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Introduction

le Cancer colorectal (CCR) reste un probléme majeur de santé publique (Irfan et al, 2006). 11
est I'une des principales causes de mortalité par cancer dans le monde occidental. Il est caractérisé par

une croissance cellulaire incontr6lée au niveau du colon et de rectum (kuhnowski et Bauters, 2005).

Il occupe le second range des affections malignes en termes d’incidence et de mortalité dans
les pays riche (Amérique du Nord, Nouvelle Z¢élande, Australie, Europe). 11 est plus rare en Amérique

du Sud, en Asie a I’exception du Japon, et spécifiquement en Afrique (la race noire) (Mallem, 2010 ).

En Algérie, le cancer colorectal est au deuxiéme rang, pour les deux sexes. Chez ’homme, la
prévalence est de 1180 cas soit 7,1% apres le cancer du poumon. Chez la femme, la prévalence a été

de 1082 soit 7,1% apres le cancer du sein et du col utérin (Bounedjar et Smaili, 2012).

Il existe une nette augmentation qui est de I’ordre de 7% chaque année et qui est liée au
changement du mode alimentaire ainsi qu’a d’autres facteurs de risques dont I'hérédité, 1’age, les
polypes hyperplasiques ou inflammatoires, le tabac, I’alcool et d’autres facteurs environnementaux
(Aleksandrova ef al ., 2014). La plupart des CCR apparaissent apres 1’age de 60 ans (Cheng ef al,
2019).

Les médicaments a base de produit naturels, en particulier, les médicaments a base de
plantes représentaient environ 60 a 80 % de tous les médicaments utilisés en 1990

(Lee,2010);(Li et Vederas,2009).

Par ailleurs, les fruits, les l1égumes et les épices contiennent une grande variété de composés
photochimiques qui peuvent offrir une protection contre le cancer du cdlon. De nombreuses plantes
médicinales ont été utilisées sans effets secondaires et les composées photochimiques qui en sont

dérivés présentent des propriétés anticancéreuses. (Key et al.,2004)

Actuellement, les plantes aromatiques et les produits a base de plantes ont été utilisés dans le
monde entier comme additifs naturels a des fins médicinales parce qu’ils ont été acceptés par les
consommateurs comme additifs naturels (Toghyani ef al., 2010);(Ghalamkari ef al, 2012) . Divers
activités biologiques telle que des propriétés antioxydantes (Nanekarani ef al, 2012);(Giannenas et
al, 2005), immunostimulatrices (Florou-Paneri., 2006), ou antimicrobiennes (Landy ef al, 2011).
ont été identifiées chez ces plantes. Dans ce contexte, nous avons choisis deux especes de plantes
aromatiques, le Cuminum Cyminum L et Pimpinella Anisum L qui sont utilisés pour traiter les

troubles gastro-intestinaux (Botsoglou ef al., 2010).

En général, la plupart des médicaments sont issus des plantes par 1’extraction de la partie
utilisée (racine, feuille...) et contenant le ou les principes actifs. L’extrait est ensuite purifie par

plusieurs techniques et protocoles pour obtenir un principe actif isolé (Sabine, 2012).
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L’objectif de cette étude consiste a induire chimiquement, sur un mod¢le expérimental animal
des lésions précancéreuses par un carcinogeéne spécifique et de tester I’effet chimiopréventif de
I’extrait aqueux sec de Cuminum Cyminum et Pimpinella Anisum ainsi que le mélange de ces deux

plantes.
Ce travail est divisé en trois parties :

La premiére partie comporte une synthese bibliographique qui inclut I’anatomie, [’histologie
et la physiologie du colon, une présentation générale sur le cancer colique etune description générale

des plantes Cuminum Cyminum et Pimpinella Anisum.

La deuxiéme partie du travail est expérimentale comprend les matériels et les méthodes

adoptés dans ce travail.

La troisiéme partie est consacrée a la présentation et la discussion de 1I’ensemble des résultats
obtenus. Enfin, le manuscrit est terminé par une conclusion générale qui résumera 1’ensemble de ces

résultats.
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CHAPITRE O1 : ANATOMIE,
HISTOLOGIE ET
PHYSIOLOGIE DU TUBE
DIGESTIF



Partie Théorique Chapitre 01 : Anatomie, Histologie et physiologie du colon

I. Généralité sur le tube digestif
Le tube digestif est un tube creux qui s’étend de la cavité buccale a ’anus (Kohler,

2010). Il est impliqué principalement dans la digestion des aliments, I’absorption des produits
de la digestion et les liquides intégrés, et la réabsorption des liquides sécrétés (Stevens et
Lowe, 2006). (Figure 01)
Le tube digestif est composé de plusieurs parties :
1.1 Organes du systéeme digestif

< La bouche
Le pharynx
L’cesophage
L'estomac
L'intestin gréle

Le gros intestin

R T S

L'anus

1.2 Glandes digestives annexes
< Les glandes salivaires
< Le foie et la vésicule biliaire

< Le pancréas
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Glandes sub-linguales
Glandes sub-mandibulaires

(Esophage

Foie

Veésicule biliaire

Pancréas

Célon ascendant
Caecum
Appendice

Iléon

Anus

Glandes parotides

Estomac

Duodénum

Chlon transverse
Jéjunum
Célon descendant

Colon sigmoide

Rectum

Figures 01: Organisation du systéme digestif humain et des glandes annexes (Sherwood, 2006).

1.3 Aspect Anatomique

1.3.1 Définition

Le gros intestin, également appelé colon, fait suite au jéjunum-iléon pour se terminer a 1’anus.

Il mesure 1,50 m et 7 cm de diamétre a droite et 3cm a gauche (Pebret, 2003), il a pour réle de former

et stocker les féces (Canu et al, 2021).
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1.3.2 Anatomie du colon

Au plan anatomique, il est divisé en 7 segments successifs (Figure 02)

<>

>

Le czecum: segment initial du colon auquel est appendu 1’appendice, est situé en dessous de
I’abouchement iléal, normalement en fosse iliaque droite. Cependant les variations de position
sont fréquentes : situation basse (pelvienne), situation haute (épigastrique, sous hépatique,
lombaire droite), ou a gauche exceptionnellement. Ces variations de position du cecum
déterminent celles de I’appendice (Rouviére et Delmas, 2002).

Colon sigmoide: Aussi appelé codlon pelvien, le colon sigmoide est la partie du colon 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 colon ascendant est la premiére partie du c6lon qui s'étend du caeccum a
l'angle colique droit. 11 s'agit du segment du célon le plus volumineux.

Colon droit : Egalement appelé colon ascendant, il est situé sur le c6té droit du corps.

Colon gauche : Aussi appelé colon descendant, il longe le coté gauche du corps (Giorgetta,

2019).
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Figure 02: Présentation schématique du gros intestin (Drake et al, 2006).

1.4 Histologie du colon

La paroi du colon comprend les quatre couches fondamentales présentes dans les autres
organes creux du tube digestif. Ces couches sont de ’intérieur vers 1’extérieur: la muqueuse, la sous-

mugqueuse, la musculeuse et la séreuse (Figure 03).




Partie Théorique Chapitre 01 : Anatomie, Histologie et physiologie du colon

Muqueuse

Sous
Mugueuse

Musculeuse

Séreuse

Figure 03: Différentes couches de la paroi du colon (Welsh et Dhem, 2004)

1.4.1 Muqueuse

Elle se caractérise par 1’absence de valvule connivente et de villosité¢ (Dadoune ef al, 1990).
C’est la couche la plus interne, et constituée d’un épithélium de revétement qui s’invagine en glandes
ou cryptes de Lieberkuhn et d’un tissu conjonctif sous-jacent trés lache, riche en tissu lymphoides, le
chorion. Les types cellulaires qui présentent dans les glandes de Lieberkuhn sont: les cellules
caliciformes qui sécrétent le mucus intestinal, les cellules absorbantes et cellules souches qui
permettent le renouvellement cellulaire. Cette muqueuse est le siege d’échanges ente la lumiére

intestinale et I’intestin.

1.4.2 Sous muqueuse

La sous muqueuse est constituée de tissu conjonctif et contient le plexus nerveux de Meissner

ainsi que des vaisseaux sanguins et lymphatiques (Welsh et Dhem, 2004).

1.4.3 Musculeuse

Cette tunique comporte deux couches : 'une est formée de cellules musculaires lisses
circulaires, ’autre est constituée de cellules musculaires lisses longitudinales (Furness et Costa,
1987).

]
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1.4.4 Séreuse

La séreuse, appelée aussi adventice forme la couche tissulaire la plus externe du colon. C’est
une membrane trés fine sécrétant un liquide aqueux, facilitant son glissement contre les organes

présents dans I’abdomen (Welsh et Dhem, 2004).

1.5 Physiologie du gros intestin

Le gros intestin posséde au premier chef, des fonctions de motricité, mais il reste encore

impliqué dans les fonctions digestives (absorption, sécrétion, dégradation des aliments).

< Fonction de motricité: consiste surtout dans le stockage et le brassage des matiéres
alimentaires et se traduisent par des mouvements de contraction segmentaire aidant a la

transformation finale des féces.

<>

Absorption: il s’agit principalement de la réabsorption d’eau.

<>

Sécrétion: la sécrétion exocrine concerne le mucus des cellules caliciformes qui permet la
protection de la muqueuse vis-a-vis de matieres fécales qui deviennent de plus en plus solides.
< Digestion: la dégradation des matiéres alimentaires ayant échappées a 1’absorption intestinale

est assurée par la flore bactérienne du colon (Dadoune ef al, 1990).



CHAPITRE 02 :
CANCER COLIQUE



Partie Théorique Chapitre 02 Cancer Colique

1. Définitions

1.1 Le cancer

Le terme de « cancer » recouvre un large éventail de maladies différentes qui présentent

néanmoins certaines caractéristiques communes :

< Les cellules normales se développent de maniére incontrolable. Ils se multiplient
et se transforment en cellules cancéreuses.

< Les cellules cancéreuses envahissent les tissus sains. Ils le compriment et le
détruisent.

< Certaines de ces cellules peuvent se détacher de leur emplacement d'origine et
former des foyers secondaires dans d'autres parties du corps : les métastases (Jenny,

2015).
1.2 Le cancer colorectal

Le CCR est une tumeur maligne qui se développe dans les cellules glandulaires et s'intégre

dans la paroi du célon ou du rectum. En effet, c'est un cancer du gros intestin (Belov ef al., 2016).

Le cancer du colon est I’ensemble des proliférations maligne développéés en un point

quelconque du colon (Kbsraoui, 1998).

Le CCR représente le 3° cancer chez I’homme et le 2°chez la femme en termes d’incidence
dans le monde (Bruneau ef al, 2018) . 11 est causé par la croissance anormale des cellules épithéliales
qui composent la muqueuse du cdlon ou du rectum. Ces petites excroissances appelées polypes
peuvent se développer et devenir cancéreuses. Le cancer qui se développe dans les cellules
glandulaires est appelé adénocarcinome. La plupart des CCRs (environ 96 %) sont des

adénocarcinomes (Shanmugam et al, 2015). (Figure 04)
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ket

Figure 04 : Séquence d’évolution d’un adénome en cancer (Gramout et al ., 2012)

2. Epidémiologie

2.1 Dans le monde

Selon GLOBOCAN, I'¢pidémie mondiale de cancer colorectal en 2020 est estimée a
19,3 millions de nouveaux cas et 10 millions de déces par cancer dans le monde. L'incidence
et la mortalité du CCR varient considérablement d'un pays a l'autre car elles sont liées a la
situation socio-économique du pays. Ces nouveaux cas et décés sont plus élevés dans les
zones a revenu ¢levé et inférieurs dans les prestations.Le nombre d'hommes bénéficiant d'un
résultat augmente au milieu du taux de croissance de la concentration (45,94%) et de la
mortalité(%49,37 ).Les pays a revenu élevé ont moins de cas (42,43 %) que les pays a revenu
moyen supérieur ; toutefois, le nombre de déces était beaucoup plus faible (36,40 %),
probablement en raison d'une meilleure infrastructure de traitement. Les pays a revenu élevé
et a revenu intermédiaire supérieur couvraient respectivement plus de 88 et 85 % des cas et

des déces (Hossain ef al., 2022).

2.2 Dans P’algerie

En Algérie, le CCR devient le premier cancer digestif chez les deux sexes, surclassant cancer
de l'estomac. par rapport aux pays développés, I’incidence des CCR reste faible, en dépit du fait
qu’elle est en constante augmentation. et comptent parmi les cancers les plus fréquents, occupant ainsi

la troisieme place de I’ensemble des cancers (Abess ef al, 2018).

)]
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3. Facteurs de risque

Certains facteurs augmentent le risque de développer la maladie, 1 s'agit notamment:

<>

<>

L'age : la maladie survient majoritairement chez les gens plus agés, dans 90% des cas
chez les personnes de plus de 50 ans.
Polypes du célon : Polypes adénomateux sont les précurseurs du cancer dans 95%
des cas.(Chen et al., 2012)
Antécédents de cancer : Les personnes qui ont déja été diagnostiquées et traitées
pour un cancer du colon sont plus a risque que les autres de développer un cancer du
colon a l'avenir.
Hérédité :

v Antécédents familiaux de cancer du c6lon.

v La polypose adénomateuse familiale (PAF) comporte un risque de développer

un CCR est proche de 100 %.

v" Le cancer colorectal héréditaire sans polypose (HNPCC) ou syndrome de Lynch.

v Le syndrome de Gardner.
Le tabagisme : Les fumeurs sont plus susceptibles de mourir d'un cancer colorectal
que les non-fumeurs.
L'alimentation : Des études montrent qu'une alimentation riche en viande rouge et
pauvre en fruits frais, en 1égumes, en volaille et en poisson augmente le risque de
cancer colorectal.
Les virus : L'exposition a certains virus (tels que des souches particuliéres du
papillomavirus humain) peut étre associée au cancer colorectal.
Maladie inflammatoire de l'intestin : Environ 1 pour 100 des patients atteints de
cancer colorectal ont des antécédents de colite ulcéreuse chronique. Les patients
atteints de colite ulcéreuse et de la maladie de Crohn colorectale présentent un risque
de cancer colorectal. Toutefois, la maladie de Crohn colorectale présente un risque
plus élevé de CCR que la colite ulcéreuse.
Les facteurs environnementaux : Les pays industrialisés présentent un risque
relativement plus élevé que les pays moins développés qui ont traditionnellement une
alimentation riche en fibres et pauvre en graisses.
L'alcool : La consommation d'alcool, en particulier la consommation excessive, peut

étre un facteur de risque. (Bhargavi ef al., 2020).
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4. Cancérogenése colorectale
La carcinogénenése regroupe 1’ensemble des mécanismes qui conduisent une cellule

normale a devenir cancéreuse.(Rajagopalan, 2004 ).

4.1 Les différents stades du cancer colorectal

Selon « American Joint Committee on Cancer », le stade du cancer est identifié selon
la classification « Tumor, Nodes, Metastasis » (TNM) soit « tumeur, ganglions lymphatiques,
métastases » . Cette classification est basé sur I'évaluation de la taille de la tumeur, la
profondeur de la tumeur, de l'atteinte ou non des ganglions lymphatiques, du nombre de
ganglions atteints, et de la présence ou non de métastases. Au cours du diagnostic, le stade des
CCRs est généralement exprimé par un chiffre allantde 0 a 4 :

Stade 0: la tumeur est treés superficielle, elle n’envahit pas la sous-muqueuse, les ganglions

lymphatiques ne sont pas atteints et il n’y a pas de métastases a distance.

Stade I: la tumeur envahit la sous-muqueuse ou la couche musculaire (musculeuse) de la paroi du

colon, les ganglions lymphatiques ne sont pas atteints et il n’y a pas de métastase a distance.

Stade II: les cellules cancéreuses ont traversé plusieurs couches de la paroi du c6lon, mais aucun

ganglion n’est atteint et il n’y a pas de métastase.
Stade I1I: les cellules cancéreuses ont atteint les ganglions lymphatiques proches de la tumeur.

Stade IV: le cancer s'est propagé au-dela du colon, les métastases se sont formées au niveau du foie

ou des poumons. (Bosman ef al., 2010) ; (Brierley ef al, 2017). (figure05)
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Figure 05: Les stades de developement du cancer colorectal (Eichtenberger, 2016).
4.2 Histoire naturelle du cancer colorectal

L'histoire naturelle du cancer colorectal est maintenant connue : la plupart de cancer colorectal
résulte de la déformation de Iésions préexistantes, de tumeur polypes épithéliale bénigne

adénomateuse (Benhamiche, 1998).
4.2.1 Foyer des cryptes aberrantes

Le foyer de crypte aberrante (FCA) est la premicre anomalie décelable au sein de la muqueuse
colique (Escobar-Paramo, 2004). La crypte aberrante représente sans doute la 1ésion la plus discréte
et la plus difficile a identifier, du fait de sa trés petite taille (Shpitz et al, 1998). Elle est de plus en
plus considérée comme un état précurseur initial de la transformation maligne.(Nucci ef al, 1997).

Selon des critéres histologiques et génétiques, les FCA peuvent étre classer en trois catégories:

< Les FCA typiques : la seule différence avec les cryptes saines est leur aspect morphologique
différent : diamétre 1.5 fois plus grand, lumiere allongée, coloration plus foncée. Cette catégorie
représente la majorité des FCA, méme dans les carcinomes.

< Les FCA hyperplasiques : ils ressembles aux polypes hyperplasiques. Leur lumiére est dentelée

et l'on distingue un épithélium prolifératif dans la partie basale de la crypte. Les cellules a mucus

]
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sont dilatées. On retrouve ces FCA, ainsi que des FCA typiques, chez les patients atteints de
formes sporadiques de cancer du cdlon (HNPCC).

< Les FCA adénomateux : ici les cryptes apparaissent plus hautes et les cellules qui les composent
sont allongées. On ne voit pratiquement plus de mucus intracellulaire, mais un cytoplasme
basophile qui prend une grande place. Les patients de familles a FAP souffrant de polypes

adénomateux présentent ce type d'FCA en majorité (Fenoglio-Preiser ef al., 1999). (Figure 06)

Figure 06: Coupes histologiques d’FCA légérement et moyennement dysplasiques.

Tétes de fleches : ACF observés au microscope optique avec les grossissements Ax34, Bx65, C et
Dx165 et Ex260 (Siu et al., 1997)

4.2.2 Les adénomes

Les adénomes sont des 1ésions néoplasiques, c’est-a-dire qu’elles réalisent une croissance avec
perte du controle de la prolifération cellulaire. Comme telles, il faut les distinguer des polypes non
néoplasiques, dans lesquels il y a toujours persistance des mécanismes de contrdle de la prolifération

cellulaire. Cette distinction est essentielle, car c’est a partir des adénomes que les théories

e
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pathogénétiques actuelles font naitre la majorité des CCR, a travers la séquence adénome-carcinome

désormais classique (Kinzler ef al, 1996).(Figure(07)

Figure 07: vue d’une coupe histologique au microscope optique x 100 d’un adénocarcinome

colique apreés coloration HES ( Buc, 2012).

4.2.3 Les polypes

Les polypes les plus communs (90% des tumeurs) sont dus a une hyperplasie de 1'épithélium
des cryptes. Ils apparaissent comme de petites excroissances de 1 a 5 mm de diamétre formant une
protubérance dans la lumiére digestive. Ces polypes sont, la plupart du temps, incapables d'évoluer en

carcinome.

Par contre, deux autres types de polypes: les polypes adénomateux et les polypes villeux, sont

considérés comme des précurseurs de tumeurs malignes.

4.3 Aspect morphologique et dévelopement du cancer colorectal

Le cancer colorectal se développe en quatre étapes principales : initiation, promotion,

progression et métastases (Pitot, 1993). En bref:

L'initiation: implique des dommages génétiques irréversibles aux cellules cibles qui permettent aux

transformations néoplasiques de se produire.

La phase de promotion: Les cellules initiées la prolifération, induisant une croissance anormale.

&=
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La phase de progression: par 'accumulation progressive d'altérations génétiques et épigénétiques, les
cellules tumorales bénignes se transforment en cellules cancéreuses malignes et acquierent des

caractéristiques agressives et un potentiel métastatique.

La métastase: marquée par la propagation des cellules cancéreuses de l'organe primaire a d'autres

organes ou tissus par le biais de la circulation sanguine ou du systéme lymphatique.

La durée de chaque phase est difficile a estimer, mais ces mécanismes prennent généralement
beaucoup de temps et des décennies peuvent €tre nécessaires pour que toutes les étapes soient

franchies dans le cas du cancer colorectal ( Carethers ef al., 2015). (figure 08)
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Figure 08: Dévelopement de cancer colorectal (Stone ef al., 2010).

4.4 Les mécanismes moléculaires

Actuellement, trois mécanismes pathogenes ont été identifiés dans le passage du cdlon normal
au cancer colorectal : L'instabilité chromosomique (CIN), I'instabilité des microsatellites (MSI) et le
phénotype de méthylation des ilots CpG (CIMP). Ces séquences impliquent la progression des cellules
¢épithéliales normales du colon vers des foyers de cryptes aberrantes, suivis de polypes précoces et

avancés avec une progression ultérieure vers un cancer précoce . puis a un cancer avance.
4.4.1 La voie de l'instabilité chromosomique (CIN)
L'instabilit¢ chromosomique (CIN) est la voie classique, elle représente 80 a 85 % de tous les

cas de CCR. Elle se caractérise par des disparités dans le nombre de chromosomes, conduisant ainsi a
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une perte d'hétérozygotie. (Pino ef al, 2010) Plusieurs mécanismes sont impliqués dans ce processus,
tels que les altérations de la ségrégation des chromosomes, le dysfonctionnement des télomeres et la
réponse aux dommages de I'ADN, affectant des génes cruciaux tels que APC, KRAS, PI3K et TP53 ...
entre autres. Les mutations de 'APC entrainent une translocation nucléaire de la p-caténine, ce qui
favorise la tumorigeneése et l'invasion. D'autre part, les mutations de KRAS et PI3K activent la voie
MAP kinase qui conduit a la prolifération cellulaire. Les mutations de TP53 affectent également le

gene p53 et entralnent une progression incontrolée du cycle cellulaire (Marmo et al., 2017).
4.4.2 L'instabilité des microsatellites (MSI)

Ce mécanisme moléculaire de cancérogenese concerne 10 % a 15 % des cancers colorectaux
sporadiques et est observé dans le cadre du syndrome de Lynch « hereditary nonpolyposis colorectal
cancer ».(Iacopetta et al, 2010).Ce sous-type de cancer résulte de la dérégulation des génes de
réparation des mésappariements. Les microsatellites sont des courtes séquences de nucléotides de 1-6
paires de bases particuliérement sujettes aux erreurs de réplication (insertion et délétion) conduisant a
des mutations ponctuelles ou des erreurs du cadre de lecture. La méthylation de I’ADN est considérée
comme un mécanisme de régulation épigénétique crucial dans le développement du carcinome

colorectal (Li ef al., 2009).
4.4.3 Phénotype de méthylation des ilots CpG (CIMP)

Le phénotype méthylateur d'ilots CpG est dii a l'instabilité épigénétique, une caractéristique
commune de la carcinogenése colorectale. La principale caractéristique des tumeurs CIMP est
I'hyperméthylation des promoteurs des oncogénes clones MINT, p16, THBS et MLH1, ce qui entraine
un silencieux génétique et une perte d'expression protéique.CIMP a un phénotype distinct, il est
caractérisé par des caractéristiques cliniques, pathologiques et moléculaires clés, notamment le sexe
féminin, I'dge avancé, le taux élevé de MSI, les mutations BRAF et la localisation droite de la tumeur

(Advani et al, 2018).
5. Prévention du cancer colorectal
5.1 Prévention primaire

Les stratégies de prévention primaire sont utilisées dans une population par ailleurs en bonne
santé pour prévenir le CCR. Si l'exposition aux facteurs de risque continue a diminuer au rythme
actuel, la récente tendance a la baisse de l'incidence du CCR et de la mortalité aux Etats-Unis devrait
se poursuivre. Si le rythme de la modification des facteurs de risque s'accélere, les taux d'incidence
pourraient encore diminuer. La modification des facteurs de risque est possible pour de nombreux

cancers, mais elle entraine généralement une diminution des taux d'incidence a long terme plutdt qu'a
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court terme ; il faudra donc beaucoup de temps pour observer et évaluer l'impact des changements

dans la prévalence des facteurs de risque du CCR sur les taux d'incidence (Cronin ef al., 2001).

5.2 Prévention secondaire

Contrairement a d'autres cancers, le CCR est généralement caractérisé par un développement
lent sur plusieurs années ou décennies apres que 1'épithélium colorectal normal se soit transformé en
adénome (Brenner et al, 2013). La séquence adénome-carcinome évoluant trés lentement, la
prévention secondaire du CCR est souvent possible grace a la coloscopie, qui permet de détecter et
d'enlever les adénomes - c'est-a-dire de détecter le CCR a un stade plus précoce. Détectant ainsi le
CCR a un stade plus précoce. Dans le méme temps, le fait que le cancer soit encore traitable permet
une prévention secondaire plus efficace des déces. Les méthodes de dépistage les plus fréquemment
utilisées sont les examens endoscopiques du gros intestin (en particulier la sigmoidoscopie flexible et
la coloscopie) . Bien que l'endoscopie par capsule, la tomodensitométric (TDM), d'autres tests basés
sur les selles (par exemple, basés sur I'ADN) et des tests sanguins ou urinaires aient été proposés, ces
méthodes ont été peu utilisées en raison des doutes qui pésent sur leur performance diagnostique et de
leur cout ¢élevé. De plus, la tomodensitométrie est connue pour ses effets secondaires. Toutefois, les
chercheurs de nombreux pays sont a la recherche de nouveaux biomarqueurs, tels que les "signatures
omiques" sanguines, qui pourraient apporter de nouvelles avancées cruciales a la gamme actuelle de

tests de dépistage du CCR non invasifs ou peu invasifs (Reddy, 2007).
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I.  Cuminum cyminum

1. Présentation de la plante

1.1  Distribution géographique

Le Cuminum cyminum est une plante a fleurs de la famille Ombelliféres , originaire de
l'est de méditerranée jusqu' a l'est de l'inde (Nadeem ef al, 2003 ) . En Syrie les premiéres données
archéologiques sur son utilisation remontant au second millénaire avant J.C (Zohary et Hopf, 2000)
et en Egypte vers le 6 millénaire avant J.C (Gilly, 2005), Elle a été utilisée comme une épice et un

conservateur dans la momification.

A ce jours, le cumin est largement cultivé en Ouzbékistan, Tadjikistan, Turquie, Maroc,

Egypte , Inde ,Syrie Mexique et au Chili (Azeez, 2008).

1.2 Description botanique de Cuminum

Le Cuminum est une plante fine, annuelle, glabre et herbacée, elle peut atteindre

hauteur d'environ 15 a 50cm (Singh et al., 2017).
Les graines de Cuminum sont jaunes a grises brunatres et de forme allongée avec 9 arétes
(Hanif et al, 2012).
< Les feuilles de cumin sont parfumées et finement divisées.
< Les fleurs de cette plante sont petites et blanches ou roses en été (Bremness, 2002).
< Les fruits sont appelés diakénes , C'est un fruit sec, fusiformes et ovoides latéralement

(Ghareman, 1994) ; (Daniel et Maria, 2000), de couleur brun clair ou grisatre, d’une

odeur aromatique et un gout épicé et amer (Sahanaet al, 2011) ( figure 09).
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Figure 09: Différentes parties de la plante de Cuminum (Singhn et al.,2021).
1.3  Composition chimique
La graine de cumin est composé des glucides (gomme et pectine ,des protides ,15 %
de lipides représentés par des acides gras (l'acides linoléique ,l'acide oléique ,l'acide
plasmique et l'acide pétrosélinique ) et des composé€s phénoliques principalement des

flavonoides (Arvy et Golloum, 2003).

1.4  Position systématique
La systématique de la plante Cumunim et la suivante (Fanar,2014).

Régne: Plante

Embranchement: Spermaphytes
Classe: Dicotyledones

Ordre: Apiales

Famille : Apiaceae

Genre: Cuminum

Espace: Cuminum cymunium L.

Nom francais: cumin

Nom anglais : cumin, Roman caraway

Nom vernaculaire : &<
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1.5 Les données thérapeutiques

1.5.1  Activité Castro- intestinale

Les fruits de cumin tonique, stimulant en plus facilitent la digestion et soulagent la flatulence
colique ou diarrhées (Bremnes, 2002). La poudre de graines a un effet stomachique, carminatif,

antispasmodique et vermifuge (Bellakhdar, 1997).
1.5.2  Activité antioxydante

Les graines de cumin présentent un grand potentiel antioxydant, elles récupérent les ROS et
protégent les organites cellulaires contre les dommages oxydatifs et d'autres complications liées au

stress oxydatif (Mahalakshmi ef a/.,2020).

1.5.3 Activité immunomodulatrice

Le Cuminum est un puissant modulateur de la réponse des lymphocytes T, en
stimulant la différenciation et la sécrétion des cytokines, les études qui ont été réalisé sur des
animaux normaux et immunodéprimés, ont suggérés que son activité est principalement due
au flavonoide glycoside, la 3',5-dihydroxyflavone 7-O-f-d-galacturonide-4'-O-f3-d-
glucopyranoside (Chauhan,2010).

1.5.4  Activité antimicrobienne

Le Cuminum a montré une activité inhibitrice de la croissance des champignons et des
toxines (Derakhshanet al, 2008). En effet, des études sur l'activité de I'huile essentielle de cumin
contre différentes bactéries Grampositive et Gram négative ont montré un effet inhibiteur contre ces

organismes, sauf Pseudomonasspp (Wanneret al., 2010).
1.5.5 Activité anti-inflammatoire

L’effet anti-inflammatoire de 1'huile essentielle de cumin a été étudié sur des macrophages
stimulés par le lipopolysaccharide (LPS), en inhibant le NF-kB et la protéine kinase activé par les
mitogeénes. Cet effet est di a la présence de constituants volatils, le plus abondant étant le

cuminaldéhyde (48,8%) (Wei et al, 2015).
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1.5.6  Activité antidiabétique

11 a été rapporté que la poudre de graines de cumin a une dose de (2g/kg) a réduit la glycémie

chez les lapins hyperglycémiques(Ainef al., 1992).

Willatgamuwa et al.,(1998), ont ¢galement montré que (1,25%) de la poudre incorporé dans
le régime alimentaire des rats diabétiques a été accompagné par une amélioration des poids corporels,
et une diminution de 1’urée plasmatique. Patilet al,(2013), ont signalé que les graines de cumin

contiennent du cuminaldéhyde et du cuminol qui possédent de potentiels effets insulinotropes.

De plus, I'extrait éthanolique des graines du cumin posséde un effet hypoglycémiant chez des
rats diabétiques en réduisant la glycémie et en augmentant 1'insuline dans le plasma (Doha ef al.,

2018).
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II.  Pimpinella anisum

1. Présentation de la plante Pimpinella anisum (I'anis vert)

1.1  Distribution géographique

L'anis vert ou Pimpinella anisum c'est une plante originaire du Moyen —Orient et elle
est connue depuis 'Egypte ancienne (Gulcinet al, 2003). Pour le moment elle est cultivé
dans la région de l'est de Méditerranée, dans 1'ouest de I'Asie, dans le Moyen Orient et en

Amérique centrale (Shojaiiet et al, 2012).

1.2 Description botanique

< Pimpinella anisum est une plante aromatique herbacée , annuelle (Babulka , 2004),
a tige gréles, creuses et trés ramifiées peuvent atteindre de 50 270 cm (Polese , 2006).

< Les feuilles de couleur vert pale sont alternes. L’inflorescence est formée d’ombelles
composées. Elle est composée de 7 a 15 rayons et dépourvue de bractées (Filliat,
2012).

< Les fleurs sont de couleur blanches, en ombelle composées, laches, dépourvus de
bractées .elle sont radiales , de petite taille et actinomorphes (Teuscher et al., 2005).

< Les fruits sont des graines de couleur grise, trés parfumé (Chehma, 2006). Elle

présente sous forme d'une diakéne, ovoide ou piriforme (Bruneton, 2009) (figurel0).
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I‘rr-;g-nu. Il cirissern Floweerninge i'I ANEs Aunise fruits

Figure 10:Plante et graines de Pimpinella anisum (Van Wyk et Wink, 2017).

1.3  Composition chimique

Les graines de Pimpinella anisum L en g/100g sont constituées de:
17.60 de protéines, 15.90 de lipides , 50.02 de carbohydrates, 14.60 fibres , 0.646 de Cat+,
0.021 Vitamine C,311 en IU de vitamine A, 0.586 d'acides gras saturés et 9.99 d'acides gras
instaurés (Charles, 2013).

1.4  Position systématique

La taxonomie de la plante est la suivante (Dupont et al, 2012) ; (Delille, 2007):
Embranchement: Spermatophytes
Sous -embranchement: Angiospermes
Classe : Dicotylédones
Sous -classe : Roisdae
Ordre: Apiales
Famille: Apiaceae
Genre: Pimpinella

Espéce : ansium
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Noms communs : anis vert, boucage, pimpinelle .

Noms vernaculaires : cumin sucré, cumin blanc, & s> 4a

1.5 Les données thérapeutiques

1.5.1 Activité Castro- intestinale

L'anis vert est le plus utilisé et connu pour son effet carminatif, en plus du réconfort qu'il

assure, chassant l'aérophagie et les coliques venteuses (Pierre et Lys, 2007).

De plus, I’effet de I’extrait aqueux des graines d’anis chez les rats a montré qu’il a réduit les
sécrétions gastriques et l'acidité. De plus elle inhibe complétement les ulcérations (Al Moflehef al,

2007).

L'anis vert a également un effet apéritif par augmentation de la sécrétion des enzymes digestives, cela

se traduit globalement par un effet stimulant sur la digestion des nutriments (Acimovicet al, 2015).

De plus, Pimpinella anisum présente une action sédative et analgésique a des concentrations

faibles (Picon et al., 2010).

1.5.2 Activité antioxydante et antimicrobienne

L’extrait aqueux de Pimpinella anisum L renferme les principaux composés bioactifs :
polyphénols , flavonoides et tannins qui possédent une activité antioxydante moyennement faible par

rapport a celle des antioxydants de reference (Bekaraer al.,2016).

Concernant l'activité antimicrobienne, la plante exerce une action positive sur la souche Gram
+ "Staphylococcus aureus'(Gulcin ef al, 2003), et la souche Bacillussubtilis responsable de 1'infection

dans le systéme immunitaire (Singh et al, 2002).
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1. Matériels et méthodes

1.1 Matériels biologiques et conditions d’élevage

Cette étude a été effectuée sur 27 rats femelles blancs, de la souche Wistar ayant un poids
entre 174 et 230 g, provenant de I’animalerie de la Faculté des Sciences de la Nature et de la Vie,
Université des Fréres Mentouri Constantine 1. Ces rats ont subi une période d’environ un mois
d’adaptation aux conditions de I’animalerie, a une température de 22°C et de 40 a 60% d’humidite,
dans une piéce ventilée, source de lumicre artificielle, acces libre a I’eau et au régime alimentaire

standard.

L’¢élevage a été réalisé dans des cages en plastiques qui sont tapissées d’une litiére constituée
de copeaux de bois. Les cages ont été nettoyées en permanence et réguliérement et soigneusement
trois fois par semaine pour éviter la contamination microbienne et éliminer les odeurs pour assurer le

confort des rats et la bonne hygiéne.
1.2 Matériel végétal

Le matériel végétal utilisé au cours de notre étude est constitué¢ de graines de Cuminum
cyminum et Pimpinella anisum achetées au marché local, puis utilisées dans la préparation des

traitements.

2.  Méthodes
2.1 Préparation de D’extrait aqueux des grains de Cuminum cyminum L et Pimpinella

anisum

L’extrait aqueux des graines (Cum) et (Pim) a été préparé selon le protocole d’écrit par

(Teimouri ef al, 2019) avec quelques modifications.

Une quantité de 100g de graines de chaque plante a été mélangé dans 400ml d’eau distillée. Le
mélange obtenu est ensuite chauffée a ébullition sur une plaque chauffante a 75°C et maintenue sous

agitation pendant 15 min.

Apres refroidissement, le mélange a été filtrée en trois étapes, la premicre a travers un tissu
foulard, ensuite une deuxiéme a travers du coton et une compresse stérile, et enfin une dernicre
filtration sous vide sur papier filtre. Le filtrat obtenu est placé dans une étuve a 40°C pendant 72h pour

évaporer
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Figure 11 : Préparation de I’extrait aqueux sec

2.2 Application des traitements

Une quantité de D’extrait aqueux sec est pesée puis dissoute dans de 1’eau distillée afin

d’obtenir la dose utilisée pour le traitement de chaque lot.

i
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< Pour la préparation de la dose 300mg/kg de (Cum ou Pim), une quantité de (9g) d’extrait sec
de chaque plante a ét¢ mélangé avec 240 ml d’eau distillée, puis maintenu sous agitation
pendant 10min.

< Pour la préparation de la dose 300mg/kg du mélange (Cum + Pim), une quantité de I’extrait
aqueux sec (4,5g) de chaque plante, a été mélangé avec 240ml d’eau distillée, puis agitée

pendant 10min.

Les traitements obtenus sont maintenus dans des flacons en verre stériles fermés et conservés

au réfrigérateur pour éviter le risque de décomposition dii a I’exposition a 1’air.
Induction des lésions précancéreuses ou FCA (Foyer de Cryptes Aberrantes)

Les foyers de cryptes aberrantes (ACF) se présentent sous la forme d'accumulations anormales
dans la muqueuse du colon et du rectum lorsque des polypes colorectaux apparaissent sous forme de

1ésions précancéreuses résultant de la carcinogenése du colon (Kim et al., 2008).
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Tableau 1 : Répartition des lots et de différents traitements

Lot (1) : Témoin (n= 3)

Rats témoins n’ayant regu aucun traitement

Lot (2) : DMH (20mg/kg)

Les rats ont regu une injection intrapéritonéale

(n=6) du carcinogéene (DMH) a une dose de 20
mg/kg de poids corporel une fois par semaine
pendant 2 semaines.

Lot (3): Les rats ont recu une injection du carcinogene

(DMH + 300mg/kg de Cum) (administré selon le protocole du lot 2), et un

(n=6) gavage quotidien de 2ml de I’extrait aqueux de
la plante Cumin une semaine avant
I’administration de DMH et pendant 6
semaines.

Lot (4) : Les rats ont regu une injection du carcinogene

(DMH + 300mg/kg du Pim) (administré selon le protocole du lot 2), et un

(n=6) gavage quotidien de 2ml de I’extrait aqueux de

la plante Pimpinella une semaine avant

I’administration de DMH, pendant 6 semaines.

Lot (5) : (DMH + 300mg/kg (Cum + Pim)
(n=6)

Les rats sont traités par le carcinogene
(administré selon le protocole du lot 2), et un
gavage quotidien de 2ml de I’extrait aqueux du
mélange (Cum +Pim), une semaine avant

I’administration de DMH, pendant 6 semaines.
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Figurel2: (A) administration de I’extrait par gavage aux rats des lots (3, 4 et 5)

(B) Injection intra péritonéale de DMH aux rats des lots (2, 3, 4 et 5)

3. Dissection et prélevement des organes

Aprés 6 semaines de traitement, les rats sont anesthésiés avec du chloroforme pendant 3 a 5
min dans une cloche. Ensuite, les animaux sont fixés en décubitus dorsal sur une plaque en liége, une
incision est pratiquée de I’orifice uro-génital jusqu’au cou, puis les colons sont soigneusement et
immédiatement prélevés, rincés avec une solution fraiche de NaCl a 0,9 % et débarrassés de leurs

tissus adipeux.
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Ensuite, les colons sont ouverts longitudinalement et coupés en trois morceaux (distal, moyen

et proximal). Ils sont fixés a plat sur du papier filtre dans des boites de pétrie renfermant du formol a

10% durant 48h, pour l'observation microscopique.

Figure 14: prélevement des colons et fixation dans le formol & 10%
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4. Coloration et lecture des lésions

Apres la fixation , et avant I’observation au microscope, les colons sont colorés avec du bleu
de méthylene (0,02%), puis sont lavés par de 1’eau distillée afin d’¢éliminer I’exceés du formol, chaque
fragment est émergé dans le bleu de méthyléne pendant 7 a 10 minutes (la coloration s'effectue en
synchronisation a I’observation microscopique pour chaque fragment car les colons se desseéchent vite),
ensuite, les segments sont rincés avec de I'eau distillée afin d’éliminer 1’exces de la coloration, puis

sont montés sur une lame et lus au microscope optique (X4).

Figure 15: Coloration des fragments du colon

5. Critéres de sélection des par rapport aux cryptes normales

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

cryptes dilatée parfois tortueuse), une structure surélevée par rapport au reste des cryptes.

On décide de classer des cryptes comme FCA si elles posseédent au moins deux critéres parmi les trois

principaux suivants : une coloration plus foncée, une structure surélevée et une ouverture allongée.
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A B

Figure 16: Photographies de muqueuses coliques avant et apreés coloration

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

(B) Muqueuse colique fixés au formol a 10% et colorés au Bleu de Méthylene 0,02%.
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1. Influence du traitement sur la croissance corporelle des rats

Nos résultats montrent une évolution du poids corporel et du gain de poids chez les
rats de tous les lots expérimentaux (Témoins, DMH, DMH+Cum, DMH+Pim,
DMH+Meélange). On remarque une augmentation significative (p< 0,05) de poids corporel
chez les rats traités par le carcinogene et I'extrait aqueux de Cuminum cyminum par rapport

aux rats traités par le carcinogéne seul.

Tableau : Variation du poids corporel (g) initial et final et du gain de poids chez les rats témoins

et traités aprés 6 semaines de traitement.

Témoin DMH DMH+ Cum DMH+ Pim | DMH+(cum-+pim)
300mg/kg 300 mg/kg 300mg/kg
Poids initial (g) 211.0+0.8944 198.7+19.29 222.546.124 200.8427.57 214.0+1.789
Poids final (g) 215.0+0.8944 201.0+17.88 235.7419.29 * 210.0+£28.40 221.7£2.251
Gain de poids (g) +4 +2.3 +13.2 +9.2 +7.7

* (P<0.05) : Différence significative comparant au DMH.

2. Effet de DPextrait aqueux de Cuminum cyminum, de Pimpinella anisum et du
carcinogene sur l’incidence et le nombre total et la multiplicité des foyers de cryptes

aberrantes (FCA)

L'effet inhibiteur sur la croissance et le nombre total des FCA au niveau de la muqueuse
colique, induites par le DMH est représenté par la figure 17. En effet, tous les rats traités par le
carcinogéne ont développé des lésions précancéreuses de type FCA. En revanche, on constate une
diminution non significative du nombre total de ces l€sions chez les rats traités par le (DMH+ Pim
300 mg/kg) et (DMH+ Mélange 300mg/kg), et significative (P<0.05) chez ceux traités par (DMH+
Cum 300mg/kg), par rapport aux rats traités par le DMH seul.
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Figure 17: Effet de I’extrait aqueux de Cuminum cyminum et Pimpinella anisum sur le
nombre total des FCA chez les rats traités par le carcinogene.

* (P<0.05) : Différence significative comparant au DMH

Concernant I’effet de 1’extrait sur le nombre de cryptes par foyer, on remarque que
I’administration de I’extrait aqueux a atténué significativement la multiplicité des Iésion
précancéreuses, chez les rats traités par le (DMH +Cum), (DMH+ Pim) et (DMH+ Mélange)

par rapport a ceux traités par le DMH seul, ceci apparait dans la diminution hautement

significative (P<0.01) des FCA a 1 crypte (figure 18).
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Figure 18 : Effet de I’extrait aqueux de Cuminum cyminum et Pimpinella anisum sur la

multiplicité¢ des FCA induite par le carcinogene

*#%(P<0.01) : Différence trés hautement significative comparant au DMH.

3. Distribution des foyers de cryptes aberrantes sur les différents segments coliques

Les résultats de la figure 19, montrent que les FCA sont majoritairement présentes

dans le segment moyen et distal des rats traités par le carcinogéne (lot DMH), par contre on

constate une baisse trés hautement significative (P<0.001) du nombre de FCA dans le colon

moyen des rats traités par (DMH+Cum) et (DMH+Pim) et (DMH+Mélange).
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Figure 19 : Répartition des foyers de cryptes aberrantes par segment colique chez les rats

traités par le carcinogeéne et 1’extrait de Cuminum cyminum et de Pimpinella anisum

% (P<0.01): Différence trés hautement significative comparant au lot DMH

4. Effet du carcinogéne sur la muqueuse colique
La lecture microscopique des colons prélevés sur les rats montre les résultats suivants :
< Les rats témoins présentent une muqueuse colique avec des cryptes intestinales
normales.
< Les rats traités par le DMH ou DMH et les extraits aqueux des plantes (Cuminum

cyminum et Pimpinella anisum), développent des FCA sur la muqueuse de leur

colons (figure 20).
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D E

Figures 20 : Vue microscopique des muqueuses coliques des rats témoins et traités
présentant des lésions précancéreuses, colorés par le bleu méthyléne (G x 4).

(A): Muqueuse colique avec des cryptes intestinales normales

(B): 1 crypte aberrante

(C): FCA a2 cryptes aberrantes Muqueuse des rats traités par le DMH
(D): FCA a 3 cryptes aberrantes

(E): FCA multi cryptique
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La phytothérapie correspond a I'utilisation des plantes dans le but de traiter ou prévenir les
maladies. Les feuilles, fleurs et sommités fleuries, racines ou plantes entiéres peuvent étre utilisées,
des plantes spontanées ou cultivées, mais les conditions réglementaires de culture propre doivent étre

exigées (Jean et al., 2015).

En effet, ces derniéres années, une grande attention a été accordée aux composés bioactifs
naturels et a leurs bienfaits pour la santé. Les extraits de plantes, en particulier, sont généralement
riches en composés phénoliques tels que les flavonoides, les acides phénoliques et les tanins qui ont de
multiples effets biologiques, notamment des propriétés antioxydantes et antimicrobiennes (Rubio,
2013). Les composés phénoliques sont des donneurs d'hydrogene capables de piéger directement les
radicaux libres et réduire les dommages oxydatifs, ce qui leur qualifié de puissants antioxydants

(Kesharwani et al., 2012), (Winola et Afolayan, 2015).

En outre, les plantes aromatique sont utilisées traditionnellement dans le traitement de
certaines maladies dans le monde depuis longtemps, tel que le cumin (Cuminum cyminum) et l'anis

(Pimpinella anisum L.) (Cabuk et al .,2003), qui ont fait I’objet de notre expérience.

La diméthylhydrazine est une substance cancérigéne qui a la capacité d’induire
expérimentalement le cancer du colon (Perse ef al., 2011) ; (Hamiza et al., 2012). De plus,
plusieurs études ont rapporté que le cancer colique est souvent associé¢ a une perte de poids et
une diminution de ’appétit (Malik et Kamath, 2011).

Nos résultats ne montrent aucune variation significative de la croissance corporelle, en
revanche, une amélioration significative du gain de poids a été observée chez les rats traités par le

Cuminum par rapport aux rats du lot DMH,

Pandey et al (2015) ont suggéré que les graines de cumin sont utilisées comme épice en
raison de leur ardme et leur saveur caractéristiques, cette épice augmente l'appétit, la force de la vision,
la digestion, la lactation et la perception gustative. De méme, différents troubles comme la diarrhée,
I';edeéme, la perte d'appétit, la fievre, les vomissements et la distension abdominale sont également

traités par cette épice.

Dans la présente étude, le traitement par le cumin, 1’anis vert et le mélange n’a pas pu
supprimer 1’induction des 1ésions précancéreuses chez les animaux traités par le carcinogéne, tous les

rats ont développé des FCA sur la muqueuse de leurs colons aprés 6 semaines.

Par ailleurs, on a constaté que I’extrait aqueux du cumin a diminué significativement le

nombre total des Iésions, ainsi que le nombre de cryptes par foyer (la multiplicité).

Dans le méme contexte, il a été constaté que la supplémentation alimentaire en cumin prévient

l'apparition du cancer du coélon induit chez le rat par un cancérogéne spécifique le 1,2-
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diméthylhydrazine (DMH), les résultats obtenus ont montré qu’aucune tumeur n'a été observée chez

les animaux supplémenté en cumin (Nalini ef al, 2006).

Ces mémes auteurs ont indiquésqu’en présence de 1,2-dimethyl hydrazine (DMH),
l'activitédes mucinases et des P-glucuronidases est sensiblement augmentée. Cette augmentation
acomme conséquence une hydrolyse des mucines protectrices du colon et des glucuronidesconjugués.
L’hydrolyse des glucoronides libére des toxines, ce qui peut engendrer le risqued’un cancer du colon.
Des travaux sur des rats, ont montré que le cumin peut protéger le colonen diminuant 'activité des

mucinases et des B-glucuronidases en présence ou en absence duDMH (Nalini ef a/.,1998).

De plus, Une étude in vitro récente a évalué l'activité cytotoxique de l'extrait éthanolique de
Cuminum cyminum, sur différentes lignées de cellules cancéreuses humaines L'extrait de Cuminum
cyminum a montré une activité maximale de 61% contre la lignée cellulaire du cancer colique

(Prakash et Gupta, 2014).

Concernant l'effet bénéfique de graines d'anis sur la prévention et le traitement du cancer. Il a
¢été¢ admis que les graines d’anis pourraient étre l'une des épices contribuant a la faible incidence du
cancer en Inde et dans la région méditerranéenne par rapport aux Etats-Unis et a I’Europe (Kadan ef

al,, 2013).

Les résultats de notre expérimentation montrent un effet préventif trés hautement significatif
de I’extrait d’anis et du mélange sur la muqueuse colique des rats en diminuant le nombre des foyers

a 1 crypte.

En effet, peu de travaux ont été réalisés sur les effets des extraits d'anis sur le cancer, une
¢tude in vitro a été réalisée sur des cellules cancéreuses de la prostate, a montrée I’effet anticancéreux

significatif de 1’extrait éthanolique de cette plante (Kadan ef al., 2013).

D’autre part, la plupart des études ont confirmé l'utilisation sans danger des espéces de
Pimpinella lorsqu'elles sont utilisées a doses modérées, en plus de leur effet anticancéreux et

immunostimulateur(Abir et Erdal, 2021).

Lu et al (2012) ont démontré que Pimpinellaanisum n'a également montré aucun effet toxique
lorsqu'elle est administrée a des rats, elle a des caractéristiques positives, telles que des activités
antidiabétiques, hypolipidémiques, antioxydantes, anticancéreuses et antimicrobiennes (Wenli ef al.,

2019).

En outre, des résultats ont montré que l'anis a pu inhiber de maniére significative les lésions de
la muqueuse gastrique induites par les agents nécrosants et l'indométacine. L'effet antiulcéreux a été

confirmé histologiquement (Kadan ef al., 2013).
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D’un autre c6té, nous avons signalé une dominance des FCA dans le c6lon moyen et distal par
rapport au cdlon proximal chez les rats traités par le DMH, de méme une baisse tés hautement

significatif a été enregistré chez les rats supplémentés a I’extrait aqueux de cumin, 1’anis et le mélange.

De méme, d’autres chercheur sont rapportés les mémes résultats, chez des rats traités par le
DMH et qui sont suggérés que les FCA sont présents tout au long du colon, principalement aux

segments moyens et distaux (Bird et Good, 2000) ; (Raju,2008) ; (Perse et Cerar, 2011).

Cette interprétation est renforcée par des résultats obtenus par Rodrigues et a/ (2003), qui ont
démontrés que le nombre des FCA est le plus élevé dans le colon moyen et le colon distal, et que les

FCA sont absent dans le colon proximal.

De plus, les trois extraits ont pu atténuer d’une maniére trés hautement significative ces lésions
dans le colon moyen par rapport au colon proximal et distal de chaque lot, ceci pourrait probablement
étre due a leurs activités antiprolifératives, en atténuant le nombre et la multiplicité des FCA par

rapport au groupe DMH.
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CONCLUSION



Conclusion

L’objectif de notre travail vise a démonter I'effet de 1'extrait aqueux des deux espéces

Cuminum et Pimpinella anisum sur la capacité a prévenir la formation et le développement

des Iésions précancéreuse chez un modele expérimental animal chimio induit par DMH.

Les résultats obtenus nous permis de tirer les conclusions suivantes:

<>

<>

L'administration de l'extrait aqueux Cuminum Cyminum chez les rats injectés par
DMH a provoqué une augmentation significative de poids corporel.

L'injection intrapéritonéale de DMH a raison de 20mg/kg de poids corporel chez les
rats a provoqué l'apparition des Iésions précancéreuses de types FCA observés en
microscopie optique, apres coloration au bleu de méthyléne.

Le gavage des rats par 'extrait aqueux Cuminum Cyminum a induit une diminution
significative dans le nombre total des FCA en comparaison aux rats traités par le
carcinogene.

La supplémentation en extrait aqueux des plantes Cuminum cyminum ,Pimpinella
anisum et le melange a engendrée une diminution trés hautement significative du
nombre des FCA a1 crypte.

Une baisse trés hautement singnificative dans le nombre FCA dans le colon moyen

chez les rats traités par DMH+Cum , DMH +Pim et DMH +(Cum-+Pim).
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Résumé:

L'objectif de notre étude est d'évaluer l'effet chimioprotecteur et l'activité anticancéreuse in
vivo de l'extrait aqueux sec des plantes aromatiques " Cuminum cyminum L ' et
"Pimpinella anisum 1", contre les 1ésions précancéreuses colique induites chimiquement

chez le rat Albions Wistar par le carcinogéne DMH.

Notre travail a été réalisée sur un groupe de 27 rats femelles qui ont été répartis en 5 lots:
un lot témoin, un 2°™ lot (DMH) a regu une injection intra-péritonéale de 20 mg/kg de DMH,
une fois par semaine pendant deux semaines, le 3°™, le 4% et le 5°™ lot ont regu un gavage
quotidien de 300mg/kg de Cum, 300mg/kg de Pim et 300 mg /kg de Mélange
respectivement, une semaine avant 1’injection du carcinogéne, pendant 6 semaines. Les

résultats obtenus montrent:

e Une apparition des Iésions précancéreuses an niveau de la muqueuse colique chez des
rats traités par le DMH seul et les rats traités par la combinaison (DMH+extrait). Cette
apparition des FCA témoigne l'initiation de la cancérogenése colique.

e Une diminution significative du nombre totale des FCA par colon chez le groupe des
rats traités par l'extrait aqueux Cuminum cyminum L en comparaison avec le groupe
DMH.

e Une diminution trés hautement significative de la multiplicité des Iésions
précancéreuses, ceci apparait dans la diminution des FCA a lcryptes dans les lots (3,
4.5).

e Une baisse significative du nombre de FCA dans le colon moyen chez les rats traités
par (DMH+Cum),(DMH+Pim),(DMH+Mélange) par rapport a ceux traités par le
DMH seul.

Nos résultats montrent que le Cuminum Cyminum et Pimpinella Anisum ainsi que le
mélange ont pu atténuée la formation et le développement des lésions pré-néoplasique

induites chimiquement chez le rat.

Mots clés: Cuminum Cyminum , Pimpinella Anisum, DMH, lésions précancéreuses, Cancer

colique, FCA.



Abstract

The aim of our study is to evaluate the chemoprotectant effect and anti-cancer activity in vivo
of the dry aqueous extract of the aromatic plants "Cuminum cyminum L ''and "Pimpinella
anisum 1", against chemically-induced precancerous colic lesions in the Albions Wistar rat

by the carcinogen DMH.

Our work was carried out on a group of 27 female rats that were divided into 5 groups: a
contol group , a 2nd group (DMH) received an intra-peritoneal injection of 20 mg/kg of DMH
once a week for two weeks, the 3rd, 4th and 5th group received a daily gauge of 300mg/kg
Cum, 300mg /kg Pim and 300 mg /kg Mixture, respectively, one week before DMH

administration, for 6 weeks. The results obtained show:

e An appearance of precancerous lesions in the colonic mucosa of rats treated with
DMH alone and rats treated by the combination (DMH+ extract). This appearance of
FCAs testifies to the initiation of colon carcinogenesis.

e A significant decrease in the total number of FCAs per colon in the rat group treated
with Cuminum cyminum L aquous extract compared to the DMH group

e A very significant decrease in the crypt multiplicity of precancerous lesions, this

appears in the decreases of foci with 1crypt in groups (3, 4,5).

e Significant decrease in the number of FCAs in the middle colon in rats treated by
(DMH+Cum), (DHH+Pim), (DHF+Mixture) compared to those treated with DMH

alone.

Our results show that Cuminum Cyminum and Pimpinella Anisum as well as the mixture
were able to attenuate the formation and development of chemically-induced pre-neoplastic

lesions in rats.

Key words : Cuminum Cyminum , Pimpinella Anisum, DMH, Precancerous lesions, colon

cancer, FCA.
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Résumé

L'objectif de notre étude est d'évaluer 1'effet chimioprotecteur et l'activité anticancéreuse in vivo de l'extrait
aqueux sec des plantes aromatiques " Cuminum cyminum L " et "Pimpinella anisum 1", contre les
1ésions précancéreuses colique induites chimiquement chez le rat Albions Wistar par le carcinogéene DMH.

Notre travail a été réalisée sur un groupe de 27 rats femelles qui ont été répartis en 5 lots: un lot témoin,
un 2°™ Jot (DMH) a regu une injection intra-péritonéale de 20 mg/kg de DMH, une fois par semaine pendant
deux semaines, le 3°™, le 4°™ et le 5°™ [ot ont re¢u un gavage quotidien de 300mg/kg de Cum, 300mg/kg
de Pim et 300 mg /kg de Mélange respectivement, une semaine avant I’injection du carcinogene, pendant 6

semaines. Les résultats obtenus montrent:

e Une apparition des lésions précancéreuses an niveau de la muqueuse colique chez des rats traités par
le DMH seul et les rats traités par la combinaison (DMH+extrait). Cette apparition des FCA
témoigne l'initiation de la cancérogencse colique.

e Une diminution significative du nombre totale des FCA par colon chez le groupe des rats traités par
'extrait aqueux Cuminum cyminum L en comparaison avec le groupe DMH.

e Une diminution trés hautement significative de la multiplicité¢ des lésions précancéreuses, ceci
apparait dans la diminution des FCA a lcryptes dans les lots (3, 4,5).

e Une baisse significative du nombre de FCA dans le colon moyen chez les rats traités par

(DMH+Cum),(DMH+Pim),(DMH-+M¢élange) par rapport a ceux traités par le DMH seul.

Nos résultats montrent que le Cuminum Cyminum et Pimpinella Anisum ainsi que le mélange ont pu o

atténuée la formation et le développement des 1ésions pré-néoplasique induites chimiquement chez le rat .
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