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INTRODUCTION

Le corps humain est considéré comme une grande population de cellules différenciées, combinées
structurellement et fonctionnellement pour remplir les fonctions essentielles a la survie de 1’organisme
tout entier (Windmaier et Strang,2004). L’anatomie et I’histologie du tube digestif permet de confirmer
que la digestion et I’absorption partagent la responsabilité de fournir 1’énergie indisponible a 1’organisme
ainsi que de se débarrasser des déchets. Les mecanismes qui contrélent ces processus peuvent se derégler,
conduisant ainsi a une destruction de la structure normale des déférents segments de I’appareil digestif,

entrainant I’apparition des cancers gastrique, notamment le cancer du colon (Neemanet al. 2005).

Le cancer existe fort probablement depuis 1’origine de la vie et reste la maladie jugée la plus grave,
loin du sida et les maladies cardio-vasculaires. Les cancers digestifs représentent 20% des cancers
diagnostiqués annuellement a I'échelle mondiale, ils constituent de ce fait une préoccupation majeure de la
santé publique. Omniprésent et particuliérement violent, le cancer colorectal frappe toutes les populations,
et ce, de maniére non discriminatoire. Dans le monde, le CCR est le troisiéme cancer chez les deux sexes
confondus (Faivre et al., 2001). En Algérie, la cause de la tumeur colorectale est classée en troisieme
position, aprés le cancer du poumon et de la vessie chez I’homme, et le cancer du sein et du col utérus,

chez la femme (Fabre et al., 2000).

Les principaux facteurs de risque sont les maladies inflammatoires du tube digestif, un antécédent
personnel ou familial d’adénome ou de cancer colorectal, les prédispositions génétiques, la consommation

excessive de viande rouge, des épices ou de tabagisme et la sédentariteé.

Le traitement du CCR repose sur la résection chirurgicale de la tumeur primaire, ainsi que des
nceuds lymphatiques de la région, cette chirurgie peut étre associée a la chimiothérapie et a la

radiothérapie selon le stade et la localisation des tumeurs (Hansen et al., 2012).

La vie de I'homme et des plantes se cotoient depuis 1’antiquité. Les plantes médicinales ont été
utilisées comme une source importante de composés thérapeutiques dans les systemes de soins de santé

traditionnels ainsi que dans les marchés des herbes et des produits pharmaceutiques (Kumar et al., 2011).

Toutefois, I'emploi des plantes médicinales a connu un déclin avec le progres de la médecine et
I'apparition des médicaments modernes comme les antibiotiques, hormones, corticoides et autres produits

de synthése (Gido et al., 2010). Mais, 1’échec des traitements pharmaceutiques conventionnels, surtout
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dans le cas des maladies chroniques, la forte incidence des effets indésirables qui leur sont associés et
I'insuffisance des infrastructures sanitaires dans les pays en voie de développement font qu'une large
tranche de la population mondiale a retourné a la médication a base des plantes pour se soigner (Bouxid,
2012).

Parmi ces plantes médicinales, « Zingiber officinal » une espéce de plantes originaire d’Inde, du
genre Zingiber de la famille des Zingiberaceae dont on utilise le rhizome en cuisine et en médecine
traditionnelle. Ce rhizome est consommeé dans le monde entier comme une épice et un agent aromatique,
sa richesse en métabolites secondaires et plus spécifiquement Shagaol et Gingerol lui conferent
plusieurs effets biologiques dont les activités anti-inflammatoires, antimicrobiennes, anticancéreuses et

antioxydantes (Gigon, 2012).

+ L’objectif de notre travail est d’extraire le jus des rhizomes du Gingembre et de tester son effet
chimioprotecteur chez des rats présentant des Iésions précancéreuses induites chimiquement par

un carcinogene.
Le présent travail est structuré en trois parties:

+ Dans la premiére partie, nous aborderons une synthése bibliographique sur :
e [’anatomie, l'histologie et la physiologie du colon,
e Le cancer colique,
e La plante Gingembre Officinale.
+ Dans la deuxieme partie expérimentale, nous exposerons le matériel et les méthodes adoptés
dans ce travail.
+ Enfin, la troisieme partie est consacrée aux résultats obtenus et discussions suivis des

perspectives pour la valorisation de ce travail et une conclusion générale.
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Partie théorique chapitre 1 Anatomie et Physiologie du Gros Intestin

1 Généralités sur le systeme digestif
1.1 Définition
L’appareil digestif est formé par I’ensemble des organes qui assurent la transformation

des aliments afin d’en permettre 1’assimilation par les cellules de 1’organisme.

Il comprend une série d’organes creux dont 1’ensemble forme le tube digestif et des
organes pleins annexés a ce dernier, les glandes annexes. Le tube digestif commence a la
bouche et se termine a I’anus. La partie du tube digestif située dans I’abdomen est

entourée par une enveloppe spéciale, le péritoine. (Michel, 2015)

1.2 Les différents segments du tube digestif

Il se compose de :

Pharynx, cesophage, foie, estomac, le pylore, le jéjunum, iléon, I’appendice, le colon, le

rectum, canal anal (Heath et al., 2006).

glandes salivaires

sublinguales et glande salivaire
sous-maxillaires parotide
pharynx
vésicule i. o B tiache
biliaire ae
cesophage
foie
— estomac
gros pancréas
intestin

appendice

vermiculaire intestin

gréle

rectum

Figure 1: Schéma de ’ensemble du tube digestif (Michel, 2015)
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2 Gros intestin

2.1  Définition
Le cOlon, appelé dans le langage courant gros intestin, correspond & la partie du
tube digestif située entre l'intestin gréle et le rectum. Il forme avec le caecum le gros
intestin, et il mesure en moyenne 1,5 métre. Il est situé aprés 1’intestin gréle, fait suite

au caecum et se prolonge par le rectum.

Le colon se divise en quatre segments : le colon droit ou colon ascendant, le
colon transverse, le colon gauche ou colon descendant puis le colon sigmoide (Serge
et Leduc, 2016).

2.2 Anatomie du cblon

De son origine a sa terminaison, le gros intestin comporte les parties suivantes :

- le caecum : partie renflée, en cul-de-sac, placé dans la fosse iliaque droite, au niveau

duquel s’abouchent I’intestin gréle et I’appendice.

- Colon ascendant : monte verticalement et se continue avec le Colon transverse avec

lequel il forme 1’angle hépatique.

- Colon transverse : traverse de droite a gauche toute la cavité abdominale et se
continue avec le Codlon descendant avec lequel il forme I’angle splénique. Au Coélon

transverse est fixé le tablier graisseux ou grand épiploon.
- Colon descendant : descend verticalement dans le flanc gauche.
- Colon sigmoide : est mobile et forme une boucle dans la cavité abdominale.

- le rectum : enfin est la partie terminale du tube digestif. Il est situé a I’intérieur du
petit bassin. (Michel, 2015)
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Angle colique gauche

Angle colique droit Cblon Transverse

Tmnim cali
(bandololios
longludinyles)

Caccum

Figure 2 : Anatomie du colon (Richard et al., 2010)

2.3 Rappels physiologiques sur le célon

Le colon remplit plusieurs fonctions : il termine le processus d’absorption et produit

certaines vitamines, forme les féces et les expulse de I’organisme (Guyton et Hall, 2002).

2.3.1 Fonction de digestion

La dernicre étape de la digestion a lieu dans le colon, sous 1’effet des bactéries qui sont
présentes dans la lumiére du cdlon. Le chyme est préparé pour 1’élimination par 1’action des
bactéries qui font fermenter les glucides restants et dégagent de L’hydrogéne, ainsi, elles
transforment les protéines restantes en un acide aminé et dégradent les acides aminés en
substances plus simples (I’indole, scatole, sulfure d’hydrogéne et les acides gras). Ces
bactéries décomposent également la bilirubine en pigment plus simple qui donne aux feces
leurs couleurs brunes (Gillian et Christopher, 2004) ; (Tortora, 2007).
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2.3.2 Fonction d’absorption

Le colon absorbe les vitamines synthétisées par la flore bactrienne, ’eau et certains
électrolytes (Marieb, 2008). La plus grande partie de 1’absorption se produit dans la moitié
proximale du c6lon, ce qui explique son nom du cdlon absorbant, alors que le colon distal sert
essentiellement au stockage, d’ou son nom du c6lon de stockage (Guyton et Hall, 2002) ;
(Sherwood, 2006).

2.3.3 Fonction de sécrétion

La muqueuse du cdlon possede de nombreuses cryptes de Liberkuhn qui sont dépourvue
de villosités (Absence de glande). L’unique sécrétion du cblon est du mucus alcalin dont le
role est de protéger la muqueuse colique contre les agressions chimiques (Guenard, 2001) ;
(Sherwood, 2006)

2.4 Rappelle histologique sur le c6lon

WELSH et DHEM (2004) rappellent que le cblon est constitué de quatre tuniques : La

muqueuse, la sous muqueuse, la musculeuse, la séreuse.

24.1 Muqueuse

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

I’eau.

2.4.2 Sous muqueuse

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

Meissner ainsi que des vaisseaux sanguins et lymphatiques.
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2.4.3 Musculeuse

La musculeuse comporte deux couches de tissus musculaires lisses qui assurent les
mouvements permettant 1’excrétion des maticres fécales. Entre ces deux couches se situe le

plexus nerveux d’ Auerbach.

2.4.4 Séreuse

La séreuse ou adventice forme la couche tissulaire la plus externe du gros intestin, ¢’est une

membrane trés fine sécrétant un liquide aqueux, facilitant son glissement contre les organes

présents dans 1’abdomen.

Muqueuse

- A = Musculeuse
s 7 R
. 1 /’i‘%&"f*ﬁ"/

Séreuse

Figure 3: Différentes couches de la paroi du célon (Lamber et Minabe, 1976)

2.5 Les pathologies du célon
Le colon peut étre le siége de plusieurs pathologies, certaines dites fonctionnelles comme :
2.5.1 La maladie du crhon

Est une maladie inflammatoire chronique de I'intestin (MICI) qui peut atteindre toute partie
de l'appareil digestif (de la bouche a l'anus) et éventuellement la peau, cette maladie est
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caractérisee par une inflammation le plus souvent retrouvée au niveau de l'ileon et du c6lon, qui
serait d'origine multifactorielle, faisant intervenir entre autres une composante genétique et le

microbiome (Deepa, 2017).

2.5.2 Les polypes de I’intestin

Situes sur la muqueuse du gros intestin. Ils mesurent généralement quelques millimétres,

parfois 1 a 2 centimétres. On distingue trois types de polypes :
- Les polypes adénomateux, les plus fréquents.
- Les polypes hyperplasiques.
- Les polypes inflammatoires.

Ils sont dans ce cas majoritairement liés a une maladie inflammatoire comme la maladie de

crhon ou la colite ulcéreuse (Elidemontesi, 2009).

2.5.3 Les diverticules

Est une hernie de la muqueuse colique a travers la musculeuse (3eme couche de la paroi du
cblon), repoussant la séreuse (membrane qui secrete un liquide proche du sérum sanguin) est tres

fréquente, surtout apres 60 ans (Jesus, 2017).

2.5.4 Cancer colorectal

Le CCR prend naissance dans les cellules du cblon ou du rectum. La tumeur cancéreuse
(maligne) est un groupe de cellules cancéreuses qui peuvent envahir les tissus voisins et les
détruire. La tumeur peut aussi se propager (métastases) a d’autres parties du corps (Sundling et
al., 2016).
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1 Définition du cancer colorectal

Le CCR, cancer le plus fréquent du tube digestif, résulte de I’accumulation de mutations dans
différents génes au sein des cellules constitutives de la couche la plus interne de la paroi colique
appelée « muqueuse ».

Ces mutations sont responsables de la prolifération excessive et anarchique de ces cellules qui
aboutit & la formation de petites tumeurs initialement bénignes appelées « adénomes » ou «
polypes adénomateux »

Ces polypes peuvent se transformer secondairement en tumeurs malignes , c’est-a-dire
cancéreuses (également appelées « adénocarcinomes ») ayant la capacité d’infiltrer
progressivement 1’épaisseur de la paroi colique puis de diffuser a distance du colon pour donner

naissance a des métastases (fig.4 ) (Gramont, 2012).

pour 1000 adonomaos ... 100 ndonomon attolgnont .. dont 25 dovionnont doo
pluos do 1 cm cnnecors.

Figure 4: Séquences d’évolution d’'un adénome en cancer (De Gramont et al.,

2012)
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1.2 Epidémiologie

1.2.1 Dans le monde

Selon SEDKAOUI (2015), le CCR est la troisieme cause de mortalité dans le monde,
aprés les cancers du poumon chez I’homme et du sein chez la femme, avec plus de 600000

cas de déces, soit 8% de I’ensemble des décés.

Geéographiquement, il a été constaté une grande variation de son incidence a travers le

monde dont prés de 55 des cas surviennent dans les pays les plus développées.

Ainsi, les plus hauts taux sont observés en Australie/ Nouvelle-Zélande (44,8 et 32,2 par
100.000 habitants chez les hommes et les femmes, respectivement), et les plus faibles en
Afrique de I’Ouest (4,5 et 3,8 pour 100.000 habitants).

1.2.2 En Algérie

En Algérie, selon BOUNEGJAR et SMAILI (2012), le CCR est au deuxieme rang, pour les
deux sexes. Chez ’homme, la prévalence est de 1180 cas, soit 7,1% aprés le cancer du poumon.

Chez la femme, la prévalence a été de 1082 cas, soit 7,1% apres le cancer du sein et du col utérin.

3 Anatomie pathologique

3.1 Localisation

La tumeur peut se localiser dans les différentes parties de c6lon (cecum, cblon droit,
cblon transverse, c6lon gauche et sigmoide) et de rectum (bas rectum et haut rectum).
L’incidence du cancer du colon gauche est supérieure a celle du CCR droit ; plus de 50% de

I’ensemble des cancers coliques sont localisés au sigmoide (Millat, 2005).

3.2 Macroscopie

Trois formes anatomiques sont classiqguement décrites : les formes bourgeonnantes, les
formes ulcéreuses et celles infiltrantes. 1l existe des formes mixtes : ulcéro-bourgeonnantes et

ulcéro- infiltrantes(Lombard, 1993).

10
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3.3 Microscopie

L’analyse histologiquement permet la mise en évidence un ADK dans 94% des cas (Zeitoun et
al. 2014 ; Camilo et al. 2016) :

a. Adénocarcinome liberkhunien : présente une prolifération tumorale de glandes de

lieberkiniens, il est gradé en trois :

- Grade 1 : bien différencié, contenant >95 % de structures glanduliformes
- Grade 2 : moyennement différencié, contenant de 50 a 95% de structures glanduliformes.
- Grade 3 : peu différencié, contenant <50% de structures glanduliformes.

b. Adénocarcinome colloide ou mucineux (17%o) :

Présence de proliférations glandulaires tumorales baignant dans des plages de mucine (la
composante mucineuse doit dépasser50% de la tumeur).

c. Adénocarcinome avec un contingent de cellules en bague a chatons associé (4%o) :

Représente une prolifération de cellules indépendantes a cytoplasme vacuolaire et a noyau poussé
en périphérie. Les autres types histologiques possibles sont :

- Lymphomes malins non hodgkiniens (2%)
- Carcinomes épidermoides (0.1%)
- Leioyosarcome, tumeurs endocrines. ..

La plupart des tumeurs colorectales sont des ADK résultant majoritairement de la Transformation
maligne d’un polype adénomateux, tumeur épithéliale bénigne (60 a 80% des cas) (Dancourt,
2004).

11
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ADK liberkhunien peu différencié. ADK colloide

Figure 5: les différents types d’ADK (Sedkaoui, 2015)

4 Les Phases de la carcinogeneése colique

La carcinogenése colique est un processus d’initiation et de transformation de cellules
normale suite a des modifications génétiques et épigénétiques de I’ADN (Kinzler et Vogelstein,
1996, Smith et al., 2002).Ce processus est trés long et trés complexe, pouvant étre brievement
simplifié en trois grandes étapes :

4.1 Phase d’initiation

Elle résulte d’une interaction bréve et irréversible entre un agent cancérogene et le matériel
génétique du tissu cible ; la réaction engendre une lésion moléculaire (ou mutation) qui
transforme certaines cellules en cellules quiescentes, phénotypiquement indistinctes des autres
cellules, mais qui mémorisent une altération génétique qui sera exprimée lors d’une stimulation

ultérieure.

by

Cette mutation est due & une absence de réparation ou une réparation incompléte ou non
conforme de I’ADN. Les proto- oncogénes et les genes suppresseurs de tumeurs ont un réle

fondamental dans 1’apparition du cancer, puisqu’ils coordonnent le développement et la

12
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division cellulaire. Par mutation, ils deviennent des oncogénes en favorisant la prolifération
cellulaire (Troll et Wiesner, 1985).

4.2 Phase de promotion

Au cours de cette phase, une prolifération des cellules transformées (acquises des
mutations) aprés 1’initiation, forment alors des tumeurs, sous 1’action d’un agent promoteur qui
n’est en lui-méme ni mutagéne ni cancérigéne. En outre, il n’a d’effet biologique que s’il est
appliqué en permanence ; quand I’action du stimulus promoteur est supprimée, ses effets

disparaissent (Alberts et al., 2002).

4.3 Phase de progression

Cette phase correspond donc a I’étape de passage d’une tumeur bénigne a la malignité
tumorale et est associée a un changement caryotypique, a une augmentation du taux de
multiplication, la dissémination des cellules tumorales dans 1’organisme par effraction de

I’organe original qui va entrainer des métastases (Pitot et al.,2006)

5 Foyer de cryptes aberrantes

La premicre étape du développement du CC est I’apparition d’une hyper prolifération de
I’épithélium colique. Au plan morphologique, la premicre anomalie décelable est le foyer de

cryptes aberrantes (FCA) (Pretlow, Barrow et al., 1991).

11 s’agit de cryptes au calibre élargi entourées d’un épithélium épaissi avec une mucosécrétion
diminuée. Ces FCA existent sous la forme d’une hyperplasie, c'est-a-dire une augmentation de la
prolifération anormale des cellules normales dans un tissu, ou d’une dysplasie, caractérisée par
des anomalies cellulaires, nucléaires et cytoplasmiques associées a des anomalies architecturales
des glandes. Dans le cblon, la dysplasie est caractérisée par une stratification des noyaux, des
mitoses dans les deux tiers supérieurs des cryptes et une raréfaction des cellules caliciformes et
représentent a peu pres 5% des FCA et est I’équivalent de micro-adénome. Les FCA ne sont pas
visibles en routine en coloscopie. Leur détection nécessite 1’utilisation de vidéo-endoscopes a
optique grossissante (zoom) et de colorants (chromo endoscopie au bleu de méthyléne). La
prolifération cellulaire anormale tend a I’accumulation des cellules dans la muqueuse et aboutit a

la formation d’un polype.

13
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6 Facteur de risque et Prévention

6.1 Facteur de risque
Les facteurs de risque Le CCR atteignent en majorité des personnes agées d’environ 70, certains
facteurs de risque exposent au cancer avant cet age liés généralement a des facteurs héréditaires

(le risque de CCR est environ 2 fois plus fréquent dans la famille d’un patient atteint de ce cancer)

(Thierry et al., 2018).

Tableau 1: les factures de risque et les facteurs de protection de cancer du c6lon
(Thierry et al., 2018)

Les facteurs protecteurs Les facteurs de risque

Alimentation alimentation : régimes riches en protéines
Fibres alimentaires (Iégumes ; vitamines A, | (viandes rouges, briilées), graisses saturées,
C,D,E) graisses animales (ceufs, charcuterie,

viandes grasses), sucres (blé, riz, mais)

Poids normal Age obésité sédentarité exces calorique

Activité physique

Tabac Alcool

participer a une campagne de dépistage se | facteurs héréditaires présence de polypes
faire dépister en cas d’antécédents . L .
familiaux adénomateux maladies inflammatoires du

tube digestif (maladie de Crhon)

Aspirine et médicaments anti-

inflammatoires

6.2 Prévention

La prévention primaire repose essentiellement sur le contréle des facteurs de risque (arrét du
tabagisme et réduction de la consommation d’alcool), la modification des habitudes de vie

(augmentation de D’activité physique, de la part des fibres dans I’alimentation et de la
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consommation de laitages, réduction de la consommation de viandes et de charcuterie) et la
normalisation du poids. Les facteurs protecteurs sont donc la pratique d’une activité physique
(CC uniquement) une alimentation riche en fibres, et notamment avec la consommation de

ceréales complétes(Clicours.com).

7  Traitements du cancer colorectal

Selon le stade du CCR, son emplacement, et son type histologique, on peut avoir recours a

différents traitements, palliatifs ou curatifs, selon le but visé :

7.1 Lachirurgie

La chirurgie correspond a une résection colique, appelée « Colectomie », qui consiste a
retirer la zone du colon touchée avec une marge de sécurité de 5 cm autour de la tumeur

(Garnier et Delamare, 1972).

Dans le cas ou la tumeur a envahi les ganglions ou tissus voisins du colon, la chirurgie est
accompagnée d’une chimiothérapie dite « adjuvante ». S’il y a des métastases, deux chirurgies
sont réalisées, une pour la tumeur primitive et 1’autre pour les métastases, avec un traitement

chimio thérapeutique entre les deux (INCa, 2010).

7.2 Lachimiothérapie

La chimiothérapie peut étre prescrite a tous les stades du CCR a I’exception du cancer in
situ. Elle est prescrite aprés une chirurgie dans le but de limiter les risques de récidive, dans ce
cas, elle est dite adjuvante.

Dans le cas d’un CCR métastasique, elle est prescrite soit avant 1’opération (néo adjuvante)
afin de la faciliter, soit en traitement principal lorsque cette derniére n’est pas engageable, on

parle alors de chimiothérapie palliative (Carol et Oncolie, 2009).

7.3 La radiothérapie

Utilisée pour le cancer du rectum, la radiothérapie consiste a irradier la tumeur par des
rayonnements afin de détruire les cellules cancéreuses et freiner la progression tumorale tout en

épargnant les tissus sains, on parle de traitement locorégional (Parente, 2010).
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8 Symptdomes et diagnostic

8.1 Diagnostic du cancer colorectal

- Les signes principaux

- Les troubles du transit intestinal : constipation d’apparition récente, une diarrhée ou une

alternance diarrhée/constipation.

- Les hémorragies a types melaenas, « cancer du c6lon droit » et de rectorragie indolore, isolée

pour les localisations basses.

- Les douleurs abdominales : ¢’est un signe trés fréquent, a type colique typique ou a types de

tension ou de géne.
el_es autres signes
- Une anémie ferriprive.

- Altération de 1’état général : il s’agit de signes moins caractéristiques tels que des douleurs

pelviennes ou périnéales, ou de troubles urinaires(Bedouin et al., 1983 ; Elias et al., 1994).

e Lasymptomatologie est typique avec des troubles digestifs plus ou moins importants qui
imposent une consultation médicale dés qu’ils deviennent chroniques. Le pharmacien
d’officine peut jouer un role essentiel de conseil pour prévenir les facteurs de risque

(Actualités pharmaceutiques, 2018).
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1 Définition

Le terme « Gingembre » est dérivé du nom anglais ginvere. Cette plante est aussi appelée
Zingiberies en grec et Zingiberi en latin (Bode et Dong, 2011), bien que dans la médecine

indienne le Zingiber officinale soit connue en tant que «vishwabhesaj», qui veut dire «remede

universel» (Specket al., 2014).

Depuis plus de 3000 ans, cette plante meédicinale ou bien épice orientale a traversé la mer
Méditerranée pour la premiére fois grace aux phéniciens pour arriver en Europe durant I’Empire

romain des le premier siécle (Gigon, 2012).

Le Gingembre a une réponse aprés dans I’Egypte antique comme un composant des techniques
de momification. La production de gingembre comme une racine tonique est apparue depuis plus
de 5000 ans chez les Indiens et les Chinois pour traiter de nombreuses affections. Aujourd’hui,

cette plante est cultivée dans les régions tropicales humides, bien que I’Inde reste le plus grand

producteur (Bode et Dong, 2011).

2 Classification

Cette plante est classée comme suit :

Tableau 2: classification de la plante (Joladet al., 2005)

Régne Végétal Ordre Zingiberales
Sous-régne Trachéophytes Famille Zingiberaceae
Classe Liliopside Genre Zingiber
Sous-classe Zingiberidae Espece Zingiber
Officinale
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3 Description botanique du gingembre

Zingiber officinale de la famille Zingiberaceae est une plante herbacée vivace tropicale d'une
hauteur de 90 cm en culture, poussant dans des zones humides ensoleillées (Braga et al., 2006).
3.1 Partie souterraine (rhizome)

Son épais rhizome est horizontal, mesure en moyenne 10 cm de longueur, 2 cm de largeur et
1,5 cm d'épaisseur, il est constitué de tubercules globuleux ramifiés, qui ressemblent aux doigts
de la main, possede une chair jaune péle, juteuse, d’odeur aromatique avec une saveur chaude et

piquante (Faivre et al., 2006).

3.2 Partie aérienne

Cette partie est composée de feuilles linéaires lancéolées de 15 a 20 cm de longueur et de 2.5
cm de largeur. D’une tige pouvant aller de 1,5 m a 3m de longueur. Il existe deux sortes de tiges
. les tiges stériles, hautes de 60 a 120 cm, comportant 8 a 12 feuilles ; les tiges fertiles, beaucoup
plus courtes, 15 a 25 cm terminés par une inflorescence vert pale portant des fleurs a ovaire

infére et a staminode pétaloide (Euring, 2015).

Cette plante développe des fleurs trés parfumées, blanches et jaunes avec des rayures rouges
sur les lévres. Dont La floraison a lieu entre aoQt et novembre. Ses fruits sont des capsules

trivalves contenant des graines noires (Faivre et al., 2006).

Figure 6: Aspect géneral du Zingiber officinale Roscoe (Gigon, 2012).
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Activites biologiques et utilisation du Zingiber officinale

Le Gingembre est 1’une des épices les plus utilisées dans le monde, surtout dans les pays
D’Asie du Sud-est. C’est aussi une plante médicinale largement utilisée dans la médecine

chinoise, I’Ayurveda et la médecine grecque (Rong et al., 2009).

Depuis I’antiquité, le rhizome du Gingembre a été utilisé en médecine alternative grecque,
romaine, asiatique, indienne, sri-lankaise, tibétaine, mediterranéenne et arabe. Le Gingembre est
utilisé pour traiter les rhumes, les maux de téte, les nausées, les troubles gastriques, I’arthrite. 11
a été recommandé pour 1'utilisation en tant que carminatif, diaphorétique, antispasmodique,

expectorant, stimulant circulatoire, stimulant de 1’appétit, anti-inflammatoire, diurétique.

4.1 Activité antibactérienne et antivirale

Les recherches récentes sur I’huile, les oléorésines, les extraits et les molécules actives du
gingembre présentent diverses propriétés, soit activité antivirale, respiratoire, anti VIH1soit
activité antibactérienne. (Schnitzler et al., 2007 ; Lee et al., 2008 ; Chang et al., 2013).

11 réduit les symptomes de la fiévre, les états grippaux, la toux, les angines, 1’asthme et les

allergies (Platel et Srinivazan, 2004).

4.2 Propriété anti-inflammatoire
Les composants anti-inflammatoires duGingembre sont le gingérol, le shogaol, le
paradol et la zingérone, ils permettent d’abaisser certaines douleurs (Bartels et al., 2015).
- Les douleurs musculaires et articulaires (I’arthrite, 1’arthrose et les thumatismes) ;
- Les blessures et les fractures ;
- Les cedémes et les douleurs intestinales (Grzanna et al., 2005).

Les gingérols inhiberaient la synthése des prostaglandines et des leucotrienes augmentant
ainsi I’aspect antiulcéreux et anti-inflammatoire (Faivre et al., 2006).

4.3 Propriéeté antioxydante

L’activité antioxydante du Gingembre est due principalement aux 6-gingérol, 6-

shogaol, 8-gingérol et 10- gingérol (Sharma et al., 2009 ; Atashak et al., 2014).Le Gingembre
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est trés intéressant sur le plan cosmétique puisqu’il contient plusieurs composés antioxydants.
Ces derniers protégeant les cellules contre les dommages causés par les radicaux libres. Il
contient également du cuivre, nécessaire a la formation du collagene, des études ont montré son
effet sur les rides et I’¢lasticit¢é de la peau (Baobab, 2011).Aussi, la consommation du
Gingembre aide a lutter contre I’action des radicaux libres et de prévenir les maladies
neurodégénératives et certains cancers comme le cancer de la prostate (Aggarwal et Shishodia,
2006 ; karna et al., 2012). L’intérét supplémentaire est que certains de ces antioxydants
résistent a la cuisson, et sont méme activés par la chaleur, ce qui pourrait expliquer

I’augmentation de I’activité antioxydante du Gn cuit (Shobana et Naidu, 2000).

4.4 Propriété anticancéreuse

L’effet chimio préventif du gingembre sur le cancer a été observé dans les recherches sur le
cancer de la peau, le cancer gastro-intestinal, le CC et le cancer du sein. Son effet implique un
mécanisme qui aide a piéger les radicaux libres, aux voies antioxydantes, a I’altération des
expressions géniques et a l’induction de I’apoptose, entralnant ainsi une diminution de
I’initiation, de la promotion et de la progression tumorale (Ramakrishnan, 2013;
Ghasemzadeh et al., 2015).
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Partie pratique Matériels et Méthodes

Objectifs et intéréts de ’expérience

Apartir des recherches menées sur la plante de gingembre, cette derniére offre plusieurs possibilités
adaptées a une utilisation dans le domaine de la pharmacie : antibactérienne et antivirale, anti-
inflammatoire, antioxydante et anticanceéreuse. Le but de notre étude était d’évaluer 1’activité chimio-
préventive de 1’extrait de la plante Gingembre sur le cancer colique chez le rat induit par le carcinogéne
Diméthylhydrazine (DMH).

1 Matériels et méthodes

1.1 Matériel biologiques et conditions d’élevage

1.1.1 Elevage des rats

Cette étude a été réalisée sur 21 rats femelles blancs Albinos de la souche Wistar, pesant entre 174 a 240
g. Ces rats ont été soumis a une période d’adaptation de 20 jours au niveau de ’animalerie de la faculté
des sciences de la nature et de la vie, I'université Constantine 1 a une température de 22°C et une

photopériode naturelle.

Les rats sont élevés dans des cages en plastique qui sont tapissées d’une litiére constituée de copeaux de
bois. Les cages ont été entretenues de fagcon permanente et réguliére deux a trois fois par semaine et
nettoyées a fond pour éviter la contamination microbienne et se débarrasser des mauvaises odeurs pour

assurer le confort et le bon état hygiénique des rats.

Figure 7: Elevage des rats
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1.2 Matériel Végetal

Les rhizomes frais utilisés dans ce travail sont achetés au niveau du marché local.

Figure 8: Les rhizomes frais de Gingembre.

2  Méthodes

2.1 Préparationdu jus de Gingembre

Les rhizomes du gingembre sont lavés soigneusement afin d’éliminer les impuretés et les Poussicres,
puis coupés en petits morceaux et broyés dans un mixeur électrique jusqu’a L’obtention d’un homogénat de

gingembre, ce dernier est filtré a ’aide d’une compresse pour en extraire un jus.

L’extrait (jus de gingembre) obtenu est mis en flacon et placé au réfrigérateur. Cette opérationest

refaitechaque semaine.

Figure 9: Préparation du jus de Gingembre.
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3 Application des traitements

3.1 Induction du cancer colique (Iésions précancéreuses ou FCA)

Le cancer colique a été provoqué par le carcinogene du célon DMH (1,2- diméthylhydrazine).
C’est un cancérogéne hautement spécifique de 1’épithélium colique qui induit les étapes d’initiation et de
promotion de la cancérogenése colorectale produisant des Iésions tumorales colorectales de maniere
dose dépendante chez le rat (Martina et Anton, 2005).

3.2 Préparation du carcinogéne DMH

Une quantité de poudre de DMH dont la dose est de (20mg/kg) est dissout dans du NaCl (0.9%).

Figure 10 : Préparation du carcinogéne

4  Traitement des rats

Les rats ont été répartis en 4 lots expérimentaux, le traitement a été réalisé pour une période de 5

semaines, comme suit:
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Tableau 3: répartition des lots de différents traitements

Lot 1 : Témoin Rats témoins n’ayant regu aucun traitement.
Lot 2 : DMH Rats ont recu une injection intrapéritionéale du carcinogene a raison de
20mg/kg de poids corporel une fois par semaine pendant deux semaines.
Lot3: Rats traités par le carcinogene + ’extrait (jus de Gn).
(DMH+Gn200mg/kg) |, I’extrait de Gn est administré par gavage en premier pendant une semaine
(jour par jour) a raison de 200 mg/kg du poids corporel pendant 5
semaines.
* le carcinogéne est ensuite administré une semaine apres (selon le protocole
du 2éme lot), parallélement avec le traitement par 1’extrait de la plante.
Lot4: Rats traités par le carcinogéne + I’extrait Gn(jus), selon le méme protocole du
(DMH+TP400mg/kg) 3ame lot.

Figure 11: Administration de 1’extrait par gavage (Lot 3 et 4).
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Figure 12: Administration du carcinogéne spécifique par voie intrapéritionéale
(Lot 2 + 3 + 4)

5 Dissection et prélevement des célons

Une fois le traitement terminé, les rats sont anesthésiés avec du chloroforme sous une cloche
pendant 2 & 3 minutes. Ensuite les rats sont fixés en décubitus dorsal sur une plaque en liege. Une
incision est réalisée de I’orifice uro-génital jusqu’au cou. Apres, les colons sont soigneusement et
immédiatement prélevés, nettoyés, et rincés avec du NaCl a 0,9 % et débarrassés de leurs tissus
adipeux. Ensuite, les colons sont ouverts longitudinalement et coupés en trois parties égales, proximal,
moyen et distale, puis sont fixées a plat dans du formol a 10% pendant une période de 24h jusqu’a

I’observation microscopique.

Figure 13: Mise en évidence du colon apres anesthésie et sacrifice du rat.
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Figure 14: Prélévements des colons et fixation dans du formol & 10%.

6 Coloration et domptage de FCA (foyers de cryptes aberrantes)

Vingt-quatre heures aprés la fixation au formol, le colon est d’abord rincé a 1’eau distillée, puis la
mugqueuse est enduite de quelques gouttes de bleu de méthyléne a 0.02 % pendant 10 minutes, puis
rincée a I’eau distillée. Le colon est placé sur des lames pour étre observé au microscope (10x10). Cette
opération est effectuée au fur et a mesure de la lecture des lames, car les cblons se dessechent

rapidement.

Figure 15: Coloration des segments coliques avec le bleu de méthyléne (0.02%)
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6.1 Criteres de différenciation par rapport aux cryptes normales
IIs sont composés d’une, deux, trois, quatre ou plusieurs cryptes regroupées en foyer.
*lls présentent une coloration plus foncée.
*Un aspect élargi avec une augmentation de I’espace intercryptique entourée d’un épithélium épaissi.
*Une taille supérieure aux cryptes environnantes normale.

*Une structure surélevée par rapport au reste des cryptes.

On peut classer les cryptes comme FCA si elles possedent au moins deux critéres parmi les trois principaux

suivants : une coloration plus intense, une paroi épaisse et une forme allongée.
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1 Influence du traitement sur la croissance corporelle des rats

Nos résultats montrent une évolution non significative de poids corporel chez les rats des
lots Témoin, DMH, DMH+Gn200mg/kg et DMH+Gn400mg/kg.

Tableau 4: variation du poids corporel () initial et final et du gain de poids chez les rats

témoins et traités apres 6 semaines de traitements.

Témoin DMH DMH+ DMH+
Gn200mg/kg Gn400mg/kg
Poids initial(g) 203.7£3.141 197.3+18.10 195.2+25.10 204.7£22.39
Poids final (g) 205+209 200.3+£17.35 212.3+26.17 217+21.18
Gain de +1.3 +3 +17.1 +12.3

poids(g)

2 Effet de D’extrait frais de Gingembre officinale et du carcinogene sur le
nombre totale et I’induction des foyers de cryptes aberrantes (FCA)

L'effet préventif des deux doses (Gn200mg/kg et Gn400mg/kg) de I'extrait frais sur
I'incidence et le nombre total des FCA chez les rats traités par le carcinogene est présenté dans
le Tableau(05), nos résultats révelent, que l'incidence des lésions précancéreuses présente 100%
chez les animaux traités par le carcinogene et la dose 400mg/kg.

Par contre, il présente 70% chez les rats traités par la dose 200mg/kg de I'extrait frais de la
plante.

En outre, le nombre total des FCA par cbélon chez les lots traités par (Gn200mg/kg et

Gn400mg/kg) est non significativement diminué par rapport au lot DMH.
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Tableau 5:Effet de ’extrait frais de Gingembre officinale sur I’induction et le nombre totale

Lots

Témoin

DMH

DMH+ Gn200mg/kg

DMH+Gn400mg/kg

des FCA chez les rats traités par le carcinogéne.

Incidence

0/6

6/6

5/6

6/6

Nombre totale des FCA/colon

151.7+120.7

41.60+13.15

46.83+28.32

3 Effet de Dextrait frais de Gingembre officinale et du carcinogene sur

multiplicité des foyers de cryptes aberrantes (FCA)

L'effet préventif des deux doses (Gn200mg/kg et Gn400mg/kg) de I'extrait frais sur la

multiplicité des FCA chez les rats traités par le carcinogéne est mentionné dans la figure 14.

Nos résultats montrent que I'administration de I'extrait frais a atténuer la multiplicité des

Iésions précancéreuses, ceci apparait dans la diminution significative des FCA a 2 cryptes. Et

aussi la diminution remarquable des FCA a 3 cryptes et des FCA> 4 cryptes par rapport au lot

de DMH.
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Figure 16: Effet de 'extrait frais de Gingembre officinal sur la multiplicité des FCA chez les

rats traités par le carcinogéne.

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

4 Localisation et distribution des foyers de cryptes aberrantes induit par le
carcinogene
Les résultats de la figure 15 révelent que la majorité des FCA sont localisés dans le cblon
Distal, nos résultats montrent qu'il existe une dominance non significative du nombre de FCA

dans le cblon distal par rapport au célon proximal et cblon moyen chez les rats traités par le
DMH.

De plus, chez les rats traités par (DMH+Gn 200 mg/kg) la majorité des FCA sont localisés

dans le cdlon proximal par rapport au colon moyen et colon distal.

En outre, la majorité des FCA sont localisés dans le cblon moyen par rapport au colon
proximal et cOlon distal chez les rats traités par (DMH+Gn400mg/kg).
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Figure 17: Distribution des foyers de cryptes aberrantes dans le colon proximal, moyen et distal

chez les rats traités par le carcinogene et I’extrait de Gingembre.

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

5 Effet du carcinogéne sur la muqueuse colique

Aprés lecture au microscope des célons prélevés sur les rats, en observe que:

Les rats témoins présentent une muqueuse colique avec des cryptes intestinales normales.

Les rats ayant recu le carcinogéne ainsi que les rats traités par le DMH et I'extrait frais du
Gingembre développent des FCA sur la muqueuse de leurs célons.
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Figure 18 : Observation microscopique des FCA.

(A)mugqueuse colique saine d’un rat témoin.
(B) (F) : FCA a 2 cryptes aberrantes.

(C) : FCA a 3 cryptes aberrantes.

(D) : FCA a4 cryptes aberrantes.

(E): FCA multicryptique.
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Le gingembre est largement utilisé comme additif alimentaire en Inde, ou I'incidence du
cancer du célon est faible par rapport a la population occidentale. Jusqu'a présent, peu d’études
ont evalué l'effet du gingembre sur les changements biochimiques survenant chez les rats

porteurs de tumeurs coliques (Manju et Nalini, 2014).

Dans ce méme contexte, nous avons tenté de tester I'effet du gingembre contre la formation
et I’évolution des Iésions précancéreuses induites chez les rats en utilisant les foyers de cryptes

aberrantes comme biomarqueurs.

En effet, le rhizome de gingembre contient de l'oléorésine composée de shogaol et de
gingérol, qui peuvent accélérer le transit intestinal. Il contient aussi des huiles essentielles, de
I'amidon, des multivitaminés (B1, B2, B3, C) et des minéraux (manganése, phosphore,
magnésium, calcium, sodium, fer) pour un effet rafraichissant (Gigon, 2012).

De plus, il a été démontré que plusieurs constituants du gingembre, dont le gingérol, le
shogaol et la zingérone, possedent des activités antioxydantes in vitro et possedent également de
nombreuses activités pharmacologiques et physiologiques intéressantes in vivo telles que des
effets anti-inflammatoires, analgésiques, anti carcinogénes et cardiotoniques (Manju et Nalini,
2014).

Dans une étude menée par (Karaca et al., 2010), chez des souris C57BL/6 pendant 12
semaines, I’injection de DMH a provoqué 100% de dysplasie épithéliale et des lésions
précanceéreuses, un large éventail de tumeurs dans le tractus gastro-intestinal des souris, en outre,
la majorité des tumeurs ont été trouvés dans l'intestin gréle et le cdlon selon les études

respectives (Rowlat et al.,1969 ; Newmark et al., 2001).

Nos résultats indiquent que la croissance corporelle des rats de tous les lots expérimentaux a

subi une évolution physiologique et aucune perte de poids n’a été enregistrée.

Dans une étude menée par (Shanshan et al.,2021), sur des souris présentant une colite
ulcéreuse induite chimiquement par le DSS (Sulfae de dextran sodique), qui est un promoteur de
la cancérogéneése colique, les résultats ont indiqué que le gingembre a non seulement rétablit la

perte de poids chez les souris atteintes de colite d’une part, mais également a inhibé la
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progression de la colite, a atténué les lésions du c6lon, et a régulé le microbiome fécal. Ceci a
été expliqueé par le fait que le gingembre a pu améliorer la colite en restaurant la diversité et les

fonctions du microbiome intestinal.

Par ailleurs, le traitement par le DMH induit la formation et la multiplicité des FCA, ce qui

reflete le stade d'initiation du cancer du célon chez le rat (Venkatachalam et al., 2016).

Dans la présente étude, nous avons obtenu des résultats similaires, effectivement,
I’incidence des lésions précancéreuses a été estimé par 100% chez les groupes DMH et

(DMH+400mg/kg), et 70% chez le groupe (DMH+200mg/kg), aprés 6 semaines de traitement.

Concernant la formation des FCA, le jus du gingembre a pu réduire le nombre total de ces
Iésions ainsi que la multiplicité, ceci est apparu clairement dans la diminution significative des

foyers a 2 cryptes par rapport au groupe DMH.

Nos résultats sont en accord avec ceux de Manju et Nalini (2014), qui ont montré que le
nombre de tumeurs ainsi que l'incidence du cancer colique ont été considérablement réduits lors

du traitement au gingembre.

De méme, la supplémentation en zingérone chez les rats traités au DMH a entrainé une
diminution significative de I'incidence des tumeurs et de la formation de FCA avec modulation
simultanée de la peroxydation des lipides tissulaires et du statut antioxydant. Ceci suggere que la
zingérone inhibe efficacement la carcinogenese du célon induite par le DMH chez les rats
Wistar (Vinothkumar et al., 2014).

Le gingembre est doté des potentialités biologiques, ¢’est un anti-inflammatoire puissant qui
agit en inhibant la biosynthese des prostaglandines et des leucotrienes (Ghosh et al., 2011). De

méme, le gingembre inhibe la prolifération cellulaire du cancer du célon (Yan et al., 2013).

Dans cette étude, nos resultats ont revélé aussi que les FCA sont répandues dans le colon
distal par rapport au colon proximal et au colon moyen chez les rats traités par le DMH, en
revanche, chez les rats traités par (DMH +Gn 200 mg/kg) la majorité des FCA sont répandues
dans le c6lon proximal par rapport au colon moyen et célon distal alors que la majorité des FCA
est répandue dans le cdlon moyen par rapport au c6lon proximal et c6lon distal chez les rats

traites par (DMH +Gn400mg/kg). Nos résultats se rapprochent de 1’étude de McLellan et
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Bird(1988), qui a démontré que les FCA sont majoritaires dans les segments distaux du colon

du rat que dans le colon proximal.
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Conclusion

La plante de gingembre officinale, qui appartient a la famille des Zingiberaceae, est
I'une des plantes les plus importantes qui posséde de nombreuses valeurs médicinales et
nutritionnelles.il est considérée aussi comme une herbe sire avec des effets secondaires
minimes. Cela nous a poussés & mener cette étude qui vise a évaluer I'effet anticancéreux de
I'extrait frais de cette plante chez les rats Albinos Wistar femelles présentant des lésions

précanceéreuses induites par le carcinogene DMH.
Les résultats obtenus nous ont permis de tirer les conclusions suivantes :

% l'injection intrapéritionéale de DMH a raison de 35 mg/kg de poids corporel chez les
rats provoque l'apparition des lésions précancéreuses de types FCA, facilement
détectables en microscopie optique, aprés coloration du cdlon au bleu de méthyléne.

% Le gavage des rats par I'extrait frais 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 carcinogénese colique.

% La majorité des lésions (FCA) ont été répartis dans les différents segments coliques
comme suit :
+ Une dominance non significative du nombre de FCA dans le cblon distal par

rapport au cblon proximal et c6lon moyen chez les rats traités par le DMH.

+ chez les rats traités par (DMH+Gn 200 mg/kg) la majorité des FCA sont
localisés dans le c6lon proximal par rapport au cdlon moyen et célon distal.

+ Et chez les rats traités par (DMH+Gn 400 mg/kg)la majorité des FCA sont

localisés dans le cdlon moyen par rapport au clon proximal et colon distal.
A partir de ces résultats, nous concluons que :

Cette plante a le potentiel d'étre développée pour la future phytothérapie, mais elle
nécessite des explorations supplémentaires, et de prolonger la durée du traitement afin d'évaluer

I'effet du traitement prophylactique sur I'apparition des adénocarcinomes.
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Regume

Notre travail vise a evaluer l'effet protecteur et l'activité anticancéreuse de I'extrait de
Gingembre officinale frais contre le développement des lésions pré néoplasiques dans la
muqueuse colique, qui sont les foyers de cryptes aberrantes (FCA) induites chimiquement chez
le rat par le carcinogene DMH.

Notre étude a éte réalisée sur un groupe de 21 rats femelles Albinos Wistar qui ont été
répartis en 04 lots: un lot témoin, les lots: 2(DMH), 3(DMH+200mg/kg) et
4(DMH+400mg/kg) ont recu une injection intrapéritionéale de20 mg/kg du cancérigéne une
fois par semaine pendant 2 semaines. Les lots 3¢ et 4¢ ont regu une semaine avant 1’injection de
DMH les doses 200mg/kget400mg/kg d'extrait frais de gingembre officinal respectivement,
administré par gavage durant 06 semaines.

Les résultats obtenus ont montré une légere élévation de la croissance corporelle chez tous
les rats.

Nos résultats ont révélé aussi que tous les rats traités par le DMH seul, ou DMH combiné a
I'extrait frais de Gingembre ((DMH+400mg/kg), ont développé des lésions précancéreuses
(FCA) apres 6 semaines de traitement. En revanche, 1’incidence des FCA chez les rats traités par
(DMH+200mg/kg) était 70%. De plus, le nombre total des FCA par cdlon ainsi que la
multiplicité chez les rats traités par (200mg/kg et 400mg/kg) de Gingembre officinale, ont été
diminué par rapport aux rats traités par le DMH, ceci apparait dans la diminution significative
des FCA a 2 cryptes. Et aussi la majorité des lésions étaient présents dans le cdlon distal des rats
traité par le DMH.

En conclusion, I’extrait de Gingembre officinale possede un r6le protecteur contre la

formation et la progression des Iésions pré-néoplasique induites chimiquement chez le rat.

Key words: Zingiber officinale, 1,2 Diméthylhydrazine (DMH), FCA, Rats, cancer du colon,

extrait frais du gingembre.



Summary

Our work aims to evaluate the protective effect and the anticancer activity of fresh Zingiber
Officinale extract against the development of pre-neoplastic lesions in the colon membrane that

are aberrant crypt foci (ACF) chemically induced in rats by the carcinogen DMH.

Our study was carried out on a group of 21 female Albinos Wistar rats which were divided
into 04 groups: a control group, the groups: 2(DMH), 3(DMH+200mg/kg) and
4(DMH+400mg/kg) receivedintraperitoneally of 20mg/kg DMH injection once a week for 2
weeks. Group 3 and 4 were given one week before DMH injection, doses of 200mg/kg and
400mg/kg fresh officinal ginger extract administered by gavage for 06 weeks.

The results obtained showed a slight elevation of body growth in all rats.

Our results also revealed that all rats treated with DMH alone, or DMH combined with fresh
ginger extract (DMH+400mg/kg), developed precancerous lesions (ACF) after 6 weeks of
treatment, the incidence of ACF in rats treated with (DMH+200mg/kg) was 70%. In addition,
the total number of ACFs per colon and the multiplicity in rats treated with (200mg/kg and
400mg/kg) of officinal ginger was reduced compared to rats treated with DMH, this appears in
the significant decrease in ACFs at 2 crypts. And also the majority of lesions were present in the
distal colon of DMH treated rats.

In conclusion, Ginger extract has a protective role against the formation and progression of

chemically induced pre-neoplastic lesions in rats.

Key words: Zingiber Officinale, 1,2 Dimethylhydrazine (DMH), ACF, Rats, Colon cancer,

Fresh Ginger extract.
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Résumé

Notre travail vise a évaluer l'effet protecteur et l'activité anticancéreuse de l'extrait de Gingembre
officinale frais contre le développement des Iésions pré néoplasiques dans la muqueuse colique, qui sont les
foyers de cryptes aberrantes (FCA) induites chimiquement chez le rat par le carcinogéne DMH.

Notre étude a été réalisée sur un groupe de 21 rats femelles Albinos Wistar qui ont été répartis en 04
lots: un lot témoin, Un lot DMH qui a recu une injection intrapéritionéale 20mg/kg du cancérigene une fois
par semaine pendant 2 semaines. Les lots 3¢ et 4¢ ont regu respectivement une combinaison de
(DMH+200mg/kg) et (DMH+400mg/kg) d'extrait frais de gingembre officinal administré par gavage durant
06 semaines.

Les résultats obtenus ont montré une légere élévation de la croissance corporelle chez tous les rats.

Nos résultats ont révélé aussi que tous les rats traités par le DMH seul, ou DMH combiné a I'extrait frais
de Gingembre ((DMH+400mg/kg), ont développé des Iésions précancéreuses (FCA) apres 6 semaines de
traitement. En revanche, I’incidence des FCA chez les rats traités par la dose (DMH+200mg/kg) était 70%.
De plus, le nombre total des FCA par cblon chez les rats traités par (200mg/kg et 400mg/kg) de Gingembre
officinale, et diminué par rapport aux rats traités par le DMH ce qui montrent que l'administration de I'extrait
frais a atténuer la multiplicité des lésions précancéreuses, ceci apparait dans la diminution significative des
FCA a 2 cryptes. et aussi la majorité des FCA étaient présents dans le cblon distal des rats traité par le
DMH,

En conclusion, I’extrait de Gingembre officinale posséde un réle protecteur contre la formation et la
progression des lésions pré-néoplasique induites chimiquement chez le rat.

Mots-clefs:Gingembre officinale, cancer colique, FCA, DMH.
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