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Résumé

Récemment, des progrés incontestables ont été accomplis dans la prise en charge de la
pathologie tumorale. Ainsi, ’utilisation des agents antiangiogéniques a été considérée comme
une stratégie prometteuse qui permettra de bloquer la progression tumorale et d’améliorer
I’efficacité des médicaments. Cette étude explore, in ovo, et ex ovo I’effet inhibiteur des
médicaments Rhitene et, spafon et Déxaméthasone en plus de la décoction de la plante de
I’Allium cepa et d’Allium sativum. vis-a-vis la vascularisation de la membrane
chorioallantoidienne (CAM). L’extrait aqueux, riche en triterpénes et en composés
phénoliques, a été testé, in vivo, sur le modéle CAM. Pour cela, une série de dilution a été
préparé a partir du macérat. Les données obtenues montrent qui une dose équivalente a 2 pg
de Déxamethasone diminue la vascularisation de la CAM a un pourcentage de 99 % de
blocage par rapport au témoin., L’extrait brut de I’oignon affiche un potentiel anti-
angiogeénique considerable, il inhibe 56% de la vascularisation du CAM ; spafon la diminue
de 42% et le Rhitene (cétérizine) ne traduit aucune interaction avec les vaisseaux, 1’extrait
brute de I’ail se traduit par une irritation des CAM, des saignements et des thromboses.
I’oignon et 1’ail mérite une exploration approfondie de son potentiel angiostatique dans le

cadre d’une approche thérapeutique.

Les mots clés : cancer, angiogenese, la membrane chorioallantoidienne, Déxaméthasone ,

Rhitene , Spafon, extraits de /’Allium cepa, et d’Allium sativum.
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Abstract

In the last few years, undeniable progress has been made in the management of tumor
pathology. Thus, the use of antiangiogenic agents has been considered as a promising strategy
that can block tumor progression and improve the effect of drugs. This study explores, in ovo,
the inhibitory effect of the drugs Rhitene, spafon and Dexaméthasone in addition to the plant
decoction of Allium cepa and Allium sativum against the vascularization of the chorioallantoic
membrane (CAM). The aqueous extract, rich in triterpenes and phenolic compounds, was
tested, in vivo, on the CAM model. For this, a dilution series was prepared from the macerate.
The data obtained shows that a dose equivalent to 2 pg of Dexaméthasone decreases the
vascularization of the CAM with a percentage of 99% of blockage compared to the control.
The crude extract of the onion shows a considerable anti-angiogenic potential, it inhibits 56%
of CAM vascularization; spafon decreases it by 42% and Rhitene (ceterizin) does not show
any interaction with the vessels. The crude extract of garlic results in irritation of CAMs,
bleeding and thrombosis. Onion and garlic merits further exploration of its angiostatic

potential as part of a therapeutic approach.

Keywords: cancer, angiogenesis, chorioallantoic membrane, Dexaméthasone, Rhitene,

spafon, extracts of Allium cepa, and Allium sativum. Céteérizine .
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Introduction

Introduction

A lorigine de prés de 10 millions de déceés en 2020, le cancer est la deuxiéme cause de
déces dans le monde. Prés d’un déces sur six est dii au cancer a 1’échelle mondiale (Ferlay et
al, 2020). Environ 70 % des déces par cancer surviennent dans les pays a revenu faible ou
intermédiaire (OMS, 2021).

Toute augmentation de la population cellulaire tumorale exige une augmentation
préalable de la densité capillaire tumorale. L'angiogenese joue un réle essentiel dans le
développement de cancer, son évolution et ses métastases (Folkman, 2003).

La thérapie anticancéreuse étant radicale et impliquant plusieurs types de traitements,
suivant le type et le degré d'évolution, la chirurgie (Chodez et al, 2015), l'irradiation
(Vordermark, 2016) et/ou la chimiothérapie (Young and Burchenal, 1971; Parimi and Chi,
2016). D'autres approches médicamenteuses sont en cours de développement ou viennent
d'étre intégrées a l'arsenal thérapeutique tel que I’immunothérapie (Grossman et al,2016;
Hellmann et al,2016) et les inhibiteurs de lI'angiogenese (Cao, 2004).

Depuis plus de trois décennies, on a propose de cibler ’angiogenése pour bloquer la
croissance tumorale et, bien sdr, sa progression pour donner des métastases (Folkman, 1971).
L’administration des facteurs anti-angiogéniques pourraient avoir un effet anticancéreux
indirect en provoquant une régression du sang apporte a la tumeur (Rojer et al, 2006).

L’avénement de la thérapie anti-angiogénique a suscité beaucoup d’espoir voir
d’exagération, certains z¢€Iés sont allés jusqu’a annoncer la victoire finale contre le cancer
(Lowy, 2001; Markel, 2001). Cependant, I’utilisation a grand échelle de cette catégorie
thérapeutique commence a révéler ses limites ainsi que les risques inhérents (Abdel-Rahman
et Fouad, 2014). Sans oublier le fardeau économique qu’exerce le recours a des médicaments
de référence, princeps (Coon et al, 2010).

D’autre part, le développement de novo de médicaments est un processus long et
coliteux. De plus en plus, les développeurs de médicaments cherchent a mettre en ceuvre des
stratégies rentables et a moindre risque pour le développement de produits pharmaceutiques
(Mucke, 2015). Ainsi a vu le jour le reprofilage des médicaments, qui consiste a les réorienter
vers d’autres applications, autres que celle pour laquelle ces anciens médicaments ont obtenu
’autorisation de mise sur le marché (Kirtonia et al, 2021).

Spafon est un médicament antispasmodique, préparation injectable par voie

intramusculaire ou intraveineuse, utilisé pour traiter les douleurs abdominales.

1
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Rhitene est un médicament antihistaminique a usage systémique (R: systéme
respiratoire ; D : systeme dermatologie),

A notre connaissance, ces molécules n’ont fait I’objet d’aucune étude afin d’explorer
leurs potentiel anti-angiogénique. C’est la premicére fois qu’on recourt au modéle
expérimental in vivo, le test CAM, pour explorer son effet anti-angiogénique.

La dexason est un médicament stéroide de synthése, préparation injectable par voie
intramusculaire, intraveineuse, ou localement (intra articulaire, intra-lésionnelle, tissus mous),
utilisé pour son effet anti-inflammatoire pour traiter certaines infections.

L’ail est largement connu pour ses propriétés préventives et propriétés curatives des
troubles cardiovasculaires en abaissant le cholestérol et les triglycerides sériques, inhibant la
coagulation sanguine (Warshafsky et al, 1993). Des effets préventifs contre le cancer de
préparations l'ail (Caragay, 1992).

I’oignon possede un large éventail de propriétés pharmacologiques, notamment des
effets antimicrobiens, antioxydants, analgésiques, anti-inflammatoires, antidiabéetiques, Les
antioxydants alimentaires jouent un réle crucial dans la suppression du stress oxydatif, qui
peut provoquer l'initiation et la progression de plusieurs maladies, notamment le cancer, le
diabete, I'inflammation et les maladies cardiovasculaires (Razavi-Azarkhiavi et al. 2014).

Ainsi, cette étude se décline en :

— Une synthese bibliographique des connaissances actuelles dans le domaine de la biologie
des cancers, I’angiogenése et les traitements anti-angiogeniques.
— Une exploration, in vivo, du pouvoir inhibiteur du processus angiogénique des médicaments

dexason, spafon et des extraits aqueux de 1’ail et de ’oignon.
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CHAPITRE 1 La biologie de cancer

I. Cancer

1. Définition du cancer

Le cancer est une maladie multifactorielle et complexe (Cheeseman, et al, 2016).D'un
point de vue clinique, le cancer est un grand groupe de maladies, peut-étre jusqu'a un cent ou
plus, qui varient selon leur age d'apparition, taux de croissance, état de différenciation cellulaire,
détectabilité diagnostique, invasivité , potentiel métastatique, réponse au traitement et pronostic
(Hejmadi, 2009).

Le cancer peut étre défini comme une maladie dans laquelle un groupe de cellules
anormales se développe de maniere incontrGlable en ne respectant pas les regles normales de
division cellulaire. Les cellules normales sont constamment soumises a des signaux qui dictent si
la cellule doit se diviser, se différencier en une autre cellule ou mourir. Par contre Les cellules
cancéreuses développent un certain degre d'autonomie par rapport ces signaux, ce qui entraine
une croissance et une prolifération incontrdlées (Hejmadi, 2009). Ce déséquilibre est cause par
des multiples changements dans I'expression génique conduisant a un équilibre derégulé de la
prolifération et mort cellulaire et finalement évoluer vers une population de cellules « tumeur »
qui peuvent envahir les tissus voisine (Raymond, 2007). Ces tumeurs se développent rapidement
et libérent des cellules qui peuvent former de nouvelles tumeurs dans d'autres organes, par un

phénomene appelé métastase (Robinson, 2002).

L’environnement et le patrimoine génétique jouent ¢galement un role important dans la

prédisposition au développement de la maladie (Cheeseman et al, 2016).

Le cancer représente un gigantesque défi pour la médecine mondiale. Chaque année, 8
millions de personnes meurent de cette maladie, en faisant ainsi la premiére cause mondiale de
déces. 11 est estimé que d’ici au 2035, les déces imputables au cancer atteindront prés de 15
millions. Prés de 70 % de cas apparaitront dans des pays en voie de développement qui sont

aussi les moins équipés pour traiter une telle pathologie (Cheeseman et al, 2016).

2. Caractéristiques des cellules cancéreuses
Le cancer est un phénomene cellulaire qui se produit lorsque les cellules acquierent

certaines anomalies et des nouvelles propriétés (Raymond, 2007).
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Selon le modele proposé par Douglas Hanahan et Robert Weinberg en 2000, Les tumeurs
sont considérées comme des tissus complexes, dans lesquels les cellules cancéreuses recrutent et
utilisent des cellules normales afin d'améliorer leur propre survie et prolifération. Les 6
caracteristiques de ce modele actuellement accepté peuvent étre décrites a l'aide d'une analogie
avec les feux de circulation (Figure 1).

1) Immortalité : Division cellulaire continue et réplication illimitée.
2) Produire des signaux « Go » (facteurs de croissance des oncogenes).

3) Ignorer les signaux « Stop » (signaux anti-croissance des génes suppresseurs de

tumeurs).
4) Résistance a la mort cellulaire (apoptose).
5) Angiogenese : Induction de la croissance de nouveaux vaisseaux sanguins.
6) Metastase : Propagation a d'autres sites (Hejmadi, 2009).

Ces propriétés, ou phenotypes malins, permettent aux cellules de former des masses
multicellulaires qui ont le potentiel de tuer I'organisme (Raymond, 2007). Chacune est plus ou
moins développée selon les tumeurs, résulte de I’altération de I’expression ou de la séquence

d’oncogenes et de génes suppresseurs de tumeurs (Bouyahya et al, 2018).
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Figure 1: Caractéristique des cellules cancéreuses (Lemaire et al, 2020).

3. Causes du cancer
Qui cause les altérations cellulaires qui produisent un cancer ? Peut-étre la question la

plus importante dans la biologie de cancer (Raymond, 2007).

La plupart des cancers sont causés par des agents environnementaux appelés
carcinogenes (Rojer et al, 2006). Un cancérogéne est une substance, un rayonnement ou
organisme microbien, qui est directement impliqué dans l'initiation du cancer (Klopfleisch,
2016).

Un nombre énorme d'agents cancérigenes ont été identifiés depuis I'observation
originale du XVIlle siecle selon laquelle la suie provoque le cancer du scrotum chez les

ramoneurs (Rojer et al, 2006).
Ces agents peuvent étre répartis en plusieurs classes :

- Les agents physiques (rayons ultraviolets solaires, rayonnements ionisant) (Fridman et
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Sautés-Fridman, 2014) : Plusieurs types de rayonnement peuvent provoquer le cancer chez
I'hnomme. Le rayonnement atomique, comme celui produit par le radon, un gaz radioactif creé
naturellement par la désintégration de l'uranium, causé des cancers du poumon chez les
travailleurs de I'extraction du minerai d'uranium. D'autres types de rayonnement tels que les

rayons X et la lumiére ultraviolette (UV) sont également cancérigénes (Rojer et al, 2006).

- Les composés chimiques (Fridman et Sautés-Fridman, 2014) : Ces derniers peuvent
étre d’origine endogene, formés au cours du métabolisme cellulaire ou exogene (alcool,
tabac), apportés dans I’organisme par I’air respiré ou les aliments (Monier & Tubiana, 2008).
Les produits chimiques cancérigénes et l'irradiation (ionisante et ultraviolette) sont connus

pour affecter 'ADN et étre mutagéne dans certaines conditions (Raymond, 2007).

- Les agents biologiques (virus, bactéries, parasites) (Fridman et Sautés-Fridman,
2014) : L’infection par des agents pathogénes est une importante cause d’apparition de
cancer. Aujourd’hui environ 20 % des cancers humains sont imputables a des infections par
des agents pathogenes. D’ici au 2050, la majorité des cancers humains pourraient étre dus a

des infections (cheesmen et al, 2016).

- Mode de vie et environnement : Les taux d'incidence de divers cancers sont

fortement liés aux facteurs environnementaux et au mode de vie (Raymond, 2007).

On s'attend a ce que plus d'un demi-million de décés chaque année soient causés par
des choix de mode de vie tels que l'obésité, I'inactivité physique et les régimes alimentaires
(faible en légumes, riches en sel ou en nitrates sont liés aux cancers de I'estomac et de
l'cesophage, tandis que les régimes riches en graisses et faibles en fibres sont liés aux cancers

de l'intestin, du pancréas, du sein et de la prostate) (Hejmadi, 2009).

- Age : Bien que le cancer puisse survenir chez des personnes de tout age, il est

courant dans la population vieillissante (Hejmadi, 2009).

Tous ces agents sont mutagenes c'est-a-dire qu'ils provoquent des mutations ou changements
dans l'acide désoxyribonucléique (ADN) et la structure des chromosomes, qui a leur tour
entrainent une division cellulaire incontrélée (Kahn, 1987). Ceci est généralement d0 a sa

capacité a endommager directement le génome ou a influencer indirectement le génome

par interruption de processus métaboliques cellulaires qui induisent ensuite des modifications

génétiques ou épigénétiques (Klopfleisch, 2016).
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4. Les étapes du processus de cancérogenése :
L’apparition d’une tumeur cliniquement décelable est ’aboutissement d’un processus

qui peut s’étendre sur de nombreuses années. Au départ du phénomeéne tumoral et au cours
d’étapes successives, des événements génétiques ou épigénétiques sont invoqués pour rendre

compte de la conversion progressive d’une cellule normale en cellule maligne (Monier, 2000).

Le processus de développement néoplasique a été divisé en étapes définies
opérationnellement d’initiation, de promotion et de progression, chacune pouvant également
comporter plusieurs étapes (Couch, 1996).

4.1. L’initiation

La premiere étape de la cancérogenese est le développement des aberrations
génétiques dans les potentielles cellules tumorales. Ces aberrations sont principalement des
mutations avec les changements réels dans le nucléotide séquence de la cellule (Klopfleisch,
2016). L’altération du génome rendant les cellules capables de se diviser en absence d’une
incitation venue du tissu. Il résulte d’altérations génétiques et épigénétiques de la cellule

perturbant son bon fonctionnement (Cheeseman et al, 2016).

Les initiateurs de tumeurs provoquent des mutations génétiques qui peuvent toucher
des oncogeénes ou des geénes suppresseurs de tumeurs (Ségala, 2012). A [D’échelle
expérimentale, 1’initiation peut étre provoquée par 1’application sur la peau d’un rongeur d’un
agent chimique mutagéne, par exemple le DMBA (diméthylbenzanthracéne)(Tubiana, 2008).
Les composés comme le DMBA sont génotoxines, bien qu'ils doivent étre métabolisés en
composes qui réagissent avec I'ADN. Le métabolite réactif est référé comme le cancérogéne

ultime, qui est l'initiateur réel (Rojeret al, 2006).

Ces modifications du génome n’ont pas de conséquence détectable et peuvent rester
inapparentes jusqu’au décés de I’animal, sauf s’il y aurait une phase de promotion (Tubiana,

2008).

4.2.Promotion
Cette étape est caractérisée par ’expression d’un geéne altéré et la prolifération des

cellules initiées (mendelsohn et al, 2014). Plusieurs agents dits promoteurs de carcinogenese

sont impliqués dans cette étape ; La nutrition et les habitudes alimentaires, 1’alcoolisme, le
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tabagisme, les infections, les traumatismes répétés et I’age sont les plus importants (King,
1996).

Les promoteurs tumoraux accélérent la progression tumorale sans provoquer
directement de mutations sur I’ADN (Abel et al, 2009).Elle résulte d'une cascade
d'interactions entre les cytokines et leurs récepteurs, ce qui ameéne a la perte de I'hnoméostasie
tissulaire et I'émergence de clones cellulaires transformées (King, 1996). Souvent, ils sont des
stimulateurs de la prolifération cellulaire. L’action d’un promoteur tumoral seul sur des
cellules saines est totalement nulle sur I’initiation de ’oncogenese. Son effet de promotion

tumorale n’a lieu que sur des cellules qui ont déja initi¢ ’oncogenése (Abel et al, 2009).

4.3. Progression
Une deuxieme série d'expérimentations animales a montré que les tumeurs, une fois
formées, subissaient d'autres changements (progression) comme démontré par la
dédifférenciation, de plus en plus la croissance autonome et le comportement agressif (Rojer
et al, 2006).

La progression tumorale installe une instabilité génétique qui augmente radicalement
le taux des mutations (Monier, 2000). L’instabilité génétique conduit les cellules cancéreuses
a l'acquisition de nouvelles propriétés d'indépendance et de nouvelles caractéristiques
fonctionnelles (Liotta, 1992). (Voir Figure 2).

Au cours de la progression, la prolifération des cellules tumorales est incontrdlable et
le cancer devient cliniguement détectable. Cependant, du fait du nombre tres important de
mitoses, les cellules finissent par acquérir certaines propriétés d'autonomie de croissance, une
adaptabilité métabolique et une pharmaco-résistance (Liotta, 1992). De plus les cellules
acquierent la capacité d’envahir les tissus voisins et de migrer (Struhl, 2007).

Il n'est pas toujours apprécié que la génération d'erreurs ne s'arréte pas une fois un
cancer a été forme ; les cancers continuent de changer leur comportement a mesure qu'ils se
développent, en fait cela crée des probléemes lorsqu'il s'agit de traiter les patients. Par
exemple, un cancer du sein peut étre initialement sensible aux mémes hormones qui
influencent le sein normal, maisdeviennent alors insensibles a ces hormones (Rojeret al,
2006).

10
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Figure 2 : Etapes du processus de cancérogenese.

5. Genes du cancer et Les genes suppresseurs de tumeur

On sait maintenant que certains genes, les proto-oncogenes, sont spécifiqguement
concernés avec la régulation normale de la prolifération cellulaire. Ces genes peuvent muter,
dérégulant ainsi la croissance cellulaire ; dans ce cas, les génes sont appelés oncogenes.

Aditionellement, de nombreux cancers sont généres par la perte de genes specifiques
impligués dans la réparation des dommages cellulaires, mort cellulaire ou inhibition de la
croissance. On les appelle genes suppresseurs de tumeurs. Il est clair que le cancer peut se
développer a partir de changements dans l'un ou l'autre de ces deux systemes de régulation
(Rojer et al, 2006).

Les proto-oncogenes sont des génes cellulaires normaux (Couch, 1996), stimulent la
division cellulaire en produisant des protéines qui réparent, renouvellent les tissus et
permettent de dépasser 1’état embryonnaire (Filder, 2003). Situés sur la sous-bande
chromosomique 10g11.2, codent pour un récepteur tyrosine Kinase exprimé dans les tissus et
les tumeurs dérivés de la créte neurale (Eng, 1999). Lorsque ces génes sont activés de maniére
inappropriée par des événements génétiques (mutations, amplifications, fusions ou délétions)
ou épigénitiques (méthylations) modifient la régulation de la croissance et de la
différenciation (Couch, 1996), et ont un effet positif sur la prolifération cellulaire (gain de
fonction) (Bieche, 2004).

Le terme géne suppresseur de tumeur n'était pas méme inventé jusqu'au début des

années 1980, bien que leur existence ait été implicite a partir des expériences de fusion

11
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cellulaire de Henry Harris, qui a montré que si une cellule normale était fusionnée avec une

cellule maligne, le phénotype était généralement non malin (Raymond, 2007).

Les génes suppresseurs de tumeurs agissent pour prévenir ou réparer les dommages
génomiques, ou inhiber la propagation de cellules cancéreuse en arrétant leur croissance
(sénescence cellulaire) ou induisant la mort cellulaire (apoptose). Certains suppresseurs de
tumeurs par intérim semblent retarder le développement des phénotypes de vieillissement
(Campisi, 2003).

Les genes suppresseurs de tumeurs (TSG) codent pour des protéines qui inhibent
normalement la division cellulaire (Hejmadi, 2009), tel que p53 et rétinoblastome RB qui sont
au cceur des deux principales voies de suppression tumorale qui controlent les réponses

cellulaires aux stimuli oncogénes (Campis, 2003).

Toutes les mutations qui entrainent une inactivation fonctionnelle de ces protéines sont
appelées mutations de perte de fonction car elles suppriment les freins habituels a la capacité
de prolifération. L'activité fonctionnelle des protéines TS peut également étre affectée par des
oncoprotéines (inhibitrices/compétitrices) ou par une dérégulation (statut de phosphorylation)
(Hejmadi, 2009).

6. Traitement
La thérapie anticancéreuse étant radicale et impliquant plusieurs types de traitements,

elle est délivrée par des équipes de spécialistes travaillant dans de grands hopitaux (Rojer et
al, 2006).

6.1. Traitements conventionnels

e Lachirurgie

L'objectif principal de la chirurgie est d'enlever la totalité de la tumeur et, le cas échéant,
les métastases dans les lymphatiques régionaux. C'est la pierre angulaire du traitement de
tumeurs solides, et il peut, dans certains cas, aboutir a une guérison complete. Dans les temps
anciens, la chirurgie du cancer a souvent entrainé une perte de fonction et des déformations
indésirables; récemment, il y a eu une tendance a minimiser la chirurgie et a conserver autant

de forme et fonctionner autant que possible (Rojer et al, 2006).

12
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e Laradiothérapie

La radiothérapie est une méthode de traitement qui utilise les rayonnements ionisants
(Meyer et al, 2007). La plupart des radiographies thérapeutiques utilisent un appareil
spécialisé qui délivre un faisceau étroit de rayons X a haute énergie sur une zone bien définie
du corps. Cela permet de traiter les tumeurs superficielles et profondes sans traumatisme
chirurgical. La radiothérapie repose sur la génération d'espéeces réactives de I'oxygene a partir
de l'oxygéne moléculaire pour endommager I'ADN, et cet oxygéne est délivré par le sang
(Rojer et al, 2006). Ce traitement peut étre utilisé seul, ou avec une chirurgie ou une

chimiothérapie (Meyer et al, 2007).
e Chimiothérapie :

Le terme « chimiothérapie » est classiqguement limité a l'utilisation de medicaments
cytotoxiques ou cytostatiques qui tuent respectivement les cellules malignes ou les empéchent
de proliférer (Rojer et al, 2006). La chimiothérapie est également utilisée pour réduire la taille
d'une tumeur trop volumineuse et faciliter ainsi son traitement par la chirurgie (Chabner et
Roberts, 2005).

e Hormonothérapie

Le traitement des cancers hormono-sensibles repose sur le principe de la privation de
cancer de I'hormone mitogene, qui peut étre atteint soit en empéchant la synthése de stéroides

ou en bloquant leurs effets au niveau des cellules cibles via le récepteur (Rojer et al, 2006).
e Thérapie Photodynamique

La lumiére visible a elle seule n'endommage pas les cellules, mais elle peut avoir des
effets déléteres en présence de produits chimiques sensibles a la lumiere (photosensibles) tels
que les porphyrines plus oxygeéne. La thérapie photodynamique a été adaptée de telle sorte
que la porphyrine est administré par voie systémique et le cancer cible est illuminé avec une

lumiere focalisée a 630 nm sur le cancer et non sur les tissus environnants (Rojer et al, 2006).

13
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e Thérapie génique

La thérapie génique consiste a insérer des genes dans des cellules malignes ou normales
afin de modifier l'expression des génes pour un bénéfice thérapeutique. Les génes sont
transfectés a l'aide de virus ou des vecteurs non viraux (Rojer et al, 2006).

6.2. Traitements ciblés
e Therapie antiangiogénique

L'une des limites des thérapies anticancéreuses conventionnelles est leurs utilisations
souvent limitées pour provoquer la régression de tumeurs qui ont subi des métastases
généralisées. L'un des avantages potentiels de la thérapie antiangiogénique est que, au moins
chez les animaux de laboratoire, les agents antiangiogéniques peuvent provoquer une
régression des lésions métastatiques et empéchent également leur dissémination (Rojer et al,
2006).

e Immuno thérapie

Bien que les progrés dans ce domaine aient éte substantiels, ces formes de thérapie ne
peuvent pourtant étre considérés comme aussi importantes que la chirurgie, la radiothérapie et

la chimiothérapie. En ce qui concerne lI'immunothérapie, il existe deux approches de base :

- Immunothérapie active impliquent l'utilisation de vaccins ou de produits bactériens, tandis
que l'immunothérapie passive impliquent I'administration d'anticorps ou de cellules
lymphoréticulaires. Le probleme majeur semble étre que les antigenes cancéreux trouveés a la
surface des cellules affectées sont également trouvés dans les tissus normaux. Cette absence
de différence distincte a signifié que lI'immunisation contre les tumeurs est difficile (Rojer et
al, 2006).

14
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CHAPITRE I1.

L'Angiogenese



CHAPITRE II L'Angiogenese

I1. Vasculogenése, Angiogenese et Lymphangiogenese

1.Vasculogenése

Les vaisseaux sanguins sont fondamentalement composés de cellules endothéliales,
qui s'interconnectent pour former les tubes qui dirigent et maintiennent le flux sanguin et la
perfusion tissulaire (voir Figure 3). Au cours de I'embryogenese, les vaisseaux sanguins se
développent via deux processus : la vasculogenese, par laquelle les cellules endothéliales
naissent a partir de types de cellules progénitrices ; et l'angiogenese, dans laquelle de
nouveaux capillaires poussent a partir de vaisseaux existants (Hanahan et Folkman, 1996).

Péricytes ﬁk‘-”\

................

Adventice 1’

Figure 03 : Structure d’un vaisseau sanguin (Robert, 2009).

2. Lymphangiogenese

Jusqu'a recemment, les vaisseaux lymphatiques étaient difficiles a étudier car ils ne
pouvaient se distinguer des capillaires en utilisant I'histologie normale. Cela a changé depuis
la découverte d'un marqueur spécifique de I'endothélium lymphatique, le LYVE-1 (un
anticorps). Des investigations ont montré que le développement des lymphatiques est sous
contrble d'un systeme similaire au systeme VEGF régulant l'angiogenése. Dans la
lymphangiogenése, deux membres de la famille du VEGF, le VEGF-C et le VEGF-D,
agissent sur un récepteur VEGF-R3, qui est limité aux vaisseaux lymphatiques. Lorsque
VEGF-C et VEGFD ont été surexprimés expérimentalement dans des tumeurs transplantées
chez la souris, il y a eu une augmentation de la lymphangiogenése et une augmentation des

métastases (Rojer et al, 2006).
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3. Angiogenése

L'angiogenese est un processus complexe dans lequel les vaisseaux sanguins
capillaires se développent dans une séquence ordonnée d’événements. Quand un nouveau
capillaire pousse sur le coté d'une veinule, les cellules endothéliales dégradent la membrane
basale, migrent vers une source angiogénique, proliférent, forment une lumiere, joindre les
extrémités de deux pousses pour générer un boucle capillaire et fabriquer une nouvelle
membrane basale (Yuen et al, 1985). Autrement dit, le réseau vasculaire se développe a partir
de vaisseaux sanguins préexistants, principalement par prolifération et bourgeonnement des
cellules endothéliales (Azzi et Gavard, 2014).

11.4. Médiateurs de ’angiogenése

Il apparait maintenant que les cellules tumorales sont a la fois des stimulateurs et des
inhibiteurs de I'angiogenése et que I'équilibre entre ces facteurs dicte le degré d'angiogenese a
la fois localement et sur des sites distants (Bruce et Zetter, 1998).

4.1. Les activateurs de I’angiogenese
L'angiogenese tumorale est régulée par la production de stimulateurs angiogéniques
comprenant des membres des familles des facteurs de croissance des fibroblastes et des

facteurs de croissance endothéliaux vasculaires (Bruce et Zetter, 1998).

e VEGF

Le VEGF est le principal facteur de croissance des cellules endothéliales, et la
vasculogénése est indispensable aux meécanismes de cicatrisation, notamment au niveau
viscéral (Brosseau et al, 2015). Ce facteur est un polypeptide existant sous 4 isoformes
principales : 121, 165, 189 et 206 acides aminés (Robinson et al, 2001).

e FGF (fibroblastgrowth factor)

Le FGF peut également étre sécrété de facon anormale au sein de la tumeur, par la cellule
transformée, mais également par le stroma tumoral, favorisant le développement tumoral,
I'invasion et l'angiogenese (Flippot et al, 2015). Le bFGF est présent dans les cellules
nerveuses, les kératinocytes, les macrophages et les cellules endothéliales; en outre, des
chercheurs l'ont détecté dans des tumeurs reliées au cancer du cerveau, du pancréas, de la

vessie et de la prostate (Kerbel et Folkman, 2002).
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o PDGF (Facteur de croissance des cellules endothéliales dérivé des plaquettes)

La famille du facteur de croissance dérivé des plaquettes (PDGF) a des effets
angiogéniques in vitro et in vivo. Les quatre polypeptides PDGF (PDGF-A, -B, -C et -D)
peuvent former des homodimeéres et des hétérodimeéres. Parmi ceux-ci, PDGF-BB joue un
role clé dans l'angiogenése et est exprimé dans un certain nombre de types cellulaires,
notamment les cellules endothéliales et de nombreuses tumeurs. PDGF-BB agit via son
récepteur PDGFRDb pour ameéliorer la prolifération et la migration des péricytes. PDGF-BB
régule également a I’expression du VEGF dans le muscle lisse vasculaire, favorisant la
prolifération et la survie des cellules endothéliales (Raymond, 2007).

® HGF (Facteur de croissance des hépatocytes)

Ce facteur influe non seulement sur la croissance des hépatocytes mais aussi sur celle
d'autres types de cellules, notamment les cellules endothéliales. Il existe encore peu de
résultats publiés sur la relation entre le HGF et la formation de micro-vaisseaux dans les tissus
des tumeurs (Hilberg et al, 2008).

4.2. Les inhibiteurs de ’angiogenése

Les inhibiteurs de I'angiogenése sont congus pour empécher la formation de nouveaux
vaisseaux sanguins. Une telle action peut arréter ou ralentir la croissance et la propagation des
tumeurs. Cela peut ne pas éradiquer les tumeurs a moins que l'agent thérapeutique anti-
angiogénique induise également la dissolution de I'existant vaisseau sanguin au service du

cancer (Moussa et Davis, 2017).

4.2.1. Inhibiteur naturelles
En situation physiologique, les nouveaux lits capillaires régressent en fin de fonction, et
ainsi on pourrait s'attendre a ce qu'il y ait d'autres facteurs de régulation concernés par ces
modifications génétiques impliquées dans la dégénérescence métastasiques. En effet,
plusieurs facteurs anti-angiogéniques, tels que langiostatine, I'endostatine et la

thrombospondine, ont été identifiés (Rojer et al, 2006).

e L'angiostatine

L'angiostatine a été la premiere molécule spécifiguement isolée en tant gu'inhibiteur
potentiel de l'angiogenése d'origine tumorale (O'Reilly et al, 1994). Cette derniere a été
signalée comme un inhibiteur spécifique endothélial de la prolifération et de la migration des

cellules endothéliales et peut agir comme un inhibiteur de l'angiogenese circulante qui
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supprime l'angiogenése au niveau des sites en aval éloignés de la tumeur (Bruce et Zetter,
1998).

e Endostatine

L'endostatine est le deuxieéme exemple d’inhibiteur d'angiogenése tumorale (O'Reilly
et al, 1997). L'endostatine est considérée comme un inhibiteur spécifique de l'endothélium
hautement actif qui inhibe la prolifération des cellules endothéliales microvasculaires a des
doses de 100 a 500ng/ml (Bruce et Zetter, 1998). L'endostatine inhibe la croissance tumorale
primaire ainsi que I'établissement et croissance des métastases. L’effet direct de I’endostatine
sur I’angiogenése se révele par ’inhibition de ’activité des MMP-2, blocage de la fixation de
VEGF165 et VEGF121 sur VEGFR2, et stabilisation cellule-cellule et adhésion cellule
matrice extracellulaire (Ribatti, 2008).

Les combinaisons d'endostatine et d'angiostatine sont synergiques et peuvent entrainer

une régression tumorale compléte sans rechute apres l'arrét du traitement (J Folkman,2003).

e lathrombospondine
De nombreuses recherches ont été menées sur les propriétés antiangiogénique de la
molécule de la matrice extracellulaire, la thrombospondine .cette derniere a rapidement été
confirmée comme un inhibiteur de la proliferation des cellules endothéliales , de la motilité et
de la morphogenése (Bruce et Zetter, 1998).
e Inhibiteurs de protéases
Les événements invasifs nécessitent a la fois une migration cellulaire active et la
capacité de provoquer une dégradation limitée du tissu conjonctif afin de permettre le passage
des cellules tumorale a travers les tissus. Ceci est accompli, en partie, par l'activité des
métalloprotéinases (MMP) qui sont séquestrées a la surface des cellules tumorales (Chen,
1996). Les inhibiteurs naturels de MMP, appelés TIMP (inhibiteurs tissulaires de
métalloprotéinases), ont été trouvés dans une variété de cellules et de tissus (Johnson et al.,
1996).

5. Etapes de I’angiogenese.

e 5.1. La déstabilisation (désassemblage)
Plusieurs étapes séquentielles sont requises pour une angiogeneése efficace. Le premier
pas implique l'ouverture des capillaires existant et la dégradation partielle de la matrice

extracellulaire (ECM) environnante, qui permet l'infiltration cellulaire (Chung et al, 2010).
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Les metalloprotéines matricielles (MMP, matrix métalloprotéinase) sont activement
impliquées dans la protéolyse de la matrice extracellulaire (Christophe et DeClerck, 2002).

5.2. La sélection

La premiére étape de I’angiogencse, aprés la déstabilisation des vaisseaux pré-
existants, correspond a I’activation et a la sélection de cellules endothéliales (Treps et Gavard,
2015). Les signaux pro et anti-angiogéniques gouvernent le devenir des cellules endothéliales
et les répartissent en cellules de front (tip cell) qui bourgeonnent a partir du vaisseau existant,
se dirigent vers la source du signal angiogénique et guident le néo-vaisseau ; et en cellules de
soutien (stalk cells) qui proliferent en arriére, permettant ’allongement du vaisseau (Azzi et
Gavard, 2014).

5.3. La migration

A la suite de son activation et de sa sélection, la cellule de front bourgeonne a partir
du vaisseau et acquiert de nombreuses protrusions membranaires de type filopodes qui sont
hautement dynamiques (Azzi et Gavard, 2014). L’acquisition de cette capacité de migration
repose sur un affaiblissement des interactions entre les cellules endothéliales et une
dégradation de la matrice extracellulaire. L’adhérence cellulaire permet une migration

collective en arriére (Azzi et Gavard, 2014). (Voir figure 4).
5.4. La fusion et la formation de la lumiére

Sous I’impulsion de la prolifération des cellules de soutien, le néovaisseau s’allonge,
guidé par la cellule de front. Lorsque deux cellules de front entrent en contact au travers de
leurs filopodes, les deux bourgeons vasculaires fusionnent par anastomose et forment un

vaisseau connecté (Wacker et al, 2011).
5.5. La maturation et le flux sanguin

La maturation du vaisseau nécessite le rétablissement de la barriere endothéliale et du
flux sanguin. La voie de signalisation impliquant I’angiopoiétine 1 (Angl) et son récepteur
Tie2 s’oppose aux actions du VEGF. Elle induit le renforcement des jonctions entre les
cellules endothéliales ainsi que leur quiescence (Gavard et al, 2008). Un gradient de PDGF-
BB (platelet derived growth factor) et de TGF-B1 (transforming growth factor) induit

parallelement le recrutement des pericytesl et des cellules musculaires lisses, ainsi que le
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dépot d’une nouvelle matrice extracellulaire a la surface des vaisseaux, assurant ainsi la

maturation finale d’un vaisseau sanguin fonctionnel (Ricard et Simons, 2015).

Endothélium Phase d'activation :

1. Décollement des péricytes,
Dégradation de la matrice
extracellulaire.

2. Migration des cellules
endothéliales,

3. Prolifération des cellules
endothéliales.
Tubulogenése

Phase de maturation

4. Quiescence endothéliale
Recutement de progéniteurs
mesenchymateux,

5. Différenciation des
progéniteurs en pericytes,
~ Synthese de matrice
~ extracellulaire.
Couverture par les péricytes.

Figure 4 : Evénements cellulaires majeurs et acteurs moléculaires des deux phases de

I’angiogenese (Robert, 2009).
6. L’angiogenése pathologique

L'angiogenese pathologique est une caractéristique de divers états pathologiques tels
que la rétinopathie diabétique, l'athérosclérose et le psoriasis. De plus, il est maintenant
largement reconnu que la croissance tumorale et les métastases dépendent de la formation de
nouveaux vaisseaux sanguins (examiné dans Hanahan et Folkman, 1996). Par conséquent, un
effort considérable est en cours pour développer des inhibiteurs de l'angiogenése a usage

thérapeutique (Mohammadi et al, 1998).
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6.1. L’angiogenése tumorale

L'angiogenése tumorale est un processus complexe résultant d’une interaction entre
deux types tissulaires, la tumeur et le réseau vasculaire dans l’objectif de former des

neovaisseaux (Folkman, 1990).

Le soutien angiogénique est essentiel a la croissance et a la propagation du cancer. La
croissance de tumeurs localisées au-dela de quelques millimétres nécessite une angiogenéese
locale. Les cellules tumorales générent un nouveau vaisseau sanguin en libérant des signaux

chimiques pro-angiogéniques (Moussa et Davis, 2017).
6.2. Les étapes de I’angiogenése tumorale
Le déroulement de I'angiogenese tumorale est divise en plusieurs étapes :

Au début de la prolifération tumorale, la tumeur, d'une taille inférieure a 1-2 mm3, est
indépendante de l'angiogenese et 'apport d’O2 et des nutriments aux cellules tumorales est
assuré par diffusion simple (Folkman, 1990). Sous l'effet de I'accumulation des altérations
génétiques, la prolifération des cellules tumorales devient plus active et la tumeur grossit au-
dela des limites de diffusion simple de l'oxygéne ce qui génére un état hypoxique
intratumoral. Cette hypoxie induit une surexpression de génes angiogéniques (Kerbel et
Folkman, 2002). Comme le gene HIF1 (Hypoxia Inductible Factor la), qui va stimuler la
production de VEGF. Les facteurs proangiogéniques sont alors en excés par rapport aux
agents antiangiogéniques, et vont alors déclencher l'angiogenése tumorale (Hanahan et
Folkman, 1996).

Les cellules endothéliales acquiérent de nouvelles propriétés de prolifération et
d'invasion tissulaire ; elles vont, dans un premier temps, synthétiser plusieurs types d'enzymes
. les métalloprotéinases, les héparinases qui dégradent la matrice extracellulaire soutenant les

vaisseaux (Kalluri, 2003).

Libérées de la matrice extracellulaire, les cellules endothéliales proliferent et migrent
en direction de la source du stimulus angiogénique : la tumeur. Les principaux facteurs de
croissance intervenant au cours de cette étape de l'angiogenese sont le FGF, libéré par la
dégradation de la matrice extra cellulaire, et le VEGF. Arrivées a proximité du stimulus, les
cellules endothéliales se réorganisent et forment de nouveaux vaisseaux immatures mais

fonctionnels.
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Ayant mis en place sa propre vascularisation, la tumeur va croitre de maniére

exponentielle et exprimer tout son potentiel agressif.

4 |

HYPOXIA

VEGFR
TUMOR CELL
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TUMOR
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TUMOR TUMOURCELL
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Figure 05 : Une voie régulant la croissance tumorale, c'est-a-dire que les cellules
souches cancéreuses déclenchent la croissance tumorale en réponse a un état hypoxique et
libere le signal VEGF. Le VEGEF incite la cellule endothéliale a proliférer et a former des

vaisseaux sanguins pour vasculariser la tumeur en croissance (Ambasta et al ,2011).
7. Role de ’angiogenése dans la progression tumoral et la métastase

Comme dans les tissus normaux, le tissu tumoral est incapable de croitre ou de
métastaser localement ou de maniere systémigue sans support angiogénique. Les néovaissaux
fournissent l'oxygene et les nutriments nécessaires a la croissance (Mousa, 2000).
L'hypoxique cellule tumorale, par exemple, au centre d'un cancer typiquement sphéroide in

situ, ne se divisera pas.
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Figure 06 : Les composants vasculaires des métastases tumorales.

Les étapes de la voie métastatique qui impliquent des interactions avec les vaisseaux
sanguins (figure 6) : (a) les petites tumeurs primitives (<2 mm) restent avasculaires jusqu'a ce
que ils (b) envahissent la membrane basale épithéeliale locale. Si les cellules tumorales
produisent des facteurs angiogenes (c) l'angiogenése se produira, permettant lI'expansion de la
tumeur primaire. (d) Les vaisseaux fournissent une voie d'entrée dans la circulation sanguine
et les cellules tumorales circulent jusqu'a ce qu'elles meurent ou(e) se fixent spécifiquement
aux cellules endothéliales dans les vaisseaux (genéralement les veinules) des organes en aval.
(f) Les cellules tumorales extravasent a travers la paroi du vaisseau puis (g) migrent vers des
sites proximaux aux artérioles ou leur croissance est améliorée. (h) Les micrométastases
peuvent rester dormantes pendant une période prolongée, périodes pendant lesquelles
I'angiogenése est supprimée. (i) L'initiation de l'angiogenese au site secondaire libere les
colonies métastatiques de la dormance et permet une croissance rapide (Bruce et Zetter,
1998).

8.Theérapie anti-angiogénique

L’administration d'anti-angiogéniques pourrait avoir un effet anticancéreux indirect en

provoguant une régression du sang apport a la tumeur (Rojer et al, 2006).
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8.1.Inhibiteurs des VEGF

e Le bevacizumab (Avastin)

Le bevacizumab est un anticorps monoclonal dirigé contre le VEGF et constitue donc un
puissant bloc de l'angiogenése. 1l est utilisé en association avec une chimiothérapie
conventionnelle pour traiter le cancer colorectal. D'autres agents bloquent I'angiogeneése et les
meétastases indirectement en inhibant les MMP, qui sont essentiels a la migration cellulaire a
travers les tissus. Ceux-ci incluent les antagonistes des protéinases tels que Neovastat et les

antagonistes des intégrines tels que Vitaxin (Rojer et al, 2006).

e Sunitinib (Nexavar)

Le Sunitinib est un inhibiteur multi-cible des récepteurs tyrosine kinase avec effets sur la
prolifération cellulaire et I'angiogenése. Il est un puissant inhibiteur des récepteurs du facteur
de croissance endothélial derive des plaguettes (PDGFR-a ), facteur de croissance endothélial
vasculaire récepteurs (VEGFR-1, 2 et 3), récepteur de facteur de cellules souches (KIT)et la
tyrosine kinase-3 de type Fms (FLT3) (Abdel-Rahman , Fouad ,2014). Utilisé pour le cancer

du rein, la tumeur stromale gastro-intestinale (Moussa et Davis, 2017).
8.2. Inhibiteurs des récepteurs de VEGF

e Inhibiteurs de la tyrosine kinase

Les tyrosine kinases (TK) sont d'une grande importance dans les voies de transduction du
signal, et il s'ensuit que les inhibiteurs de la TK sont des agents potentiellement importants a
utiliser pour hors des sentiers actifs. L'un de ces agents, l'imatinib, cible les TK ABL
(bcr/abl), c-Kit et PDGFR. L'imatinib a connu un succés remarquable dans le traitement de la
leucémie myéloide, qui exprime bcr-abl, et les tumeurs stromales gastro-intestinales, qui
expriment c-Kit. L'imatinib a également été utilisé dans des essais avec d'autres tumeurs telle
que le glioblastome multiforme, qui surexprime le PDGFR. D'autres inhibiteurs de TK,
comme le géfitinib et I'ériotinib, sont évalués dans le cadre d'essais cliniques impliquant

plusieurs cancers (Rojer et al, 2006).
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9. Effets indésirables de la classe des antiangiogéniques
9.1. Toxicité cardiovasculaire

eHTA
L’HTA est une toxicit¢é commune a tous les antiangiogéniques quelque soit leur classe
(anticorps monoclonaux et inhibiteurs de tyrosine kinase du VEGFR [VEGFR-TKI]
(Brosseau et al, 2015). Une méta-analyse a révélé une augmentation significative du risque
relatif (RR) d’hypertension artérielle (HTA) chez les patients sous bevacizumab (Zhu et al,
2007).
e Thromboses veineuses et artérielles
Une augmentation du risque de thromboses a été attribué aux traitements
antiangiogeniques quelque soit leur classe (anticorps monoclonaux et VEGFR-TKI).
Néanmoins, les données actuelles sont contradictoires quant a la majoration du risque de

thrombose veineuse sous traitement antiangiogénique (Scappaticci et al, 2007).
9.2.Toxicité rénale : protéinurie

Parmi les atteintes rénales observées chez les patients recevant un antiangiogénique, la
proteinurie a été la plus fréquente (Bennis et al, 2010). Une protéinurie de grades 3-5 est notée
chez 0 a 3 % des patients recevant le bévacizumab. Néanmoins, une protéinurie non sévere est
présente chez jusqu’a 60 % des malades sous bévacizumab, avec un effet dose-dépendant

(Brosseau et al, 2015).

9.3. Toxicité hématopoiétique

Les récepteurs du VEGF sont exprimés par les progéniteurs hématopoiétiques comme
les cellules endothéliales (Katoh et al, 1995). Cependant, en monothérapie, le bévacizumab
n’a pas de toxicité hématologique et c’est son association a la chimiothérapie (notamment a
base de sel de platine) qui peut augmenter modérément la toxicité hématologique de cette
derniére (Sandler et al, 2006).

9.4. Occlusions/perforations digestives
Les perforations intestinales sous bévacizumab constituent un événement rare mais
sévere essentiellement décrit dans le cadre du traitement du cancer colorectal, mais pouvant
survenir chez des patients traités pour un autre type tumoral, présentant une pathologie

intestinale parfois méconnue (diverticulose sigmoidienne, bride post-chirurgie digestive,
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polype colorectal volumineux, ulcére gastrique, ischémie mésentérique, etc.) (Brosseau et al,
2015).
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I11. Phytothérapie
Généralites
Les plantes représentent I'essentiel de la pharmacopée jusqu'a la fin du XIX® siécle et
l'avénement de la chimie moderne. Encore largement utilisées apres la Seconde Guerre

mondiale, elles furent ensuite supplantées par les médicaments de synthese plus simples
d'emploi (Pierre Willem, 2008).

La phytothérapie, étymologiquement, le traitement par les plantes est une méthode
thérapeutique qui utilise l'action des plantes médicinales. On peut distinguer deux types de
phytothérapie :

Une pratique traditionnelle, parfois tres ancienne basée sur l'utilisation de plantes selon
les vertus découvertes empiriquement. Selon I'OMS, cette phytothérapie est considérée
comme une médecine traditionnelle et encore massivement employée dans certains pays dont
les pays en voie de développement. C'est une médecine non conventionnelle du fait de

I'absence d'étude clinique.

Une pratique basee sur les avancées scientifiques qui recherche des extraits actifs des
plantes. Les extraits actifs identifiés sont standardisés. Cette pratique conduit aux
phytomédicaments et selon la réglementation en vigueur, la circulation des phytomédicaments
est soumise a l'autorisation de mise sur le marché (AMM). On parle alors de pharmacognosie

ou de biologie pharmaceutique (Pierre Willem, 2008).

1. Allium sativum (ail)

1.1. Description de I'ail
L’Ail commun est une plante herbacée géophyte, c’est-a-dire qu’elle est capable de
passer la mauvaise saison enfouie dans le sol grace a la persistance souterraine de ses organes

vitaux sous la forme d’un bulbe (Botineau, 2010).

Il s’agit en fait a sa base, d’une tige modifiée verticale trés courte qui est feuillée :
c’est le plateau du bulbe. Les feuilles de ce plateau sont réduites a la gaine et sont insérées
dessus. Des bourgeons axillaires sont présents a ’aisselle de ces feuilles. Plus on s’¢loigne de
cette base et plus les feuilles sont desséchées, minces et agées, elles ont un réle protecteur,

tandis que les autres, jeunes et charnues, fournissent les réserves nutritives. Ces feuilles sont
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appelées des tuniques du fait de leur type d’insertion sur le plateau (Dupont et Guignard,
2012). On parle donc d’un bulbe tuniqué (Botineau, 2010).

1.2.Classifecasition de I’ail

Tableau 1. Classification d’Allim sativum (Integrated toxonomic information system - repar

2021).
Regne Végétal
Sous Regne Viridiplantae
Infra Regne Streptophyte
Superdivision Embryophyte
Division Spermatophytes
Subdivision Tracheophytes
Classe

Monocotyledons
Superorder Lilianae
Order Asparagales
Famille Amaryllidacees
Genre Allium L
Espece Allium sativum L
Variété Allium sativum var sativum

1.3. Composition chimique
Le bulbe d’ail renferme de nombreux composés bénéfiques pour la santé : eau,
minéraux, oligo-éléments, vitamines, fibres, acides aminés essentiels, glucides, mais aussi et
surtout des composés soufres, le tout pour un apport calorique faible (environ 138 kcal/100 g).

On rappelle qu’une gousse d’ail pese en moyenne 3 a 4 grammes (Senninger, 2009).

En plus, Allium sativum se caractérise par sa grande variété de composants y compris
les sulfurones comme lallicine et les non-soufrés comme les saponines et les flavonoides
(Hadriche-Jarraya, et al, 2021).
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Tableau 2. Minéraux et oligo-élément identifiée dans 100g d‘ail frais (Sendel, 1995).

Elément Quantité dans 100g d’ail frais
Sodium (Na) 80mg+£2%
Potassium (K) 373.0mg£9 %
Calcium (Ca) 18.0mg£3%
Phosphore (P) 64.0 mg = 3%
Fer (Fe) 2.2 mg £ 5%
Magnésium (Mg) 8.0mg+4%
Manganese (Mn) 1.3mg+£2%
Zinc (Zn) 0.9mg+5%
Cobalt (Co) 09ug+3%
Sélénium (Se) 77.1 ug+2 %
lode (1) 94.0 ug =4 %

1.4. Propriétés biologiques d’ Allium sativum
Il est largement connu pour ses propriétés preventives et propriétés curatives des troubles

cardiovasculaires en abaissant le cholestérol et les triglycérides sériques, inhibant la
coagulation sanguine et I’agrégation des plaquettes et I’abaissement de la tension artérielle
(Warshafsky et al., 1993; Silage et Neil, 1994 ; Reuters, 1995; Sendl, 1995). Des effets
préventifs contre le cancer de préparations l'ail (Caragay, 1992). En effet, expérimentalement
l'ail et ses composants sont signalés a supprimer le risque de cancer et modifier le
comportement biologique des tumeurs du sein, du colon, de la peau, de l'utérus, de 'eesophage
et cancer du poumon (Hussain et al., 1990; Ipetal., 1992; Shukla et al., 1999; Sumiyoshi et
Wargovich, 1990 ; Wargovitch et al., 1988). L'ail avait été décrit pour plusieurs autres
propriétés médicinales, notamment antimicrobiennes, antiarthritiques, effets hypoglycémiants
et antitumoraux (Rivlin, 2006 ; Wu et al., 2005 ; Matsuura et al., 2006 ; Bloc, 1955).

2. Allium cepa (oignon)
2.1Description générale I’Allium cepa :
Allium cepa est une plante bisannuelle avec des racines adventives et fibreuses et 3-8
feuilles glauques, distiques. Le bulbe est constitué de bases de feuilles charnues concentriques
et élargies. La base extérieure de la feuille séche et devient mince et diversement colorées,

formant la couche protectrice, tandis que les bases intérieures des feuilles s'épaississent
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lorsque le bulbe se développe. Le bulbe mature peut étre globuleux, ovoide ou allongé et sa
taille varie selon la variété (Marrelli, 2018).

2.2. Composition chimique de I’Allium cepa

L'oignon est riche en plusieurs phytonutriments reconnus comme des éléments
importants du régime méditerranéen, mais il a également retenu l'attention pour ses propriétés
biologiques et son potentiel application dans le traitement et la prévention d'un certain nombre
de maladies.A. cepa contient de nombreuses vitamines et minéraux et est riche en acides
aminés soufrés. De plus, une variété des métabolites secondaires ont été identifiés chez cette
espece, tels que les flavonoides (en particulier les flavonols et anthocyanine), phytostérols et
saponines (Marrelli, 2018).

2.3. Les activités pharmacologique de I’Allium cepa
[’Allium cepa possede un large éventail de propriétés pharmacologiques, notamment
des effets antimicrobiens, antioxydants, analgésiques, anti-inflammatoires, antidiabétiques,
hypolipidémiants, antihypertenseurs et immunoprotecteurs, Les antioxydants alimentaires
jouent un réle crucial dans la suppression du stress oxydatif, qui peut provoquer l'initiation et
la progression de plusieurs maladies, notamment le cancer, le diabéte, I'inflammation et les

maladies cardiovasculaires (Razavi-Azarkhiavi et al, 2014).

2.4. Classification
Tableau 3. Classification d’allium cepa (Integrated toxonomic information system - repar

2021).
Regne Végétal
Sous Regne Viridiplantae
Infra Régne Streptophyte
Superdivision Embryophyte
Division Tracheophytes
Spermatophytes
Subdivision
Classe Monocotyledons
Superorder Lilianae
Order Asparagales
Famille Amaryllidacées A
Espéce Allium cepa L
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IV. Matériels et méthodes :

En vue de déterminer I’effet sur I’angiogenése de plusieurs médicaments, en
I’occurrence la Déxamethazone, Rhitene, spafon, et de certains extraits de plantes
medicinales ou potagéres, dans notre cas, de I’ail et de I’oignon, ainsi que pour explorer leur
potentiel irritant sur les vaisseaux sanguins, nous avons opté pour un test, in ovo, et ex ovo
qui consiste a évaluer la croissance des vaisseaux sanguins de la membrane

chorioallantoidienne de I’embryon de poulet, le «Test de CAM ».

La totalité des expérimentations effectuées ont été réalisées au niveau de I’animalerie
du centre universitaire A. BOUSSOUF a Mila.

1. Collecte des ceufs et incubation
Fraichement fertilisés, trois cents (300) ceufs d’une taille hétérogéne ont été collectés
dans une production locale (domestique) des fermes familiéres au niveau de la wilaya de Mila

Pour diminuer la contamination a partir de la surface, les ceufs ont été désinfectées
avec de I'éthanol a 70%, puis ont été séchés dans l'air ambiant, noté par la date et I’heure de

I’incubation (Figure 7).

Figure 7 : Désinfection et notation de la date et de I’heure. .

Puis incubés a 37.5 ° C et 65% d'humidité dans un incubateur d'ceufs (WQO1) pour 72h.
Les ceufs sont balancés (tournés) de 60 ° chaque 2 heures pendant 3 jours (Figure 8).
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Figure 8 : Incubation des ceufs dans un incubateur d'ceufs (WQO1).

2. Préparation des membranes chorioallantoidiennes
Au 3iéme jour de l'incubation, et suivant le protocole (Ribatti et al. 2013). Une
vérification minutieuse des ceufs pour trier ceux qui sont effectivement fécondés de ceux qui

ne le sont pas a ’aide d’une torche appliquée sur le pole pointu de ’ceuf. (Figure 9).

Figure 9 : Vérification de la fécondité des ceufs.

Ensuite, on détermine la localisation de chambre d’air et du fétus, puis les coquilles des
ceufs ont été percées au pdle le plus pointus a I’aide d’une aiguille (22Gx1 1/4™ ; 0,70x30mm)

et 7 ml d’albumen ont été prélevés délicatement pour ne pas toucher le jaune (Voir figure 10).
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Figure 10 : Détection de la localisation de chambre d’air et prélévement de ’albumine.

Le prélevement provoque la formation d’un sac d’air artificiel qui provoque le

décrochage de la CAM de la coquille de I’ceuf.

Ensuite, environ 3cm? de surface de la coquille a été découpée et recouverte de ruban
adhésif transparent (Figure 11).

Figure 11 : (Euf découpé et recouverte de ruban adhésif transparent.

L'embryon sous-jacent le CAM et les vaisseaux sont révélés, et ensuite les ceufs ont

été retournés a I’incubateur (\Voir figure 12).
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Figure 12 : Ré-incubation des ceufs in ovo et ex ovo.

3. Préparation des substances testées

3.1. Origine de Dexasone ® 4mg /ml et préparation de solution

Une ampoule de 1ml du médicament stéroide de synthése utilisé pour son effet anti-
inflammatoire, préparation injectable par voie intramusculaire ou intraveineuse ou localement
(intra articulaire, intra-lésionnelle, tissus mous), Dexaméthsone phosphate ® sous le nom de
marque Dexasone ® 1g, produit par la firme pharmaceutique SAIDAL, enregistré sous le
numéro du lot 18/08/09H 021/003et a été acheté au prés d’une officine locale a Ahmed
Rachedi.

Dans un éppendorf, 10 pl de la solution de Déxasone 4 mg/ml a été dilué dans 90l
d’eau physiologique, puis agité pour homogénéiser la solution, a une température ambiante
(Figure 13).

DEXASONE

Dexaméthasone phosphate

> 4 mg/mL

/ Ampoules de 1 mL
lion injectable

~__ Solution inj
Voie intraveineuse, intramusculaire ou locale

Figure 13 : Préparation de Dexasone® (Dexaméthasone phosphate 4mg/ml).

37



3.2. Origine de Spafon ® 1g et préparation de solution
Une quantité largement suffisante du médicament antispasmodique (préparation
injectable voie intramusculaire ou intraveineuse), phloroglucinol sous le nom de marque
spafon ® ampoule de 40mg/4ml, produit par la firme pharmaceutique HUR, enregistré sous le
numéro du lot 16/99/13G043/003 et a été acheté aupres d’une officine locale a Ahmed
Rachedi.

Dans un éppendorf, 5ul de la solution spafon a été dilué dans 45ul d’eau

physiologique, puis agité pour homogéneiser la solution a une température ambiante (Figure
14).

Figure 14 : Préparation de Spafon® (phloroglucinol 40mg/4ml).

3.3. Origine de Rhitene ® 10mg /ml et préparation de solution

Un flacon de 15ml du médicament est utilisé pour son effet antihistaminique a usage
systémique (R : systéme respiratoire ; D : systeme dermatologie), solution buvable en gouttes,
voie orale, Dichlorohydrate de Cétirizine ® sous le nom de marque Rhitene ® 10mg/ml,
produit par la firme pharmaceutique BIOGALENIC, enregistré sous le numéro du lot 14/01 A
041/235 et a été acheté au pres d’une officine locale 8 Ahmed Rachedi.

Une quantité largement suffisante du Rhitene est mise dans un éppendorf, pour étre

appliquée ultérieurement sur le CAM (Figure 15).
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RHITENE

10 mg/m|
Cétirizine

Solution
buvable
en gouttes

Figure 15 : Préparation de Rhitene® (Dichlorohydrate de Cétirizine 10mg/ml).

3.4. Origine du Matériel biologique (Végétal) et préparation de I’extrait aqueux de
I’Allium cepa (0ignon)
L’extrait aqueux d’Allium cepa (oignon) a été obtenu par broyage d’une quantité

suffisante d’oignon, puis filtration sur papier filtre pour obtenir ’extrait homogeéne (Figure
16).

Figure 16 : Préparation de I’extrait aqueux d’Allium cepa.
3.5 Origine du Matériel biologique (Veégetal) et préparation de I’extrait aqueux dail

(Allium sativum).
L’extrait aqueux d’Allium sativum, a été obtenue par broyage d’une quantité

suffisante d‘ail, puis filtration sur papier filtre pour obtenir I’extrait homogene (Figure 17).
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Figure 17 : Préparation de I’extrait aqueux d’ail (Allium sativum).

4. Déroulement du test CAM (in ovo)

Figure 18 : Application de 5ul de solutions préparées sur la CAM.

Au 8éme jour de l'incubation, les fenétres ont été rouvertes, Les ceufs préalablement
préparés ont eté réparti en 5 groupes de nombre d’ceufs varié, puis application par
micropipette d’un volume de 5ul des solutions/suspensions médicamenteuses, Le premier sera
traité par Dexaméthasone 4mg/ml comme un témoin positif, le deuxieme par zomax
300mg /7.5ml, le troisieme par lévophta 0.05%. Le quatrieme est traité par une série de
dilution de I’extrait aqueux d’Allium sativum, préparée précédemment et le dernier groupe
représentera le témoin négatif traité par I’eau physiologie. Dans toutes les expérimentations
on déepose le produit a tester directement sur la CAM. Les fenétres ont été refermeées avec du
ruban adhésif transparent et les ceufs ont été réincubés.

Au 12" jour, une grande ouverture a été réalisée sur la coquille des ceufs, des images

ont été prises pour un traitement informatisé ultérieur.

Un traitement préalable des images permet d’apporter des améliorations de la qualité
des images et réduire les parasites ce qui faciliterait ’observation et I’évaluation quantitative.
Ainsi, une série de manipulation, par les logiciels de traitement d’image suivants : photoshop

express +Optika proview , permet de transformer une image brute en une image grise a 8bit.
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Des observations sous stéréomicroscope (Figure 16), ont été alors effectuées pour
évaluer la vascularisation par rapport & un controle de vascularisation normale. Puis, on a
procéder au comptage des vaisseaux d’ordre secondaire et tertiaire dans la zone d’obsrevation.
Apres, on a calculé le taux de réduction (diminution) de la vascularisation pour chaque groupe
(Figure 18), suivant la formule :

TRV(%)= [(Vc-Vi)/Vc] X 100

D’ou:
TRV : Taux de reduction des vaisseaux sanguins exprimé en pourcentage.
V¢ : Nombre des vaisseaux sanguins du deuxiéme et troisieme ordre chez les témoins.

Vt : Nombre des vaisseaux sanguins du deuxieme et troisieme ordre chez les groupes

traités.

5. Déroulement du test CAM (ex ovo)

Au 8eme jour de lincubation, on retire les gobelets. On a appliquée par une
micropipette 5ul de D’extrait aqueux d’Allium sativum, on le répéte plusieurs fois sur le
méme CAM avec une série de dilution (Figure 19). On observe immediatement les réactions

possibles. A la fin les gobelets de culture sont fermés par les boites de pétrie puis réincubés.

Figure 19 : Application de I’extrait aqueux d’Allium sativum.
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Figure 20 : Observations de la CAM sous stéréomicroscope.

1. Collecte des ceufs et incubation

I

2. Préparation des membranes chorioallantoidiennes

l

3. Préparation des substances testées

l

4. Déroulement du test CAM

l

5. Conception des expériences (plan expérimental)

Figure 21 : Diagramme résumant les étapes de 1’expérimentation.
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Analyse statistique

Toutes les données de cette étude sont exprimées en moyenne + Ecart type de la moyenne.
La signification statistique a été analysée en utilisant le test-t de Student par la comparaison
entre les groupes traités et le témoin. Durant 1’analyse statistique on a eu recours au logiciel
statistique GraphPad prism9.2.0(332) version essai gratuit. On note que pour P valeurs

inférieures a 0.05, ont été considérées comme significatives.
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CHAPITRE V Résultat et Discussions

1. Evaluation qualitative
Le suivi quotidien, macroscopique et sous stéréomicroscope, du développement des
embryons du poulet, que ce soit in ovoou ex ovo, nous a permis de relever les constats

suivants :

1- Le systeme circulatoire de I’embryon et de ses annexes devient fonctionnel en
premier lieu vers le troisieme jour de l’incubation, et que les vaisseaux du sac vitellin
apparaissent bien avant ceux de la membrane chorioallantoidienne (CAM), qui commencent a

étre visible a partir du quatriéme jour d’incubation (Figures 22 et 23).

la CAM

Figure 22 : Vaisseaux Figure 23 : Vaisseaux
du sac vitellin. de la CAM

2- La CAM présente une croissance tres rapide, au point ou, au huitieme jour, elle
recouvre toute la surface visible sous la fenétre ouverte sur la coquille. Durant cette période,
la croissance des vaisseaux sanguins du CAM prend une allure exponentielle (Figures 24 et
25). Au 14°™ jour, la CAM enveloppe la totalit¢ de I’embryon et ses annexes (amnios,

vesicule vitelline).

A N

Figure 24 : CAM a J8 Figure 25 : CAM a J14
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3- La vascularisation de la CAM, se projette dans le tissu mésenchymateux sous-jacent

I’épithélium ectodermique suivant un modele hiérarchisé. Ceci permet d’observer des aspects

en "Y" dites primaires & partir de laquelle diverge des branches secondaires et tertiaires

(Figure 26).

Figure 26 : Observation des vaisseaux primaire, secondaire et tertiaire sous
stéréomicroscope.

4- 11 est possible de distinguer différents niveaux d’action du traitement appliqué sur la

vascularisation allantoidienne comme cela sont présenté dans les figures suivants :

-,.rl",

Figure 28 : Résorption des
vaisseaux sanguins dexa a
J12.

Figure 27 : Vascularisation
normale de la CAM.
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CHAPITRE V Résultat et Discussions

Figure 29 : (Euftraité par I’eau physiologique, observation a J12

Figure 30 : (Euf traité par Rhitene®10mg /ml, observation a J12.

Figure 31 : Traitement des CAM par I’extrait brut de I’oignon Allium cepa L, in ovo,
observation a J12.
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Figure 32 : (Euf traité par spafon®40mg/4ml, observation a J12.

Figure 33 : (Euf traité par spafon®40mg/4ml, observation a J12, sous stéréomicroscope.

- Traitement des CAM par P’extrait brut de I’ail Allium sativum in ovo et ex ovo

Figure 34 : Aspect d’un embryon et ses CAM, amnios et sac vitellin ex ovo a J8.
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CHAPITRE V Résultat et Discussions

Figure 36 : Effet de ’extrait brut de I’ail sur la CAM appliqué in ovo, a J8.

Figure 37 : Effet de I’extrait brut de ’ail sur la CAM appliqué, in ovo, a J8, observation sous
stéréomicroscope.
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5- Un taux de mortalité considérable dans tous les groupes. Ceci peut étre di a des facteurs

externe a I’expérimentation (infections, conditions climatiques,...), donc difficile a contrdler.

Figure 39 : Embryon mort in ovo.

Figure 3 : Embryon (CAM) infecté.
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L’observation nous meéne a croire que les traitements appliqués (Rhitene®10mg /ml;
spafon®40mg/4ml; I’extrait brut de ’ail ; I’extrait brut de 1’oignon) ne présentent aucune

toxicité sur I’embryon, en fait, tous les embryons survivent suite au traitement.

2. Evaluation quantitative

O
< 1501
@ DX: Déxasone
%-
S ON : Oignon
© 100 .}
% Sp : Spafon
c
2 CZ : Cétirizine
o 50+
S
o
=
3
0
§

DX ON Sp CZ
traitements

Figure 41 : Histogramme représentant 1’action des traitements sur la vascularisation des
CAM.

D’apres les données présentées sur la figure 41, il ressort que la Dexaméthasone,
administrée a une dose de 2ug, réduit de 99% la vascularisation de la membrane
chorioallantoidienne de I’embryon du poulet par rapport au témoin négatif (recevant
uniquement de I’eau physiologique). L’action de la Dexaméthasone semble étre claire,
puissante et du point de vue statistique elle est tres hautement significative (p<0.0001). La
Dexaméthasone est un corticostéroide surrénalien synthétique doté de puissantes propriétés
anti-inflammatoires. En plus de se lier a des récepteurs stéroidiens nucléaires spécifiques, la
Dexaméthasone interfere également avec l'activation du NF-kB et les voies apoptotiques
(NCI04, 2020).

En clinique, La Dexaméthasone a fait ’objet d’études en vue de son emploi comme
traitement antiangiogénique en association avec d’autres agents chimiothérapeutiques (Glode

et al, 2003).

En ophtalmologie, ce corticoide constitue toujours un standard dans le traitement des

affections ophtalmiques en relation avec 1’angiogenése (Nehmé et Edelman, 2008).
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Nos résultats, bien que préliminaires, ont permis d’une part, des observations concourant
avec ce qui est déja établie. En fait, nous nous sommes basés sur les résultats de I’équipe de
Folkman (1987) pour adopter la dose testée. D’aprés ces auteurs, la Dexaméthasone exerce
son pouvoir angiostatique a des doses trés faibles (1/25°™) comparées a celles de
I’hydrocortisone. Ainsi, ils démontrent que 1’effet antiangiogénique est indépendant de I’effet

anti-inflammatoire.

On croit que D’inhibition de la néovascularisation due a la Dexaméthasone passe par la

répression de 1’expression de VEGF (Fischer et al., 2001).

Des travaux récents propose I’augmentation de la voie de la gluconéogenese dans un modele
cellulaire murin pour expliquer I’action antiangiogénique de la Dexaméthasone (fang et al,
2016).

D’autre part on constate que I’application de spafon permet d’obtenir une diminution de la
vascularisation des CAM a une moyenne de 43% par rapport au témoin négatif (eau
physiologique), ce qui correspond a moins de la moiti¢ de I’effet de la Dexaméthasone
(témoin positif). Ces observations concours avec les résultats obtenus par plusieurs équipes
(know et al, 2012).

Cependant il serait utile de rappeler que ces derniers ont eu recours a des modeles
expérimentaux différents du CAM que nous avons employée. Par ailleurs, 1l semble que
spafon exerce son action en inhibant la differentialtion des cellules CD34+ en progénétrice

endothéliales.

Cétérizine apparait sans action sur la vascularisation de la CAM. La bibliographie
consultée nous meéne a croire que notre travail constitue la premiére étude consacrée a ce

sujet.

L’extrait brut de Ioignon, Allium cepa, affiche un potentiel anti-angiogénique
considérable, il inhibe 56% de la vascularisation du CAM par rapport au témoin négatif (eau
physiologique), ce qui correspond a plus de la moitié de I’effet de la Dexaméthasone (témoin
positif). Ces observations concours avec les résultats obtenus par plusieurs équipes (Caster et
al).

En fait, Allium cepa est riche en phytomolecules douées de plusieurs propriétés

biologiques ce qui peut expliquer les observations obtenues (Boukeria et al, 2016).
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Revenant a ’action de 1’ail, celui-ci montre une action puissante et assez particuliere. Son
action, a 'opposé des médicaments sus-Cités qui bloquent la formation de nouveaux
vaisseaux a partir de ceux pré-existant, présente un autre mode d’action sur les vaisseaux
sanguins en l’occurrence I’effet destructeur des vaisseaux sanguins de 1’anglais, vascular
disrupting agents (Lippert, 2007). Donc, I’application de I’extrait brute de 1’ail se traduit par
une irritation des CAM, des saignements et des thromboses. Cet effet, clair puissant,
reproductible et confirmé, présente une cinétique dose-dépendante. En outre, il est clair qu’au
fur et @ mesure que la dose augmente le temps nécessaire pour observer les séquelles
diminuent radicalement (a I’ordre de secondes pour I’extrait non dilué¢). Une équipe
tunisienne obtint les mémes résultats que les notres ce qui confirme 1’idée que 1’extrait de ’ail

possede un effet perturbateur des vaisseaux sanguins (hadriche-jarraya et al., 2021).

Cette étude préliminaire vise, principalement, 1’évaluation du potentiel antiangiogenique
des meédicaments spafon, rhiten et des I’extraits bruts de I’oignon (Allium cepa) et Iail
(Allium sativum). Elle s’inscrit, d’une part, dans la logique de la réorientation des
médicaments actuellement en utilisation clinique, ou reprofilage. Et d’autre part, elle
recherche de nouvelles biomolécules d’origine biologique qui peuvent étre douées de

propriétés antiangiogéniques.

Le modele expérimental choisi pour mener ce travail consiste en les vaisseaux sanguins
de la membrane chorioallantoidienne (CAM) de I’embryon du poulet. Ceci est utilisé
couramment dans 1’étude in vivo de I’angiogenése et de 1’anti-angiogenése vue la simplicite,

le cout modeste et la reproductibilité des résultats (Ribatti et al., 2001).

Enfin, ce travail reste incomplet et des remarques sur des incohérences du dispositif
expérimental méritent d’étre soulignées. Entre autres, la taille des groupes reste
excessivement réduite ce qui influence sur la qualité des analyses statistiques et par la suite
sur les conclusions en tirées. En fait, dans des travaux précédents les chercheurs ont eu

recours a plus de 600 ceufs pour arriver a des résultats convaincants (Knighton et al., 1977).

En plus le recours a des ceufs d’origines hétérogenes influence sur pertinence des

observations.
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Conclusion

Afin d’explorer I’effet anti-angiogénique des medicaments et des petites molécules des
plantes, nous avons opté pour un test, in ovo et ex ovo. Bien que préliminaire, les résultats
obtenus suggérent la présence d’un effet anti-angiogénique pour la Dexaméthasone qui réduit
de 99% la vascularisation de la membrane chorioallantoidienne de 1’embryon du poulet. De
méme, alors que Spafon affiche un potentiel modéré, Cétérizine (rhiten) semble étre dépourvu
de toute interaction avec la vascualrisation du CAM. L’extrait aqueux de ’oignon, Allium
cepa, réduit de facon significative la vascularisation du CAM par rapport au témoin. Pour
I’ail, on constate un autre mode d’action sur les vaisseaux sanguins, en I’occurrence 1’effet

destructeur des vaisseaux sanguins (vascular disrupting agents).

De cette étude, il ressort que spasfon et oignon douée de propriétés antiangiogénique et
I’ail destructeur de I’endothélium, pourrait constituer une source de biomolécules prometteurs
dans la pharmacothérapie antiangiogénique anticancéreuse, de méme que pour le traitement

de toutes pathologies liées a la vascularisation anormale.

Des recherches plus approfondies sur d’autres mod¢les permettront d’élucider les mécanismes
a I’origine de ces constatations et peuvent ouvrir la voie a des essais cliniques dédiés. Donc,
on propose de :

» Revérifier les données recueillies sur des échantillons plus larges.

» Recourir a des modéles expérimentaux plus performants, culture cellulaire, Matrigéle,

modele murin...

A\

Elargir la liste des médicaments a tester;

A\

Compléter I’étude par des analyses histologiques.

» Tester des molécules pures au lieu d’utiliser des produits formulés pour éviter toutes

interférences.






Annexe 1 : Les étapes principale d’application.




Annexe 3 : Poids de I’embryon en j12.

Annexe 4 : Poids d’un ccuf.

Annexe 5 : Le modele ex ovo.




Annex 6 : Observation microscopique d’un vaisseau sanguin d’un embryon de j6 x40.

Annexe 7 : Broyage d’une coque d’ceuf.




Annexe 8 : Bulbe d’ail.

Annexe 9 : Bulbe d’oignon.
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