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SFU : 5-fluoro-uracile
ADN: Acide désoxyribonucléique.

APC: Adenomatous polyposis coli.

BM: bleu de méthyléne.
CCl4 : carbon tetrachloride

CCR: Cancer colorectal.

CIN: Chromosome instability.
CRC : Cancer colorectal.

DLD-1 : colorectal adenocarcinoma cell line
DMH : dimethylhydrazine.

ECC-1: Les lignées cellulaires de cancer de 'ondemeétre.
FCA : foyers des cryptes aberrantes.

HNPCC: Hereditary non polyposis colorectal.
KRAS: Kirsten rat sar coma viral oncogéne homologue.
L.S :lepidium sativum.

MCF7 : la lignée cellulaire du Cancer du sein
MLH21:Mut L homologue 1.

MMR: Mis match repair.

MSH2:Mut S homologue 2.

MSH®6:Mut S homologue 6.

NACL : sodium chloride
PAF: Polypose adénomateuse familiale.

PMS2:Post meiotic ségrégation increased 2..



RCP : Réunion de Concertation Pluridisciplinaire.

TP53:Tumor protéine 53.
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Introduction

Introduction

L’homme vit dans des environnements complexes et il est exposé a un ensemble de maladies
dangereuses et mortelles menagant sa vie. Le cancer est I’'un des maladies qui provoque une grande
majorité de problemes par sa fréquence et sa gravité (Karp, 1998).

Les cancers digestifs constituent un groupe hétérogene de tumeurs malignes, aux localisations
diverses, de l'sophage au rectum, en plus les glandes digestives. Ils ont des données
épidémiologiques trés différentes, et surtout des tableaux cliniques urgents trés variés nécessitant une
prise en charge adéquate et sans aucun retard. La cancérologie digestive représente un réel probleme
de santé publique au Maroc. Les cancers digestifs sont les plus fréquents dans notre pays avec 1 120
cas en 2012 representant ainsi 20,25% de 1’ensemble des cancers. Ils sont dominés par les cancers
colorectaux qui comptent pour 41,43% (Chbani et al., 2013).

Du fait de leurs similitudes, les cancers du cdlon et du rectum sont souvent regroupés sous le
terme de cancer colorectal (Ferlay et al., 2010).Le cancer colorectal (CCR) est la troisieme tumeur
maligne la plus fréquemment diagnostiquée et la quatrieme cause de déces par cancer dans le monde
(Arnold et al., 2016).

Des mutations spécifiques impliquant des oncogenes et des genes suppresseurs de tumeurs
sont associées a la cancérogenese colique. Celle-ci consiste en une progression depuis I'épithélium
normal jusqu'aux adénocarcinomes, en passant par des étapes d'hyperplasie, de foyers de cryptes
aberrantes et de polypes adénomateux (Bruce etCoropt, 1996).L'alimentation pourrait jouer un réle
important dans I'incidence des cancers colorectaux en modulant la fréquence a laquelle ces mutations
se produisent, le taux de leur expression et la vitesse d'expansion des cellules mutées. La forte
incidence du cancer du cblon et le succes limité de la thérapie soulignent la nécessité de mieux
comprendre les conditions qui augmentent la cancérogenese. On veut prévenir les cancers colorectaux
car, a I'heure actuelle, on ne peut en guérir environ que la moitié, et ce avec de grandes souffrances
pour les malades et des codts sociaux importants (Riboli et al., 1996).

L’usage thérapeutique des plantes médicinales est trés présent dans certains pays du monde,
notamment celle des pays en voie de développement ou plus de 80 % de la population ont recourt
presque exclusivement a la médecine traditionnelle pour ses besoins de santé primaire, du fait de son
incapacité a accéder, voire bénéficier des vertus de la médecine moderne (Rates, 2001 ; Belkhir,
2013).

Quelles que soient les parties et les formes sous lesquelles elles sont utilisées, les plantes sont
extrémement riches, elles contiennent de structures chimiques complexes. Le métabolisme des
plantes contient de milliers de différents constituants dont I'effet thérapeutique n'est évidemment pas
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Introduction

lié a tous les composés, de méme pour ce qui est d'effet nocif ou toxique (Ahmed et al., 2004).
Lepidium sativum (Brassicacées) est une plante annuelle & croissance rapide, qui est originaire de
'Egypte et de ’ouest de I’ Asie, mais elle est maintenant cultivée dans I'ensemble du monde

Ces jeunes feuilles sont consommeées crues ou cuites, tandis que ses graines sont utilisées,
fraiches ou seéchées (Baba Aissa, 2011).La pate graines est appliquée aux articulations rhumatismales
pour soulager la douleur et gonflement. Les graines sont aussi utilisées pour traiter les maux de gorge,
la toux, l'asthme et les maux de téte, et les maux d'estomac (Datta et al., 2011). De plus, il lutte
contre la constipation et les hémorroides et il apaise les maux de ventre. Par ailleurs, le Lepidium
sativum est utile en cas d'asthme ou de toux (Aouadhi, 2010).

Dans ce contexte s’inscrit le présent travail de recherche dont 1’objectif essentiel consiste a
évaluer I’effet chimiopréventif de 1’extrait aqueux de Lepidium sativum contre le développement des
Iésions précancéreuses connus sous le terme de FCA (ou foyers de cryptes aberrantes), au niveau de
la mugueuse colique des rats traités par un carcinogene, et pour confirmer cet effet, des observations

microscopiques pour le comptage des FCA ont été réalisée.
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Partie théorique Chapitre I Anatomie, Histologie et Physiologie du colon

1.1 La structure générale du tube digestif

Le tube digestif implique principalement a la dégradation des aliments permettant leur
absorption dans 1’organisme il se présente essentiellement sous la forme d’un cylindre musculaire
revétu d’une muqueuse (Heath et al., 2006).

1.2 Les différents segments du tube digestif
Il compose de :
Pharynx, cesophage, foie, estomac, le pylore, le jéjunum, iléon I’appendice, le colon, le rectum,

canal anal (Heath et al., 2006).

Figure 01 : les déférents segments du tube digestif (Heath et al., 2006).

2 Lecolon
2.1 Définition
Le colon est la partie du gros intestin, compris entre la valvule iléo-caecal et la jonction recto-
sigmoide, Il a une longueur d’environ 1m50 et comporte plusieurs partie :
Le caecum, colon ascendant, colon, transverse, colon descendant, le colon sigmoide ou pelvien, le
rectum et I’anus (Heath et al., 2006). Sa surface est dépourvu de tous replis et de tous villosités il

ne secrétes pas d’enzyme et ne participe pas a I’absorption digestive que dans une proportion de
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Partie théorique Chapitre I Anatomie, Histologie et Physiologie du colon

4%, le gros intestin il entour l'intestin grele sur 3 cote et comprend a les segments suivants : le
caecum, 1’appendice vermiforme, le colon (Vander et al., 1977).
2.2 Anatomie du colon

Le colon est dispose en cadre dans la cavité abdominale il est composé de plusieurs segments :
e Lecaecum
e Le colon ascendant
e Lecolon transverse
e Le colon descendant
e Le coloniliaque
e Le colon pelvien ou sigmoide (Chenafa, 2016).

2.3 Description des différents segments
Le gros intestin il entour l'intestin grele sur 3 cote et comprend a les segments suivants: le

caecum ,l'appendice vermiforme ,le colon Le caecum en forme de sac est le premieir segment du gros
intestin ,son prolongement ,| ‘appendice vermiforme d'une longueure 5 a 10 cm ,est un endroit propice
a l'infection bacterienne ,En effet sa forme entortilleé se préte & l'accumulatiom et a la proliferation

des bacteries ,dont la consequenee est I'inflammation de I'appendice ,ou appendicité (Charles, 1970).

Figure 02 : présentation schématique du gros intestin (Elaine et Marieb, 2008).
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Figure 03 : Histologie de la paroi colorectale (Stevens et Janes, 1997).

3 Histologie du colon

La paroi du cdlon comprend les quatre couches fondamentales présentes dans les autres
organes creux du tube digestif (Daniel et al., 2001). Ces couches sont de I’intérieur vers I’extérieur la
muqueuse, la sous-muqueuse, la musculeuse et la séreuse.

3.1 La muqueuse

La paroi du gros intestin différe de celle de Dl’intestin gréle sous plusieurs aspects. Sa
muqueuse ne présente ni villosités ni valvules conniventes permanentes, elle est composée
schématiquement de deux tissus associés: la lamina propria ou chorion (tissu conjonctif) et des
structures surtout épithéliales, les cryptes ou glandes. La lamina propria s’étend jusqu’a la sous-
muqueuse et contient plusieurs lymphocytes, macrophages et cellules plasmatiques qui produisent

localement les IgA.

Les types cellulaires présents a la surface ainsi que les glandes ressemblent a ceux de I’intestin gréle,
mais le nombre de cellules caliciformes sécrétrices de mucus y est beaucoup plus élevé (Neutra et
Padykula, 1984 ; Parent, 1994).

3.2 La sous-muqueuse

La sous-muqueuse ressemble a celle du reste du tube digestif. Elle est formée de tissu
conjonctif qui relie la muqueuse a la musculeuse. Elle est richement vascularisée et contient une
partie du plexus nerveux sous-muqueux ou plexus de Meissner, fibres qui innervent la musculaire
muqueuse (Neutra et Padykula, 1984; Parent, 1994; Olsson et Holmgren, 2001).

Une autre couche fine appelée la musculaire muqueuse, sépare la muqueuse de la sous muqueuse.
5



Partie théorique Chapitre I Anatomie, Histologie et Physiologie du colon

L’épaisseur de cette couche varie en fonction de 1’espéce et de la région du tube digestif (Olsson et
Holmgren, 2001).
3.3 La musculeuse

Le cblon possede a la fois une couche musculaire lisse circulaire et une couche musculaire
lisse longitudinale. En général, sa paroi est constituée d’une couche externe de cellules constituant la
couche de muscle lisse longitudinal. Perpendiculairement a cette couche, une autre couche adjacente
et plus épaisse forme la couche de muscle lisse circulaire (Furness et Costa, 1987; Daniel et al.,
2001). L’épaisseur des deux couches varie selon 1’espéce et la région du tractus gastro-intestinal.
Chez certaines espéces et dans certaines parties du tube digestif, la couche musculaire circulaire est
divisée en une fine couche interne et une couche externe (Olsson et Holmgren, 2001).
3.4 Laséreuse
Elle fait partie du péritoine viscéral (la plus grande membrane séreuse du corps) et constitue la couche
externe du tube digestif. Elle est constituée de tissu conjonctif de soutien trés résistant qui supporte le
tube dans sa portion intestinale et lui donne une forme particuliére. La séreuse contient des éléments
vasculaires (branches des artéres et veines mésentériques) (Neutra et Padykula, 1984 ; Parent,
1994).
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Partie theorique Chapitre 11 : Le cancer Colique

1 Définition

« Cancer » est un terme général appliqué & un grand groupe de maladies qui peuvent toucher
n’importe quelle partie de 1’organisme. On parle aussi de tumeurs malignes ou de néoplasmes. L’un
des traits caractéristiques du cancer est la prolifération rapide de cellules anormales qui, au-dela de
leur délimitation normale, peuvent envahir des parties du corps adjacentes et essaimer dans d’autres
organes, formant ainsi ce qu’on appelle des métastases. Ces métastases sont la principale cause de
déces par le cancer (Bray et al., 2012) .

Le cancer colorectal est une maladie fréquente qui pose un probléme important de santé
publique. Plus des deux tiers des tumeurs sont localisées dans le colon: le reste dans le rectum. La
prise en charge des cancers colorectaux repose sur la chirurgie mais, au cours de ces dix dermiéres
années, la place de la radiothérapie et de la chimiothérapie s'est largement affirmée. Le taux de
guérison est voisin de 50 % tous stades confondus. Les progres viendront de I'amélioration des

moyens thérapeutiques en cours mais aussi, en grande partie, de I'amélioration du dépistage et du
diagnostic précoce (Daly-shveitzer et al., 2003).

les voies de la cancérisation cette illustration englobe
les capacités des six marqueurs rumoraux

Activation permanente
des circuits de prolifération

cellulaire

z Inactivation
Inactivation de I'apoptose des génes suppressours
de tumeur

uCti v : naso Activation des capacités
Intuction de Tanglog d’invasion ot de métastases

de PFimmortalisation

ot activation des télomérases

Figure 04: Les six caractéristiques fondamentales d’une cellule tumorale (Hanahan et Weinberg,
2000).

2 Epidémiologie

2.1 Dans le monde

D’incidences variables, les cancers digestifs progressent, principalement en raison de I’augmentation
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Partie théorique Chapitre 11 : Le cancer Colique

des cas de cancer colorectal (Dekker et al., 2019). Le cancer colorectal (CCR), par sa fréquence et sa
gravité, représente un sérieux probléme de santé publique a 1’échelle mondiale. Il occupe la 3eme
place par son incidence ; six cents quatre-vingtquatorze mille déces par cancer colorectal étant
enregistrés chaque année dans le monde (Bray et al., 2013). De nombreux facteurs ont pu étre
identifies comme étant associés & une incidence accrue des cancers colorectaux. En effet,
I’alimentation serait responsable de 30 a 50 % des cas de CCR (Missaoui et al., 2011).

2.2 En Algérie

Les cancers digestifs notamment colorectaux connaissent une augmentation rapide depuis le
début des années 2000 (Benbekhti etMeguenni, 2020). Le cancer colorectal se situe au 2éme rang
des cancers et représente environ 50% des cancers digestifs (Abid, 2016). En 2010, le cancer du colo-
rectum a représenté chez ’homme 15,7% de I’ensemble des cancers. Chez la femme, le cancer du
colo-rectum a représenté 16,7%, de tous les cancers féminins (Benbekhti etMeguenni, 2020).

En terme de mortalité, le cancer colorectal est responsable de 17 000 décés par an (deuxiéme
cancer en terme de mortalité apres le cancer pulmonaire). Sa mortalité diminue grace a lI'amélioration
de la prise en charge. C'est un cancer de bon pronostic au stade précoce: survie & 5 ans de 91%.Au
stade meétastatique, la survie a 5 ans est de I'ordre de 11%) (Bellesoeur et al., 2016).

3 Les factures de risque
3.1 L’4age et le sexe

Le cancer du colorectal est rare avant 1’age de 50 ans ou il ne représente que 6%(Rougier,
2004). L’incidence augmente ensuite rapidement avec 1’dge, en effet la proportion descas
diagnostiqués double chaque décennie entre 40 et 70 ans dans les deux sexes.L’dge moyen au
diagnostic est de 69,5 ans chez I’homme et 72,8 ans chez la femme (Viguier et al., 2003).0n note une
légére predominance masculine avec un sex/ratio de 1,5.L’incidence est la méme dans les deux sexes
jusqu’a I’age de 65 ans, puis apparaitune prédominance chez ’homme, secondaire a une fréquence
plus grande descancers du c6lon ascendant et du sigmoide.

3.2 Facteurs alimentaires

L’alimentation est considérée comme un facteur essentiel dans le développement du cancer
colorectal (Morois et Boutron-Ruault, 2012). Elle peut apporter des facteurs cancérogénes par eux-
mémes ou par leurs métabolites mais elle peut aussi étre la source de facteurs protecteurs. Des
appréciations confirmées par le « Word Cancer Research Fund » font état d’environ 30 % des cancers
humains liés a 1’alimentation (WCRF, 2007). Le cancer colorectal est 1’un des cancers dont le
développement est le plus clairement li¢ a 1’alimentation. En effet, des études épidémiologiques
montrent que des facteurs de I’alimentation tels que la quantité de lipides, de viande et d’alcool, ainsi

que I’ingestion d’un excés de calories sont associés a un risque augmenté de cancer colique (Morois
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et Boutron-Ruault, 2012). D’autres facteurs comme les 1égumes, les fruits, le calcium, les fibres
alimentaires contenant des pentosanes, et certains glucides, sont associés a un risque diminué. Par
exemple, dans certaines études, la mortalité par cancer du colon est inversement proportionnelle a la
consommation de blé et de céréales (Riboli et al., 1996).
3.3 L’exposition a des polluants et a des substances chimiques

Une corrélation a été observée entre 1’exposition prolongée a 1’amiante et la survenuede cancer
colorectal (Paris et al., 2017).
3.4 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 (Bernstein et al., 2001).
3.5 Les facteurs familiaux et génétiques

Le risque d'avoir un cancer colorectal est plus élevé lorsqu'un ou plusieurs parents du premier
degré ont déja été atteints par la maladie, notamment avant I'dge de 50 ans (Jasperson et al.,
2010).Selon I'Institut de veille sanitaire ( InVS ) , les cancers colorectaux héréditaires représentent
moins de 5 % des cas , et surviennent principalement avant 40 ans , plus particulierement au niveau
du c6lon droit (Steinke et al., 2013).
Deux formes familiales, liées a des mutations génétiques spécifiques, sont identifiées:
-La polypose recto - colique familiale (Familial adenomatous polyposis), maladie associée a la
mutation du géne APC, géene suppresseur de tumeur, sur le bras long du chromosome 5. Cette
mutation est responsable de I'apparition de centaines de polypes a I'age adulte (Powell et al., 1993).

-Le syndrome de Lynch, ou cancer héréditaire du cdlon sans polypose ( HNPCC , Hereditary
non polyposis colon cancer ) , caractérisé par des mutations dans les genes impliqués dans le systeme
de réparation des mésappariements de I'ADN ( famille des génes MMR ) . Ces mutations entrainent
des accumulations d'insertions / délétions qui peuvent étre sur des genes pro - oncogéniques ou
suppresseurs de tumeurs . Cette maladie se caractérise par des tumeurs colorectales précoces mais
aussi moins fréquemment par des cancers de l'intestin gréle, de I'endometre , de I'ovaire , des voies
urinaires , de lI'estomac et des voies biliaires (Lynch et Smyrk, 1996).
4. Carcinogeneése colorectale

La carcinogenese colorectale est maintenant bien connue a chaque étape de la transformation

maligne : cryptes aberrantes, adénome, dysplasie, cancer et métastases. En effet, daprés le modele
proposé par Vogelsteinet al, la carcinogenése est définie par une accumulation multi-étapes
d'anomalies génétiques chronologiquement déterminées (Fearon et VVogelstein, 1990).

4.1 Développement du cancer colorectal
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Plus de 90% des CCR sont des adénocarcinomes c‘est a dire développés aux dépens de
I’épithélium de la muqueuse colorectale. Cet épithélium s’invagine pour former les glandes (ou
cryptes) de Lieberkiihn. Il existe plusieurs types d’adénocarcinomes, avec dans 95% des cas les
adénocarcinomes Lieberkihniens. Presque toutes ces tumeurs trouveraient leur origine dans un
adénome bénin ou un polype. D’autres types de tumeurs cancéreuses peuvent survenir mais elles sont
beaucoup plus rares : tumeurs carcinoides, sarcomes, lymphomes.

La premiére étape du développement du CCR est I’apparition d’une hyperprolifération de
I’épithélium colique. Sur le plan morphologique, la premiére anomalie détectable est le foyer de
cryptes aberrantes. Il en existe 2 formes, hyperplasiques et dysplasiques. La prolifération anormale de
cellules immatures tend a s’accumuler a I’intérieur et au-dessus de la muqueuse, et aboutit a la
formation de polypes adénomateux. Il s’agit d’une véritable Iésion précancéreuse qui correspond déja
a la multiplication de cellules mutées. Certains polypes adénomateux vont augmenter de taille et étre
le siege de modifications morphologiques progressivement croissantes appelées dysplasie (Figure
05). La dysplasie comprend des anomalies cellulaires (auxniveau nucléaires et cytoplasmiques) et
architecturales. Les anomalies sont d’intensité variable, classées en dysplasie de bas et haut grade

(Lacarelle, 2019).

Mismatch-repair gene inactivation
Microsatetiite instability: 8AT26

Mutation Mutation Loss Mutation

and loss and foss
APC KRAS SMAD2/4 TP53
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Figure 05 : Séquence Adénome-Carcinome (Davies et al., 2005).
4.2 Les mécanismes moléculaires

La transformation d’une cellule épithéliale colique normale en cellule cancéreuse serait liée a
I’accumulation successive de mutations activatrices d’oncogenes (action positive sur la prolifération
cellulaire) et de mutations inactivatrices de génes suppresseurs de tumeurs (actionnégative sur la
prolifération cellulaire). Les CCR peuvent découler d'un ou de la combinaison de trois mécanismes
differents:
4.2.1 L’instabilité chromosomique:

cancers CIN (chromosome instability) caractérisés par une perte de chromosome(s) ou de
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fragments chromosomiques lors des phénomenes de mitoses. Ils représentent environ 65 a 70% des
CCR sporadiques. De point de vue moléculaire, ces cancers sont caractérisés par une aneuploidie des
cellules tumorales, des pertes alléliques fréquentes, ainsi que de nombreuses mutations activatrices
d’oncogenes ou inactivatrices de génes suppresseurs de tumeurs. La voie CIN classique se caractérise
ainsi par une accumulation de mutations en cascade. Elle commence par l'inactivation du gene APC
(Adenomatous Polyposis Coli). Cette mutation peut parfois étre germinale et est alors responsable de
la polypose adénomateuse familiale (PAF) qui est une des causes les plus fréquentes de CCR
héréditaires. Elle est suivie par la mutation secondaire de lI'oncogéne KRAS qui favorisera la
progression tumorale, et de I'inactivation du géne suppresseur tumoral TP53.

4.2.2 L’instabilité microsatellitaire secondaire a une instabilité génétique :

Cancers MSI (microsatellite instability) causés par la perturbation des genes de réparation de
I'ADN. L’instabilité microsatellitaire résulte de la défaillance du systéme de détection et de réparation
de mésappariement des bases de I’ADN : systtme MMR (MisMatch Repair). L’instabilité
microsatellitaire peut entrainer la réplication de séquences d’ADN répétitives dans des régions courtes
non codantes (microsatellites) dont peut résulter une susceptibilité accrue a des mutations génétiques
ultérieures. Les quatre génes clés de ce systeme identifiés a ce jour chez ’homme sont : mut L
homologue 1 (MLH1), mut S homologue 2 (MSH2), mut S homologue 6 (MSH®6) et postmeitotic
segregation increased 2 (PMS2).anomalie plus récemment décrite. Elle concerne 20 a 30 % des
tumeurs sporadiques. Ce phénotype entraine 1’inactivation de nombreux genes suppresseurs de
tumeur par hyperméthylation de leurs promoteurs (Lacarelle, 2019).

5 Le diagnostic

Dans 10 a 20 % des cas, les cancers colorectaux sont révélés par la découverte de métastasesa
distance, en particulier au niveau du foie. Cependant, dans la majorité des cas, ils sont découvertspar
des symptomes liés a la présence d’une tumeur du célon ou du rectum (troubles du transit,
saignements digestifs, douleurs abdominales...) (De Gramont et al., 2015).Suite a I’apparition de ces

symptomes, plusieurs examens sont combinés pour établir undiagnostic precis.

5.1 Examen clinique

Il comporte des palpations abdominales a la recherche d’une masse tumorale abdominale,des
touchers pelviens qui sont dans la plupart du temps négatifs pour le cancer du colon, maispositif dans
80% des cas de cancer du rectum (le toucher rectal peut percevoir le pole inférieurd’une tumeur
sigmoidienne prolabée dans le Douglas, ou des nodules de carcinose péritonéale).L’examen clinique
doit rechercher des signes d’extension de la tumeur. Il doit notammentcomporter, la palpation du foie

et des aires ganglionnaires périphériques (Mallem, 2010).

11



Partie théorique Chapitre 11 : Le cancer Colique

5.2 Exploration endoscopique
5.2.1 Coloscopie

La coloscopie est I’examen diagnostique de référence du cancer colique. Sa sensibilité est
estimée a 96,7 % et une spécificité de 98 %. La coloscopie visualise directement la muqueuse
colique, permet les prélévements, et la résection des lésions prénéoplasiques ou néoplasiques
(Sedkaoui, 2015).

5.2.2 Rectoscopie ou Recto-sigmoidoscopie
La rectoscopie ou Recto-sigmoidoscopie permet d’explorer tout le rectum et le bas sigmoide, et
aussi, de mieux appreécier la distance de la tumeur par rapport a la marge anale. Elle permet enfin la

biopsie, seul examen qui confirme le diagnostic histologique du cancer (Elhouari, 2010).

5.3 Examen biologique

L’examen biologique consiste principalement a la mesure des marqueurs tumoraux sanguins.
Les marqueurs caractéristiques du cancer colorectal sont I’ Antigéne carcinoembryonnaire (ou ACE)
et I’antigéne carbohydrate (AC 19-9). Cependant, ils ne sont pas trés appropriés en raison de leur
faible sensibilité¢ et de I'absence de spécificité du CRC, en particulier lorsque le CRC n’est pas

métastasé (Song et Li, 2016).

5.4 Examen anatomopathologique

Permet de conclure de facon définitive si les lésions prélevées sont cancéreuses ou non, de
préciser le type de cancer dont il s’agit, et aussi de déterminer 1’extension en profondeur. Cela donne
une premiere indication sur I’étendue de la maladie et le stade du cancer (Bouregba et Boulenouar,
2015).

6 Traitement de cancer du colon

Les traitements du cancer colorectal ont pour objectifs de ralentir (voire d’éradiquer) la tumeur
primaire et ses metastases, et de réduire les récidives. Le pronostic du cancer colorectal est
étroitement lié au stade de développement de la tumeur au moment du diagnostic. En effet, le CCR
est un cancer de bon pronostic lorsqu’il est diagnostiqué a un stade précoce avec une survie relative a
5 ans de 90 % pour les stades localisés. En revanche, celle-ci est de 69,2 % pour les stades avec
envahissement régional (envahissement ganglionnaire) et chute a 11,5 % dans les cas de tumeurs

métastasées (Howlader et al., 2010).
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6.1 Traitements conventionnels des cancers du colon

Le traitement des cancers colorectaux réside principalement en I’exérése par chirurgie de la
tumeur associée ou non a des chimiothérapies et/ou radiothérapie néo-adjuvantes ou adjuvantes.
Lorsque le cancer atteint un stade avancé, c’est-a-dire métastatique, la chimiothérapie est alors
utilisée comme traitement de premiere ligne pour soulager et contréler les symptémes de la maladie,

améliorer la qualité de vie du patient ainsi que sa survie(Aschele et al., 2009).

6.2 Traitement locorégional

Le traitement des CRC pour les patients diagnostiqués a un stade précoce, c’est-a-dire aux
stades O-I, est principalement locorégional. Ainsi, I’exérése chirurgicale compléte de la tumeur et
d’une marge saine lorsque cela est possible peut étre curatif et constitue la premiére décision
thérapeutique. De plus, en fonction de la localisation primaire de la tumeur et de son degré

d’invasion, 1’ablation des vaisseaux lymphatiques la drainant et/ouun curage ganglionnaire peuvent

également étre necessaries(Giuliano et al., 1994 ; West et al., 2010).

6.3 La chirurgie

Le traitement des cancers colorectaux repose principalement sur la chirurgie en supprimant la
portion du c6lon ou du rectum atteinte par la tumeur en respectant une marge saine. Elle peut
s’effectuer par laparotomie ou par coelioscopie. Le choix de I’une ou I’autre de ces techniques dépend
de la taille, de la localisation de la tumeur. Les ganglions lymphatiques locaux sont aussi préleveés et
analysés pour décider de la suite thérapeutique a mettre en place. En cas de petite tumeur localisée et
en ’absence d’atteinte des ganglions lymphatiques, la chirurgie seule peut étre suffisante, on parle

alors de chirurgie curative (Lacarelle, 2019).

6.3.1 Traitement chirurgical des adénocarcinomes du célon non métastatiques
Une résection chirurgicale premicre avec marge distale et proximale d’au minimum 5 cm (sur
piéce opératoire) et exérese en monobloc du méso cblon attenant est recommandée.Pour les tumeurs

in situ ou intra muqgueuses une résection locale endoscopique peut étre suffisante (Lacarelle, 2019).

6.3.2 Traitement chirurgical des adénocarcinomes rectaux

La qualité de I’exérése chirurgicale, exérése dite « RO » dans les cancers du rectum est le
facteur pronostique et prédictif de récidive essentiel. Une tumeur sera considérée comme non
résécable cliniquement ou a risque de résection R1 (facteur pronostique péjoratif) si elle est accolée a

un organe ou a une structure voisine au toucher rectal, ceci incluant essentiellement les cancers T3-T4

13



Partie théorique Chapitre 11 : Le cancer Colique

du moyen et bas rectum et quelques tumeurs du haut rectum. Dans ces cas, la question de la prise en
charge thérapeutique est a discuter en RCP et le recours a un traitement néo-adjuvant sera réalisé afin
de réduire la taille des tumeurs pour les rendre résécables. Le traitement néo-adjuvant de référence a
I’heure actuelle est une radio-chimiothérapie pré-opératoire associée a une chimiothérapie

concomitante par capecitabine (Cook et al., 2005).

6.4 La radiothérapie

La radiothérapie est proposee en fonction du type de cancer, de sa localisation ainsi que de son
stade d’évolution mais également en fonction de 1’état général du patient. Elle peut étre utilisée dans
deux buts majeurs. Selon le stade d’évolution de la maladie, son premier objectif est de guérir un
cancer en visant a détruire la totalité des cellules cancéreuses, on parle alors de radiothérapie
curative. Son deuxiéme objectif est de réduire I’évolution de la maladie et/ou d’en traiter les
symptémes, on parle alors de radiothérapie palliative ou de radiothérapie symptomatique.Concernant
les CRC la radiothérapie occupe une place importante en tant que pilier du traitement, parallelement a
la chirurgie. Une radiothérapie combinée ou non avec une chimiothérapie a démontré de meilleurs
bénéfices que lorsqu’elle est proposée aprés intervention chirurgicale (Van Gijn et al., 2011 ;

Héafner et Debus, 2016).

6.5 Chimiothérapie

Tout comme la radiothérapie, la chimiothérapie néo-adjuvante va avoir comme but la
diminution du volume tumoral. Le 5-Fluorouracile (5-Fu) est couramment utilisé en tant que
chimiothérapie néo-adjuvante. 1l a été démontré récemment que le 5-Fu associé a de la radiothérapie
avant chirurgie améliore la survie sans progression mais également la survie globale chez des patients
atteints d’un cancer colorectal localement avancé, de stade T3 et T4 (Jalilian et al., 2016).

La capécitabine peut également étre utilisé en tant que chimiothérapie néo-adjuvante chez des
patients atteints d’un cancer colorectal localement avancé. (Hofheinz et al., 2012). En effet, il a été
démontré que le 5-Fu et la capécitabine associés a de la radiothérapie ont une efficacité comparable.
Cependant, les complications possibles liées a I’injection du 5-Fu suggére que [’utilisation de la
capécitabine combinée a de la radiothérapie peut étre un choix favorable dans le traitement néo-
adjuvant des CRC (Chen et al., 2012).

Plus récemment, des patients atteints d’un cancer colorectal localement avancé, de stade T3/T4 ont
recu en thérapie néo-adjuvante, une association de deux chimiothérapies composée de capécitabine et

d’oxaliplatine associée a de la radiothérapie (Hess et al., 2016).
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1 Présentation de la plante Lepidium sativum
Lepidium sativum connu sous le nom de cresson ou Elrashad, appartient a la famille Brassicacéae
(Kloos, 1976).

C’est une plante herbacée, dressée de couleur plus ou moins glauque, sa tige est glabre, finement
strieé, profusément ramifiée et pousse jusqu'a 50-80 cm d’hauteur (Wadhwa, 2012).
Il a un godt caractéristique, chaud (piquant), et un arébme proche du poivre noir. Ses précieuses j
propriétés nutritionnelles ne sont conservés que pendant une courte périod dans la phase des jeunes

pousses (Michalczyk et al., 2011).

Seeds of Lepidium Sativum Linn

Figure 06 : Photographes de Lepidium sativum (Raval et Pandya, 2012).

2 Nomenclature
Lepidium sativum est connue sous plusieurs noms comme mentionnés dans le tableau suivant :
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Tableau 01 : Noms communs de Lepidium sativum (Friedel, 1904).

Langue Nom
Arabe
Francais Cresson alénois

passerage cultivée

Italie Crescioneinglese

Anglais Garden pepprwort
Gerden cress
Upland cress

Allmand Gartenkresse

Lattin Lipidium sativum

3 Lasystématique de la plante

Tableau 02: La Classification taxonomique du Lepidium sativum (Raval, 2016).

Régne Plantae
Sous_régne Tracheobionta
Division Magnoliophyta
Classe Magnoliopsida
Sous-classe Dillenudae
Ordre Capparales
Famille Brassicaceae
Genre Lepidium
Espéce Lepidium sativum

4 Composition chimique du genre Lepidium

*Flavonoides

* Des coumarin
*Des glucosides
* Soufrés

* Des triterpeénes
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*Des stérols et divers alcaloides imidazolés (Umang et al., 2009).

' Lepidium sativum |

Leaves

Seeds

»
Nutritional profile

Minerals Aminoacids
. BARS / OUCIHS
Potassium 1850% , C ,
L Glutamic acid 19%
Calcium 829% Aspartic acid 7.73%
Aspartic acid 7,739
Phosphorus 514% P ’
Iron 63% Fatty acids
Manganese 5,74% Linoleic acid 34%
Zinc 2.28% Oleic acid 30%

Nutrients
Carbohydrates 35%
Lipids 28%
Proteins 19%
Fibers 18%

Health benefits
Preventing anemia \
useful for treating malnutrition \
beneficial in micronutrient
deficiencies /

Figure 07 : composition de Lepidium sativum https://images.app.goo.gl/yrTTe4pAW400MvjV9.

Lesgraines de Lepidium sativum donne prés de 25% d’une huile brune jaunatre semi- siccative a

odeur particuliere et déplaisante. L huile est riche en acides oléique, linoléique et urique, et contient

également des alcaloides imidazoles. Le tégument de la graine germée contient beaucoup de

mucilage, lequel présente une substance allélopathique, le Iépidimoide (Jansen, 2007).

5 Activité pharmacologique de Lepidium sativum

Lepidium sativum est utilisé comme aliment et source de médicaments, et elle est efficace contre

diverses maladies telles que I'hypertension, I'arthrite, I'hépatotoxiciteé, I'inflammation, le diabéte, le

cancer, la bronchite, etc (Falana, 2014).

L. sativum est considérée comme l'une des meilleures plantes médicinales de divers pays africains

ou les graines sont machées pour guérir les maladies de la gorge, I'asthme, les maux de téte et sont

utiles pour la diurese et les troubles menstruels (Kloos, 1976).

5.1 Effet anti-inflammatoire de Lepidium sativum

Les extraits de feuilles et de graines possédent une activité anti-inflammatoire. La présence de

flavonoides, alcaloides, glycosides cyanogeniques (traces), tanins, glucosinolates, stérols et

triterpénes contribuent a cet effet. Des graines meurtries mélangées a du jus de citron vert peuvent
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étre utilisées localement pour réduire I'inflammation et les douleurs rhumatismales (Agrawal ,2012 ;
Nagesh, 2012).

5.2 Effet curatif des fractures osseuses de Lepidium sativum

L'une des utilisations traditionnelles de Lepidium sativum est d'augmenter la vitesse de guérison
des fractures osseuses. La plante et ses graines ont été utilisées a cette fin principalement en Arabie
saoudite et dans d'autres régions arabes. Une étude a été réalisée sur des lapins (Newzil et lapins
blancs) qui ont subi une fracture induite de la tige médiane du fémur gauche. Des graines de
Lepidium sativum ont été incorporées dans le régime alimentaire, et une radiographie a été realisée
pour mesurer la progression de la guérison de la fracture sur 6 a 12 semaines. Les résultats obtenus
ont montés une augmentation significative de la guérison des fractures par rapport au groupe témoin
(Kadam et al., 2012). Plusieurs autres études ont montré des résultats similaires qui soutiennent la

nécessité de plus de recherches sur cet aspect.

5.3 Effet hépato-protecteur de Lepidium sativum

Les extraits de graines de Lepidium sativum ont démontré des effets hépato-protecteurs contre les
Iésions hépatiques induites par CCIl4. Une étude sur des rats Albino wistar a démontré une diminution
significative de I'hépatotoxicité et des dommages induits par CCl4 lors du mélange de 200 a 400 mg /
kg d'extrait de graines avec une alimentation quotidienne. La raison de cet effet hépato-protecteur est
due a la présence de flavonoides, tanins, alcaloides, la cuomarine et les triterpénes qui induisent un
effet antioxydant et une diminution de la formation de radicaux libres a partir de CCl4, qui est le

principal déclencheur de I'hépatotoxicité (Agrawal, 2012 ; Agarwal, 2011).

5.4Activité antimicrobienne de Lepidium sativum

L'activité antimicrobienne des différents extraits (éther de pétrole, méthanol et aqueux) de graines a
été testée contre six pathogenes opportunistes ( Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella
pneumonae, Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa et un champignon Candida albicans). Les
résultats ont également montré que I'éther de pétrole était le meilleur solvant pour extraire les

substances antimicrobiennes de cette plante par rapport au méthanol et a I’eau (Shama et al., 2011).

5.5 Effet antidiabétique de Lepidium sativum
L’extrait aqueux de Lepidium sativum posséde un effet hypoglycémiant indépendant de la
sécrétion d'insuline. En effet, I'administration orale de 20 mg / kg (15 graines / jour) a réduit

significativement la glycémie chez des rats normaux ou diabétiques, indiquant que le mécanisme
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impliqué dans cette activité pharmacologique semble étre indépendant de la sécrétion d’insuline

(Eddoaks et al., 2005).

5.6 Activité antioxydante

L’extrait éthanolique de graines de Lipidium sativum exerce un effet néphrocuratif,
néphroprotecteur et antioxydant in vivo, a des doses 200mg/kg et 400mg/kg contre la néphrotoxicité
induite par le cisplatine, en diminuant le taux des enzymes malondialdéhyde, superoxydedimutase,

catalase et le taux de glutathion réduit, au niveau du tissu rénal (Yogesh et al., 2010).

5.7 L’activité anticancéreuse

L. sativum a démontré des effets anticancéreux, antiprolifératifs et cytotoxiques par différents
mécanismes tels que 1’induction de 1’apoptose et de la nécrose dans diverses cellules cancéreuses.
Une étude in vitro réalisée sur la lignée cellulaire du cancer du sein (MCF-7) a montrée la capacité
d’induction de I’apoptose de 1’extrait aqueux de graines de L sativum. Cependant, des concentrations
élevées de I’extrait entrainent une nécrose » (Yalda et al., 2021).

Dans une autre ¢tude menée par Selek et al ’extrait méthanolique de L. sativum a sensiblement
induit I’apoptose dans les cellules lymphocytaires périphériques humaines, le cancer du célon (DLD-

1) et les lignées cellulaire de cancer de I’ondométre (ECC-1) (Yalda etal., 2021).
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1 Matériels et méthodes

1.1 Matériels biologique et condition d’élevage

Cette étude a ete réalisée sur 17 Rats femelles blancs (Albino wistar), provenant de
I’animalerie de la faculté des sciences de la nature et de vie, université de Constantine-1-, et
pesant entre 158 g & 230 g.
Ces rats ont été soumis aux conditions de 1’animalerie de la faculté des sciences de la nature et
de vie, université de Constantine-1-, a une température de 22°C + 2°, une humidité de 40% a
60% ,et une photopériode naturelle (12/12H).
Les animaux étaient hébergés dans des cages en plastique qui sont tapissées d’une litiére
constituée de copeaux de bois. Les cages ont été nettoyées et la litiére changée tous les jours
jusqu’a la fin de I’expérimentation. Ils ont acces libre a 1’eau et au régime alimentaire

standard.

1.2 Matériel végétal Graines de cresson (Lepidium sativum)

Le matériel végétal utilisé au cours de notre étude est constitué des graines de cresson
achetés au marche local A 1’aide d’un mixeur les graines ont été transformé en poudre trés
fine, puis conservé dans des récipients hermétiques a une température ambiante jusqu'a la

préparation du traitement.

2 Meéthodes
2.1 Préparation de I'extrait aqueux des graines de Lepiduim sativum

L’extrait aqueux de graines LS a été préparé selon le protocole décrit par (Hussien et
Alsulami, 2021).

29 de graines de LS en poudre a été mélangé avec 100 ml d'eau distillée, puis le
mélange a été chauffé a ébullition et maintenu sous agitation pendant 10 minutes, ensuite
I'extrait a été laissé refroidir pendant 15 minutes a température ambiante, filtré sous vide a
travers du compresse stérile. La suspension (ou filtrat) obtenu est ensuite centrifugée a (9000
trous/min, 4°C, 15 min), puis le surnageant obtenu est aliquoté dans des tubes et conservés a -

20°C pour étre administré ultérieurement aux rats.
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Figure 08 : Les étapes de préparation de 1’extrait aqueux de Lepidium sativum.

22



Partie pratique Matériels et Méthodes

2.2 Traitements des rats

2.2.1 Induction du cancer colique (lésions précancéreuses ou FCA= Foyers de Cryptes
Aberrantes)

Le cancer colique a été provoque par le carcinogenes (1,2 diméthylhydrazine), ce
dernier est un cancérogéne hautement spécifique de I'épithélium colique qui induisent les
étapes d'initiation et de promotion de la cancérogenése colorectale produisant des lésions
tumorales colorectales chez le rat (Martina et Anton, 2005).

L’initiation de la cancérogenése colique a été estimée par le dénombrement des Iésions preé -
néoplasiques de type FCA et le nombre de cryptes qui les constituent.
Le carcinogéne est dissout dans du NaCl (0,9%), puis injecté aux rats par voie intrapéritonéale

a raison de (35 mg /kg) de poids corporel.

2.2.2 Lots expérimentaux et application des traitements

Les rats ont été répartis en quatre lots expérimentaux de quatre rats chacun.
Dans notre étude, nous avons choisis deux doses de I’extrait aqueux de LS (200mg/kg et
400mg/kg) en se basant sur des études précédentes (Hussien et Alsulami, 2021). Qui ont
évalué les effets génotoxiques et mutagenes des différentes doses (200, 400 et 800 mg/kg)
d’extraits de graines de LS et a différents moments d'administration (chaque jour ou jour
aprés jour) in vivo. lls ont exclu la dose la plus élevée (800mg/kg) et I'administration

quotidienne en raison de leur grande toxicite.
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Tableau 03 : Répartition des lots et des différents traitements .

01 lot témoin (T) Les rats ont recu une injection intra- péritonéale de
NaCl (0,9%0), 1 fois / semaine pendant 4 semaines.

Les rats ont regu une injection intra péritonéale de
02 lot (DMH) 35mg/kg de DMH, 1 fois / semaine pendant 2

semaines.

03 lot (DMH+LS 200mg/kg) | Les rats sont gavés par 200mg/kg de I'extrait aqueux de
Lepidium sativum jour apreés jour, suivi de I’injection

du carcinogéne (méme protocole que le lot DMH).

04 lot (DMH+LS 400 mg/kg) |Les rats sont traites par 400mg/kg de I'extrait aqueux

de Lepidium sativum (méme protocole que le 3°™ lot).

Figure 09 : Injection intrapéritonéale (A), et gavage (B) des rats.
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. 2.3 dissections et prélevement des organes

Apres six semaines de traitement des rats ,il était temps de les préparer pour la
dissection ,nous avons d'abord anesthésie les rats avec un coton contenant du chloroforme
pendant 3 a 5 min dans une cloche puis lI'animal a été fixe sur le dos sur une table de fixation
en liege ,lors de la dissection en utilisé un scalpel ,une ciseaux fins ,des épingles ,une pince
Dumont Incision est pratique de l'orifice uro-génital jusqu'au cou on préléve le colon avec
prudence Le colon est rinces avec une solution fraiche de Nacl et débarrasses de leur tissu
adipeux puis Noun pesons chaque colon pour chaque rat aprés le colon sont ouverts
longitudinalement et coupe en 3 morceaux puis il sont fixe par le formole a 10 % (apres la

dilution) sur boite de pétrie en plastique durant 48 h comme le montrer les images.

Figure 11 : Prélevement du cblon (1), et fixation dans du Formol & 10% (2).
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2.4 Coloration et comptage des FCA (Foyers des cryptes Aberrantes)

A ce stade, le cblon a été bien lavé avec de I'eau distillée pour éliminer le formaline,
puis nous avons immergé le c6lon dans BM pendant 5 minutes, puis bouilli @ nouveau avec de

I'eau distillée et placé I'échantillon dans la lame au microscope(x10) avant qu’il ne séche.

Figure 12: Coloration des fragments du colon et I’observation microscopique

2.5 Criteres de sélection des FCA par rapport aux cryptes normales

Les FCA peuvent présenter différentes caractéristiques. Ils sont composés d’une ou
plusieurs cryptes regroupées en foyer. lls ont généralement une coloration plus foncée, une

paroi plus épaisse, une taille 2 a 3 fois supérieure aux cryptes

Environnantes normales, une forme allongée (lumiere des cryptes dilatée parfois
tortueuse), une structure surélevée par rapport au reste des cryptes. On décide de classer des
cryptes comme FCA si elles possédent au moins deux criteres parmi les trois principaux

suivants : une coloration plus foncée, une structure suréelevée et une ouverture allongee.
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1 Effets de I’extrait aqueux de Lepidium sativum et du carcinogéne sur I’évolution du poids et le
gain du poids corporels, ainsi que sur le poids du colon chez les rats témoins et traités

a) La croissance corporelle

Le poids corporel n'a pas été affecté par les deux injections intrapéritonéales consécutives de
DMH par rapport aux témoins. Par ailleurs, I’administration orale (jour par jour) de ’extrait de LS
aux doses de (200 et 400) mg/kg pendant 06 semaines n‘ont pas modifié le poids corporel par rapport

aux groupes témoins (Tableau04)

Tableau 04: Variations de poids corporel et du gain de poids chez les différents groupes

expérimentaux

Témoin DMH DMH+LS D1 DMH+LS D2
200mg/kg 400mg/kg
Poids initial(g) 185,3+21,75 175,5+17,71 172,3+11,95 170,3+5,68
Poids final (g) 197+15,99 | 202,8+19,45 NS | 198,8+12,28 NS | 187,5+12,71 NS
Gain de poids (g) 11,70 NS 27,30 NS 26 ,50 NS 17,20 Ns

NS (P > 0.05) : Pas de différences significatives entre les différents groupes de traitement.

P : Seuil de signification.

b) Le poids du colon

Les résultats démontrent une augmentation significative du poids des colons chez le lot traité
par le carcinogene en comparaison au lot témoin, En revanche, on constate une diminution
significative chez les lots traités par (LS 200mg/kg et 400mg/kg) respectivement en comparaison au

groupe traité par le DMH seul.
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poids colon

Figure 13 : Effet du carcinogéne et de 1’extrait aqueux de Lepidium sativum sur le poids (g) des
colons des différents groupes expérimentaux.

* (P <0.05) : Différences significatives entre les différents groupes de traitement.
P : Seuil de signification.

2 Effet du DMH et de I’extrait aqueux de Lepidium sativum sur le nombre total des FCA

L'effet inhibiteur sur la croissance et le développement du nombre total de FCA colique induit
par le DMH est représenté par la Figure (14).Tous les rats des 3 lots expérimentaux traités par le
carcinogeéne ont développé des lésions précancéreuses de type FCA. De plus, le nombre total de ces
Iésions est significativement plus faible dans le groupe (DMH+ LS400 mg/kg), que dans le groupe
(DMH+ LS 200mg/kg).

1504

1004 -|-

504 T

nombre FCA/colon

Figure 14: Effet du DMH et de I’extrait aqueux de Lepidium sativum sur le nombre total des foyers
de cryptes aberrantes.
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** (P <0.01) : comparaison avec le lot DMH.

3 Effet du carcinogéne et de I’extrait aqueux de Lepidium sativum sur le nombre de cryptes
aberrantes/ foyer

Les resultats présentés sur la figure (15), révelent que notre extrait a réduit le nombre de cryptes
par foyer, nos résultats montrent clairement que le traitement des rats par les doses (200mg/kg et 400
mg/kg) a diminué significativement la multiplicité des foyers a 2 cryptes.
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Figure 15: Effet de ’extrait de Lepidium sativum sur la multiplicité des FCA induits par le DMH
chez les rats.

** (P <0.01) : Différence hautement significative en comparaison avec le lot DMH.
* (P <£0.05) : Différence significative en comparaison avec le lot DMH.

4 Effet du carcinogéne sur la muqueuse colique

Aprés coloration des colons et observation sous microscope optique des muqueuses coliques,
nous avons constaté que les rats témoins présentent une muqueuse colique avec des cryptes normales
sans altérations, contrairement aux rats traités avec le DMH seul ou DMH supplémenté a I'extrait

aqueux de graines de cresson, qui ont présenté des lésions précancéreuses liées au développement des
FCA au niveau de leurs muqueuses coliques.
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Figurel6 : Vue microscopique des muqueuses coliques des rats témoins et rats présentant des lésions
précancereuses, colorés par le bleu de méthyléne (Gx10).

(A) : Cryptes normale de rat témoin.

(B) : cryptes aberrantes, foyer a 3 cryptes aberrantes

(C) : foyers a 2 cryptes aberrantes.

(D) : FCA multi cryptique Muqueuses de rats traités par le DMH
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Discussion

De nombreuses herbes sont largement utilisées dans la médecine traditionnelle, alternative, a
base de plantes ou populaire dans de nombreuses régions du monde, en plus de leur utilisation dans
les aliments et les parfums. La majorité des produits pharmaceutiques actuellement utilisés sont
dérivés de plantes et sont basés sur leurs utilisations traditionnelles et notamment de leurs activités
antioxydantes et anticancéreuses (Mahassni et Khudauardi, 2017). L’intérét majeur pour nous est
I'activité anticancéreuse ou chimiopréventive de l'extrait aqueux de graines de Lepidium sativum dans
un model animal de cancer colique chimio-induit.

En effet, la capacité de I'extrait a induire I'apoptose et la nécrose dans la lignée cellulaire du
cancer du sein humain a été approuvé (Mahassni et Al-Reemi, 2013).

Plusieurs études ont montré que le DMH induit spécifiquement un cancer du célon chez le rat,
similaire au cancer du c6lon humain (Roscilli et al., 2013) (Reynoso-Camacho et al., 2015).

C’est un carcinogene qui induit les étapes d'initiation et de promotion de la cancérogenese
colorectale produisant des Iésions tumorales colorectales (Martina et Anton, 2005).

Ces lésions spécifiques morphologiquement identifiables de la cancérogenése colique, sont les
foyers aberrants de cryptes (FCA). lls ont d' abord été identifiés dans le célon de souris traitées avec
un cancérogene par I’examen au microscope optique de la surface de la muqueuse du célon qui avait
été colorée au bleu de méthyléne (Bird, 1987).

Ces lésions apparaissent dans les deux semaines suivant l'injection du cancérogéne sous forme
de cryptes uniques qui se développent par ramification ou multiplication des cryptes. L'analyse
histologique séquentielle de FCA a révélé qu'avec le temps, le nombre de FCA avec une multiplicité
croissante de cryptes augmente et qu'un nombre plus élevé de FCA présentent une dysplasie (Bird et
Good ,2000 ; Rodrigues et al., 2002).

D’apres nos résultats, I’évolution de la croissance corporelle et du gain de poids ne montrent
aucune différence significative entre les différents groupes de traitements, en effet, tous les rats ont
suivi une croissance physiologique normale sans aucune perte de poids. Ceci est en accord avec
I'étude de Datta et ses collaborateurs en 2011, qui ont montré que I'administration de la poudre de
graines de cresson a des rats dans leur régime alimentaire n'entraine aucune modification du poids

corporel, du poids des organes ou des parameétres hématologiques.
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Discussion

De plus, I’injection intrapéritonéale du carcinogene a induit I’apparition de foyers de cryptes
aberrants (FCA) aprés 6 semaines de traitement, en revanche, la supplémentation a I’extrait
aqueux de LS au rats a pu atténuée significativement le nombre total de FCA ainsi que le nombre de
cryptes par FCA, cette atténuation est plus prononcée par la dose 400mg/kg ou la diminution de la
multiplicité a 2 cryptes est hautement significative. Ceci prouve que cette plante posséde les effets
chimiopréventifs contre le développement et la prolifération de concer (Diwakara et al., 2008 ,
Pledgie-Tracy et al., 2007, Shao et al., 1995).

De méme, I’étude de Kassie, 2002, sur les effets chimioprotecteurs des graines de cresson contre
les Iésions génotoxiques et prénéoplasiques coliques induites par le quinoline chez le rat, indique que
le jus de cresson a réduit significativement le nombre total et la multiplicité des FCA. Ceci a éte
expliqué par le fait que le jus de cresson stimule une enzyme hépatique qui joue un role clé dans la
réduction des lésions génotoxiques et prenéoplasiques au niveau du colon.

Par ailleurs, Lepidium sativum (LS) a différentes propriétés médicales, cependant, selon nos
connaissances, l'effet anticancéreux évident du LS est rapporté au cancer du sein uniquement
(Mahassni et Al-Reemi, 2013). Les feuilles et les graines de LS, comme la plupart des plantes vertes,
contiennent plusieurs composants biologiques dont l'azote, composés phénoliques (acide gallique),

flavonoides (quercétine), tocophérol, terpénoides et quelques autres métabolites endogenes, riches

activité antioxydants (Kumar et al., 2014 ; Selek et al., 2018).
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Conclusion
Cette recherche a été préparée pour explorer et analyser I'effet de I'extrait aqueux de graines de
cresson alénois sur sa capacité a prévenir la formation et la progression des Iésions pré-néoplasiques
chez des rats traités par le DMH.
Les résultats obtenus nous ont permis de tirer les conclusions suivantes :
> L'injection intra péritonéale de DMH a raison de 35 mg/kg :
e n'apas affecté la prise de poids des Rats.
e provoque I’apparition des Iésions précancéreuses de types FCA  observés en
microscopie optique, aprés coloration au Bleu de méthylene.

» Le gavage des rats par I’extrait aqueux de la plante a raison de (200mg/kg et 400mg/kg)
semble diminuer le nombre des FCA, la multiplicité des cryptes par FCA a un stade précoce
de la carcinogénése colique.

> Ladose (400mg/kg) a un effet efficace sur la diminution du nombre de FCA par rapport
a la dose (200mg/kg).

Il serait intéressant d'approfondir 1'¢tude d’autres parametres comme ’activité

antiinflammatoire et antioxydante de I’extrait, le stress oxydatif, en incluant I'analyse des enzymes (le

superoxyde dismutase, glutathion peroxydase et les peroxyredoxines, glutathion, catalase, et MDA).
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Résumé

Cette etude a été réalisée pour évaluer l'activité chimiopréventive in vivo de I'extrait aqueux de
Lepidium sativum sur la carcinogenése du célique induite par le DMH chez le rat.

Cette étude a été menée sur un groupe de 17 rats wister femelles, qui ont été répartis en 4 groupes
: Un groupe témoins a recu une injection intra péritonéale d'eau physiologique - Un deuxieme groupe
a recu une fois par semaine une injection IP de 35 mg/kg du cancérigéne DMH par pendant deux
semaines. Quant au troisiéme et au quatrieme groupe, ils ont recu un traitement combiné de (DMH +
200 mg/kg) et (DMH + 400 mg/kg) d'extrait aqueux de Lepidium sativum pendant 6 semaines.

Les résultats obtenus ont montré une légére augmentation de poids du c6lon chez les rats qui
ont subi les injections de DMH par rapport aux témoins, qui peut étre di a la présence de lésions
précancéreuses qui témoignent I’existence d’une inflammation dans le tractus colique. Contrairement
aux rats traités par l’extrait aqueux de lepidium sativum (400 mg/kg) qui ont présentés une
amélioration.

Nos résultats ont révélé aussi que tous les rats traités par le DMH seul, ou DMH combiné a
I’extrait aqueux, ont développé des 1ésions précancéreuses, et que la majorité des FCA. De plus, le
nombre total des FCA par cOlon chez les rats traités par (400mg/kg et 200mg/kg) de lepidium
sativum,est diminué par rapport aux rats traités par le DMH, ce qui montre clairement que
I’administration de 1’extrait aqueux a atténué la multiplicité des lésions précancéreuses, ceci apparait
dans la diminution des FCA a 2 cryptes.

Ces résultats ont montré que Lepidium sativum joue un réle protecteur contre la formation et le

développement des lésions précancéreuses chez le rat.



Résumés

Summary

This study was conducted to evaluate the in vivo anticancer activity of aqueous extract of
Lepidium sativum on DMH-induced colon carcinogenesis in mice. This study was conducted on a
group of 17 female wister rats, which were divided into 4 groups: A control group received an
intraperitoneal injection of physiological saline - A second group received a dose of 35 mg/kg of the
carcinogenic substance DMH by intraperitoneal injection for two weeks. As for the third and fourth
groups, they received a combined treatment of (DMH+ 200 mg/kg) and (DMH+ 400 mg/kg) of aqueous
extract of Lepidium sativum for 6 weeks. The results obtained showed a slight increase in the weight
of the colon in the rats which underwent the injections of DMH compared to the controls, which may
be due to the presence of precancerous lesions which testify to the existence of inflammation in the
colonic tract.Unlike the rats treated with the aqueous extract of lepidium sativum (400 mg/kg) which
showed an improvement.

Our results also revealed that all the rats treated with DMH alone, or DMH combined with the
aqueous extract, developed precancerous lesions. In addition, the total number of FCAs per colon in
the rats treated with (400 mg kg and 200 mg kg) of lepidium sativum is reduced compared to the rats
treated with DMH, which clearly shows that the administration of the aqueous extract attenuated the
multiplicity of precancerous lesions, this appears in the reduction of FCA with 2 crypts. These results
showed that Lepidium sativum has a protective role against the formation and development of pre-

neoplastic lesions in rats.
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Cette étude a été réalisée pour évaluer l'activité chimiopréventive in vivo de l'extrait aqueux de
Lepidium sativum sur la carcinogenese du c6lique induite par le DMH chez le rat.

Cette étude a été menée sur un groupe de 17 rats wister femelles, qui ont été répartis en 4 groupes :
Un groupe témoins a recu une injection intra péritonéale d'eau physiologique - Un deuxieme groupe a regu
une fois par semaine une injection IP de 35 mg/kg du cancérigene DMH par pendant deux semaines. Quant
au troisieme et au quatrieme groupe, ils ont recu un traitement combiné de (DMH + 200 mg/kg) et (DMH +

400 mg/kg) d'extrait aqueux de Lepidium sativum pendant 6 semaines.

Les résultats obtenus ont montré une légére augmentation de poids du cdlon chez les rats qui ont subi
les injections de DMH par rapport aux témoins, qui peut étre dd a la présence de lésions précancéreuses qui
témoignent 1’existence d’une inflammation dans le tractus colique. Contrairement aux rats traités par

I’extrait aqueux de lepidium sativum (400 mg/kg) qui ont présentés une amélioration.

Nos résultats ont révélés aussi que tous les rats traités par le DMH seul, ou DMH combiné a I’extrait
aqueux, ont développé des Iésions précancéreuses, et que la majorité des FCA. De plus, le nombre total des
FCA par c6lon chez les rats traités par (400mg/kg et 200mg/kg) de lepidium sativum est diminué par rapport
aux rats traités par le DMH, ce qui montre clairement que I’administration de 1’extrait aqueux a atténué la
multiplicité des lésions précancéreuses, ceci apparait dans la diminution des FCA a 2 cryptes.

Ces résultats ont montré que Lepidium sativum joue un rble protecteur contre la formation et le

développement des lésions précancéreuses chez le rat.
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