur le cancer colique chez le rat induit par le carcinogene dimethylhydrazine (DMH).
2. Matériels et méethodes

2.1. Matériel animal et conditions d'élevage
Cette étude a été réalisée sur un groupe de 17 rats femelles Albinos wistar, ayant un
poids entre 123 et 217g, fournis par I’animalerie de la faculté des sciences de la nature et de la

vie, Université freres Mentouri de Constantine.

Ces rats ont été soumis a une période d'adaptation de 2 semaines aux conditions de
I'animalerie (une température de 20°C une humidité de 40 a 60%, une source lumineuse

artificielle).

L'élevage des rats a été réalisé dans des cages en plastique, dans une piéce ventilée

avec un régime alimentaire standard.

Les cages ont été nettoyées 3 a 4 fois par semaine de facon permanente pour éviter la
contamination microbienne et toutes infections, ainsi que pour assurer le confort et le bon état

physique des rats, elles ont acces libre a I’eau et a 1’aliment standard.

2.2. Matériel végetal : I’écorce de grenade
2.2.1. Préparation de la poudre de I'écorce du grenade

Le matériel végétal utilisé au cours de notre étude s'agit des écorces de fruits de
Punica granatum (Le grenade), achetée au niveau du marché local. Les fruits une fois
récoltés, ont été soumis a un nettoyage a la main afin d’éliminer toute trace de poussiere, puis
ont été soumis a un pelage manuel. Les écorces sont mises aux conditions de séchages a 1’abri
de la lumiere et de I’humidité, a une température ambiante pendant 3 semaines afin de
préserver au maximum I’intégrité des molécules. Les écorces ont été broyee en poudre tres
fine a l'aide d’un moulin électrique, puis conservée dans des récipients hermétiques a une

température ambiante jusqu’a la préparation de I'extrait aqueux sec.
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2.2.2. Préparation de I’extrait aqueux sec

L'extrait aqueux sec de 1’écorce de Punica granatum est obtenu par décoction de la

poudre végétale avec de I'eau distillée.

Une quantité de 60g de poudre est mélangé avec 600ml de I'eau distillée, le mélange a
été ensuite chauffé a ébullition de 100°C sur une plaque chauffante et maintenu sous agitation

dans un bicher couvert pendant 30m.

Apres refroidissement, le mélange a été filtré sous vide en deux étapes : la premiere se
fait a travers un tissu mousseline, la deuxiéme par utilisation d'un papier Wattman. Puis, les

filtrats ont été évaporés dans une étuve a 40°C pendant 24h.

L'extrait sec obtenu apres évaporation a été gratté a lI'aide d'un bistouri (scalpel), puis
conservé dans une boite en verre hermétiquement fermée et envelopper de papier aluminium
afin qu’il soit a I’abri de la lumiére pour une utilisation ultérieur. Les extraits secs ont été

conserveés a 4°C.

Matériel végétal

! Nettoyage
60 g punica granatum
+
600 ml eau distillée Séchage
Broyage
Agitation a 100° yag
pendant 30 mn
Filtration sur la Filtration sur Etuve (40°-
mousseline papier wattman 24h)

Extrait aqueux sec

L

Figure 14 : protocole récapitulatif de I’extraction par décoction
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Figure 15: Préparation de I’extrait aqueux sec (photo originale)
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3. Application des traitements

Pour le traitement des rats ont mélange l'extrait sec avec de 1’eau distillée selon deux doses
différentes (100mg/kg) et (200mg/kg), une étude récente de toxicité aigue par voie orale
réaliséé chez les poulets a montré que léxtraits bruts de Punica Granatum peut etre utilisé en

toute sécurité jusqu a la dose de 200mg/kg de poids corporel (Ahad et al., 2018).

- Préparation de la dose faible (100mg/kg) : Une quantité de 100mg de I'extrait sec est
mélangé avec 8ml de I'eau distillée, le mélange est maintenu sous agitation jusqu’a la
formation d'une solution aqueuse.

- Préparation de la dose forte (200mg/kg) : Une quantité de 200mg de I'extrait sec est
mélangé avec 8ml de I'eau distillée, le mélange est maintenu sous agitation jusqu’a la

formation d'une solution aqueuse.

100mg ou 8 ml I'eau
200mg extrait distillé

AAnAn

Le mélange
sous agitation

L'extrait est prét
pour le gavage

Figure 16: les étapes de préparation du traitement
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3.1 Induction des lésions précancéreuses ou FCA (Foyers de Cryptes Aberrantes) :

Le cancer coliqgue a été induit par le cancérogene du c6lon DMH (La 1,2-
Diméthylhydrazine) qui est un cancérogene efficace pour ; induction de tumeurs du célon et
du rectum chez le rat et la souris par des injections systémiques sous-cutaneées ou intra
péritonéales (Bandaru et al., 2002) initiation de la cancérogenes colique a été estimé par le
dénombrement des lésions pré-néoplasiques de type FCA et le nombre des cryptes qui les

constituent.

Les FCA se définissent par des anomalies de la muqueuse colique, mieux vues apres
I’application de colorant comme le bleu de méthyléne a 0,2%, traduisant un aspect élargi et
déformé des cryptes L’aspect endoscopique des FCA permet de les classer en formes non
dysplasiques ou hyperplasiques (cryptes a lumiére ronde ou ovale, associées a un
élargissement de 1’espace inter cryptique) et en FCA dysplasiques (cryptes a orifices a peine

perceptibles, punctiformes, bordées par un épithélium épaissi)( Heresbach et al., 2003)

Tableau 1 : Répartition des lots et de différents traitements

Rats témoins ont recu une injection intra péritonéale

Lot (1) : Temoin du Nacl (0,9%), 2 fois pendant 8 semaines.

Rats ont recu une injection intra péritonéale du
Lot (2) : DMH (35mg/kg) carcinogene (DMH) a raison de 35mg/kg de poids
corporel une fois par semaine pendant deux semaines.

Rats ont recu une injection intra péritonéale du
carcinogene (méme protocole du 2°™ lot) une
semaine avant le gavage de l'extrait aqueux sec d’une
dose de 100mg/kg jour par jour pendant 8 semaines.

Lot (3):
(DMH + PG100mg/kQ)

Rats ont recu une injection du carcinogéne (méme

Lot (4) : protocole du 2°™ lot) une semaine avant le gavage de
(DMH+ PG200mg/kg) l'extrait aqueux sec d’une dose de 200mg/kg jour par
jour pendant 8 semaines.
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(1) (2)

@O REDMINOTE 9
CO Al QUAD CAMERA

Figure 17:(1) injection intra péritonéale de DMH aux rats des lots (2, 3 et 4)

(2) administration de ’extrait par gavage aux rats des lots (3 et 4)

4. Dissection et prélevement des organes
4.1. Dissection des Rats

Aprés 8 semaines du traitement, les rats sont anesthésiés par le chloroforme pendant 5
minutes jusqu'a ce qu'ils s'évanouissent puis ils sont fixés en décubitus dorsal sur une plaque

en liége, une incision est pratiquée de 1’orifice urogénital jusqu'au cou.

Le prélevement des cblons est réalisé soigneusement, et immédiatement apres dissection
des rats, puis sont apres laves avec une solution fraiche du Nacl a 0,9 % et débarrasses de

leurs tissus adipeux puis peses.

Ensuite, les c6lons sont ouvertes longitudinalement est coupée en deux morceaux

correspond en deux segments (le Caecum et le segment distal) soit 2a 3 fragments de c6lons
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pour chaque rat, puis les fragments sont fixés a plat sur du papier wattman dans du formole a

10% pendant 48 heures pour observation microscopique.

Figure 18: Prélévement des colons aprés anesthesie et dissection des rats
4.2 Coloration et lecture des lésions

Avant observation les cdlons sont colorés avec du bleu de méthyléne (0,2%), apres
lavage par de I'eau distillée (chaque fragment est émergé dans le bleu de méthyléne pendant
7a10 minutes), la coloration s'effectue en synchronisation a observation microscopique pour
chaque fragment car les cblons se desséche vite, puis rincer dans de I'eau distillée quelques
fois a fin de diminuer la coloration. Ensuite chaque fragment est placé sur une lame et lu au
microscope optique (X10).
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Figure 19: Coloration des fragments du colon puis I'observation sous microscope

Criteres de sélection des FCA par rapport a la crypte normale :
Les FCA peuvent présenter différentes caractéristiques :

= |ls sont composeés une, deux, trois, quatre ou plusieurs cryptes regrouper en foyers.
= |Is présentent une coloration plus foncée.

= forme allongée, lumiére des cryptes dilaté parfois tortueuse.

= Une taille 2 a 3 fois supérieure a la crypte environnante normale.

= Une paroi plus épaisse.

= Une structure surélevée par rapport au reste des cryptes.

On décide de classer les cryptes comme FCA si elle possede au moins deux criteres parmi
les trois principaux suivants : une coloration plus intense, une paroi épaisse, une forme

allongée.
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Résulats

1. Influence du traitement sur la croissance corporelle des rats

Nos résultats montrent une augmentation du poids corporel et du gain de poids chez les
rats de tous les lots expérimentaux (Témoins, DMH, DMH+PG100mg/kg, DMH+
PG200mg/kg). On note également, une augmentation significative du gain de poids chez les
rats traités par la dose 100mg/kg de I’extrait aqueux de Punica granatum, et hautement

significative chez les rats traités par la dose 200mg/kg de PG par rapport aux rats traités par le

DMH.

Tableau 2 : Variation du poids corporel (g) et du gain de poids des rats témoins et

traités, apres 8 semaines de traitement.

A DMH+PG DMH+PG
Temoin DMH 100mg/kg 200mg/kg
Poids initial(g) | 185,3+21,75 | 175,5+17,71 | 164,8+31,33 | 181,3+44,46
Poids final (g) | 197+15,98 | 202,8419,45| 218,8+25,71 | 239,5+22,23
Gain de poids
@) +11,7 +27,3 +54 * +58,2 **

* Différence significative comparant au témoin (P< 0.05).
** Différence hautement significative comparant au témoin (P< 0,01).

2. L'effet des différents traitements sur le poids des c6lons

Le (tableau 03) présente des différents poids des caecums, ainsi que les trois segments

des cblons (ascendant, transverse, et déscenendant), des lots Témoin, DMH, DMH+PG

100mg/kg, DMH+PG 200mg/Kkg.

Nos résultats ne révelent aucune influence significative du traitement sur le poids des

colons des rats dans tous les lots traités par rapport au lot témoin.
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Tableau 03: L'effet des différents traitements sur le poids des c6lons

L DMH+PG DMH+PG
Temoin DMH 100mg/kg 200mg/kg
Poids colon 1,361+0,13 1,726+0,20 1,800+0,29 1,841+0,40
Poids caecum 1,250+0,02 1,333+0,19 1,371+0,30 1,640+0,17
Poids total
colon +2,722 +3,059 +3,172 +3,481

3. Effet de I’extrait aqueux de Punica granatum et du carcinogéne sur le nombre total et
la multiplicité des foyers de cryptes aberrantes (FCA)

Nos résultats montrent que I'incidence des lésions précancéreuses présente 100% chez
les animaux traités par le carcinogéne DMH, la dose 100mg/kg et la dose 200mg/kg de

l'extrait aqueux de I’écorce de grenade.

Les résultats présentés par la (figure 20) indique qu'il existe une baisse significative
(P<0.05) du nombre total des FCA chez les rats traités par le carcinogene supplémenté au
dose 200mg/kg de l'extrait aqueux de I'écorce en comparaison avec les rats traités par le

carcinogene seul.

Les résultats indique aussi qu'il existe une diminution hautement significative
(P<0.01) du nombre total des FCA chez les rats traités par le carcinogéne supplémenté au
dose 100mg/kg de l'extrait aqueux de I'écorce en comparaison avec les rats traités par le

carcinogene seul.

46

——
 —



Résulats

150-
5
< 100~
o
<
O
L
£ 50+
<
0 T
6\6\0

,<Q;

Figure 20: Effet du carcinogéne et de I’extrait aqueux de Punica granatum le nombre
total des FCA.

** (P< 0,01) : Différence hautement significative comparant au groupe DMH.
* (P< 0,05) : Différence significative comparant au groupe DMH.
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Figure 21: Effet de I’extrait aqueux de I’écorce de P.grantum sur la multiplicité des FCA
induite par le carcinogéne.

** (P< 0,01) : Différence hautement significative comparant au DMH.
* (P< 0,05) : Différence significative comparant au DMH.
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Concernant l'effet de I'extrait sur le nombre de cryptes par foyers (ou multiplicité), on
remarque microscopiquement une trés grande différence dans le nombre de cryptes par foyers
entre les différentes muqueuses coliques des différents lots.

Nos résultats montrent clairement que I'administration de I'extrait aqueux de Punica
granatum a atténué significativement la multiplicité des lésions précancéreuses, ceci apparait
dans la diminution significative des FCA a 2 cryptes et multicryptique plus marquee par la

dose 100mg/kg de l'extrait aqueux (figure 21).

Figure 22: Vue macroscopique de colon d’un rat traité par DMH montrant la présence
de tumeurs (indiqués par une fleche)

4. Effet de différents traitements sur la muqueuse colique

Apreés lecture au microscope optique des cblons prélevés sur les rats, on remarque que
les rats témoins présente une muqueuse colique avec des cryptes intestinale normales, les rats

ayant regu une injection de carcinogene DMH, ainsi que les rats traités par le DMH
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supplémenté avec l'extrait aqueux de I'écorce Punica granatum développent des lésions FCA
sur la muqueuse de leur colons (figure 22).

Les muqueuses coliques des rats traités par le carcinogéne DMH, montrent sous
microscope une abondance des foyers a (1, 2, 3) cryptes, et surtout des foyers multi cryptiques
(figure 21).

Figure 23 : Muqueuses de rats témoins et traités par le carcinogene montrant des foyers
de cryptes aberrantes observées au microscope optique (10x10), apreés coloration au bleu
de méthylene.
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(1) : Cryptes normale de rat témoin.

(2) : FCA a 1 crypte aberrante.

(4) : FCA A 3 Crypte Aberrante.

(3) : FCA a 2 cryptes aberrantes. Mugqueuses de rats traités par le DMH
(5) : FCA a 4 cryptes aberrantes.

(6): FCA multi cryptique
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Discussion

Les médicaments anticancéreux utilisés a ce jour pour le traitement des cancers sont
associes a des réponses cliniques incohérentes, a des effets secondaires indésirables et au
développement de résistance, ce qui conduit finalement a la progression et a la récidive du
cancer (Zhang et al., 2016 ; Monisha et al., 2016).

En effet, le cancer colorectal (CCR) est une tumeur maligne de la muqueuse du colon
ou du rectum, A la surface de ces derniéres peuvent apparaitre de petites tumeurs
géneralement bénignes, les polypes. Certains types de polypes (polypes adénomateux ou

adénomes) peuvent, avec le temps, se transformer en cancer (Lafay, 2015).

Par ailleurs, l'utilisation de la phytothérapie chez les patients atteints de cancer a
considérablement augmenté au cours des 30 derniéres années. Elle est utilisée pour traiter le
cancer et/ou réduire la toxicité induite par les médicaments chimio thérapeutiques (Yin et al.,
2013).

Dans ce méme contexte, des études épidémiologiques ont indiqué que la
consommation de grenade est inversement corrélée avec l'incidence du cancer du cbélon
(Nunez-Sanchez et al., 2015).

Le grenade, qui depuis des anneées a marqué par son efficacité en matiére de
prévention vis a vis de certaines maladies tel que celles citées dans I'étude de Fuhrman et
Aviram en 2006, qui ont également démontré que ce fruit exerce un effet sur les plaguettes
sanguines en empéchant la formation des thromboses, et pour lutter contre les maladies

cardiovasculaires.

D’autre part, Ranade en 2009 a montré que la consommation de grenade permet de
baisser la tension artérielle. Aussi, d’autres travaux ont prouvé que Punica granatum possede

un effet considérablement protecteur contre beaucoups de cancers (Hassen et al., 2021).

Le diméthylhydrazine (DMH) et son métabolite I’azoxyméthane (AOM). Ce sont les
deux cancérigenes coliques les plus utilisés. Le DMH est métabolisée dans le foie en AOM,
qui est ensuite transformée en methylazoxymethanol. Ce dernier métabolite forme alors des
ions methyl-carbonium CH3+, un électrophile qui provoque des mutations par
mésappariements au niveau G-T sur I’ADN. Les tumeurs induites par I’injection d’AOM chez
le rat portent des mutations sur le géne K-ras et R-catenin et ont une instabilité des

microsatellites comme les tumeurs coliques (Santarelli, 2010).

( )
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Au cours de notre étude, nous avons constaté que le traitement par le DMH n’a induit aucune
différence significative sur I’évolution des poids corporels chez les différents groupes
expérimentaux. Ceci est en accord avec les travaux de Park et al. (2007), Waly et al. (2012),
et Benguiar,(2020). Ces chercheurs ont démontré que le DMH n’a aucune influence sur la

masse corporelle des rats.

Nous avons constaté aussi une élévation significative du gain de poids chez les rats
supplémentés par 1’extrait aqueux de 1’écorce de grenade, Ceci s’explique par |’effet

protecteur de notre extrait par I’amélioration de 1’appétit et ’augmentation du gain de poids

(Faddladdeen et Ojaimi, 2019).

De plus, l'administration orale de I’extrait méthanolique des écorces de grenade n’a
engendré aucun effet toxique en termes de prise de poids, de prise alimentaire, et des
paramétres comportementaux ou biochimiques (Bassiri Jahromi et al., 2015).

Dans la présente étude, notre extrait n'a pas pu supprimer 1’induction des foyers de
cryptes aberrantes chez les rats traités par le DMH. Tous les rats traités par le carcinogéne
développent des foyers de cryptes aberrants (FCA) apres 8 semaines de traitement. Par contre,
le gavage des rats avec les doses (200mg/kg et 100mg/kg) de I’extrait aqueux a réduit
significativement le nombre totale des FCA, ainsi que le nombre de cryptes par FCA (ou la
multiplicite), cette derniére apparait clairement dans la diminution hautement significative des
foyers a 2 cryptes et multicyptique (>4 cryptes), cet effet est plus remarquable chez les rats
traités par la dose 100mg/kg que chez ceux traités par 200mg/kg. Ces observations suggérent
que notre extrait possede une activité chimiopréventive ou il inhibe la progression du cancer

colique.

(Albretch et al., 2004) ont étudié I’effet de 1’huile de grenade, des polyphénols de
I’écorce, des membranes et du jus fermenté sur le cancer de la prostate. Tous ces agents, de
maniere séparée, ont inhibés la prolifération in vitro des cellules cancéreuses dont les cellules
humaines de LNCaP, PC-3 et DU 145; cela démontre la puissante activité anti-tumorale des

produits derives de la grenade sur le cancer de la prostate.

En outre, il existe des preuves que 1’extrait des écorces de grenade induit une activité

anti-tumorigene contre les tumeurs malignes du cdlon et réduit le nombre de foyers de cryptes
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aberrants (FCA) et des lésions précancéreuses développés dans le cancer du c6lon induit par
I’AOM (Boateng et al., 2007; Waly et al., 2012 ; Banerjee et al., 2013).

(Fjaeraa et Nanberg, 2009) ont démontré que I’acide ellagique a induit 1’apoptose
par rupture et altération de I’ADN au cours du cycle cellulaire (Gonzélez-Sarrias et al.,
2009) ont suggéré que 1’acide ellagique et ses métabolites, notamment les urolithines A et B,
peuvent contribuer a la prévention du cancer colique. Donc, 1’extrait d’écorce de grenade,

pourrait constituer un traitement prometteur pour le cancer du colon.
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Conclusion :

L’objectif de notre étude est d’évaluer l'activité anticancéreuse de I’extrait aqueux de
I’écorce de grenade (Punica granatum) chez des rats présentent des lésions précancéreuses

induites chimiquement par un carcinogene.
Les résultats obtenus montrent :

v Premiérement, I’injection intrapéritonéale du carcinogéne DMH a une dose de
35mg/kg du poids corporel deux fois par semaine pendant deux semaine a provoqué
I'apparition et la multiplicité des lésions précancéreuses au niveau de la muqueuse colique des

rats ce qui indique ’initiation du processus de la carcinogénése colique.

\ Deuxiémement, 1’administration de I’extrait aqueux de I’écorce de Punica
granatum chez les rats injectés par le DMH semble diminuer le nombre total des FCA et la

multiplicité des foyers a 2 cryptes et multi cryptiques au niveau de la mugueuse colique.

Les résultats de la présente étude ont révélé que la poudre des écorces de grenade, a un
effet anticancéreux remarquable, et pourrait agir comme agent chimiopréventif contre le

développement des Iésions pré cancéreuses au niveau de la muqueuse colique.
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Résumeé



Résumé

Résumé

Cette étude a pour objectif d'évaluer in vivo, I’effet préventif de I’extrait aqueux sec de
I'écorce de Punica granatum vis-a-vis des lésions précancéreuses coliques qui sont les foyers

de cryptes aberrantes (FCA) chimio-induites chez le rat.

Notre étude a été réalisé sur un groupe de 17 rats femelles, Albinos Wistar qui ont été
répartis en 04 lots : un lot témoin qui a recu une IP de NaCl (0,9%), le lot (DMH) a recu une
dose de 35mg/kg du carcinogéne DMH, deux fois par semaine pendant deux semaines, et
deux lots (DMH+ PG100mg/kg et DMH+PG200mg/kg) ont recu un gavage de l'extrait
aqueux de I'écorce de grenade en raison de (100mg/kg et 200mg/kg) respectivement, jour

par jour (une semaine avant le DMH) et pendant 8 semaines. Les résultats obtenus révelent:

= Une apparition des lésions précancéreuses au niveau de la muqueuse colique en
réponse a l’injection du carcinogeéne, chez tous les lots traités par rapport au lot

témoin, cette apparition des FCA témoignent l'initiation de la cancérogenese colique.

= Une diminution significative du nombre total des FCA chez les rats traités par le
carcinogene supplémenté au dose 200mg/kg, et hautement significative chez les rats

traités par le carcinogéne supplémenté au dose 100mg/kg.

= Une baisse significative de la multiplicité des Iésions précancéreuses, ceci apparait
dans la diminution des FCA a 2 cryptes et multicryptiques plus marquée par la dose

100mg/kg de I'extrait aqueux.

= Ces résultats laissent a suggérer que 1’écorce de grenade peut agrt comme un agent

chimio-préventif efficace contre les lésions pré-cancéreusess chimio-induites.

Mots clés : Punica granatum, DMH, lésions précancéreuses, écorces de grenade, cancer

colique.



Résumé

Summary :

This study aims to evaluate in vivo, the preventive effect of the dry aqueous extract of
the bark of Punica granatum against colonic precancerous lesions which are the foci of
chemo-induced aberrant crypts (AFC)in rats.

Our study was carried out on a group of 17 female Albino Wistar rats which were
divided into 04 batches: a control batch which received an IP of NaCl (0.9%), the batch
(DMH) received a dose of 35mg/kg of the carcinogen DMH, twice a week for two weeks, and
two batches (DMH+PG100mg/kg and DMH+PG200mg/kg) received a gavage of the aqueous
extract of pomegranate peel due to (100mg/kg and 200m respectively, day by day (one week
before the DMH) and for 8 weeks.

The results obtained reveal:

e An appearance of precancerous lesions in the colonic mucosa in response to the
injection of the carcinogen, in all treated batches compared to the control batch, this

appearance of FCA testifies to the initiation of colonic carcinogenesis.

e A ssignificant decrease in the total number of ACFs in rats treated with the carcinogen
supplemented at a dose of 200mg/kg, and highly significant in rats treated with the
carcinogen supplemented at a dose of 100mg/kg.

e A significant decrease in the multiplicity of precancerous lesions, this appears in the
reduction of FCA with 2 crypts and multicrypts more marked by the 100mg/kg dose of

the aqueous extract.

e *These results suggest that pomegranate bark may act as an effective chemopreventive

agent against chemo-induced pre-cancerous lesions.

Key Words : Punica granatum,DMH, pre-cancerouslesions, pomegranate peel, colon cancer
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