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Introduction

Les plantes sont capables de produire de nombreux métabolites secondaires
parmilesquels on distingue les terpénoides, les alcaloides et les composés phénoliques. Avec
leurdiversité structurale remarquable, ces derniers, également appelés polyphénols,
constituentune richesse déja largement exploitée par les industries agro-alimentaires,
cosmétiques etpharmaceutiques. Les polyphénols (principalement, les flavonoides, les acides
phénoliques, et les tannins)sont présents dans toutes les parties de la plante. Ils sont impliqués
lorsque la plante est soumise a des blessures mécaniques.Les polyphénols entrent dans la
composition des produitsde consommation les plus courants, en particulier les fruits et les
légumes mais également lesproduits transformés comme le chocolat, le thé et le vin rouge. Le
régime méditerranéen,caractérisé par une consommation élevée et variée de légumes et de fruits,
est associé a un allongement de I’espérance de vie. De récentes études épidémiologiques
suggérent que la protection qu’une alimentation riche en produits végétaux semble apporter
contre le développement de diverses pathologies dégénératives associées au stress oxydant telles
que divers cancers, serait due aux microconstituants des fruits et légumes dont les polyphénols
sont les principaux représentants.

La chimioprévention du cancer essaie de perturber le progrés de la maladie en utilisant
des substances naturelles ou synthétiques, et sa prévention a travers I’intervention diététique est
devenue une question importante. Beaucoup de polyphénols apotentielchimiopréventif peuvent
interrompre ou renverser les carcinogénéses en agissant surles molécules de signalisation
intracellulaire impliquées dans l'initiation et/ou ’avancement du cancer, mais aussi des
composés phénoliques peuvent arréter ou renverser l'étape de la progression de cancer.Donc,
l'activité anticarcinogéniquede ces composants di€tétiques peut Etre attribuée a une combinaison
de leur effet cytoprotectif sur les cellules normales et leurs effet cytotoxique effectuer sur les
cellulesprenéoplasiques ou néoplasiques.

L’objectif de ce travail est d’expliquerle mode d’action et les différents mécanismes
antiprolifératifs  des  polyphénols de  quelques plantes  médicinales telles
queRosmarinusofficinalis, Phyllanthus emblica, Camellia sinensisetCurcuma longa Lutilisées
traditionnellement dans le traitement du cancer.

Ce mémoire est organisé selon trois parties. La premiére estun rappel des généralités sur
les polyphénols, leur structure chimique, leurclassificationetbiosynthéseainsi queleurs propriétés
chimiques et biologiques. Dans la deuxiéme partiec on parlerales mécanismes moléculaires
anticancéreux des polyphénols. La troisi¢tme est consacrée a 1’étude dequelques plantes

médicinales a activité antiproliférative.
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L.1. Définition

Les polyphénols sont des métabolites secondaires synthétisés par 1’ensemble des
végétaux. Ces composés ont tous en commun la présence d’un ou de plusieurs cycles
benzéniques portant une ou plusieurs fonctions hydroxyles (Urquiaga et Leighton, 2000). On les
trouve, d’une maniére générale, dans toutes les plantes, ou ils peuvent étre localisés dans divers
organes: racines, tiges, bois, feuilles, fleurs et fruit (Enkhili, 2009). Plus de 8000 structures
phénoliques sont actuellement connues, et parmi eux plus de 4000 flavonoides ont été identifiés.
Bien que les polyphénols sont chimiquement caractérisés comme des composés phénoliques, ce
groupe de produitsnaturel est trés diversifiée et comprend plusieurs sous-groupes de composés
phénoliques (Tsao, 2010).

Les composés phénoliques en particulier les flavonoides sont impliqués dans un nombre
des fonctions chez les plants :ils assurent la pigmentation des fleurs, des fruits et des graines pour
attirer lespollinisateurs, ainsi représentent un systéme de défense contre les organismes micro
pathogénes, aussi protégent les plantes contrent les radiations UV en absorbant a la fois ces
radiations etles espéces réactives de ’oxygéne formées, et interviendent dans la fertilité des

plantes et la germination du pollen (Kone, 2009).

L.2. Chimie et classification
1.2.1 Les acides phénoliques

Les acides phénoliques sont des composés polyphénoliques non-flavonoides qui peuvent
étre divisées en deux classes (Tsao, 2010)(Figure 1) :
L.2.1.1 Les acides hydroxybenzoiques

Ils ont une formule de base de type C6-C1. Dérivés de I’acide benzoique, leur diversité
structurale est due aux hydroxylations et/ou méthoxylations du noyau aromatique en diverses
positions (2, 3 et 4) donnant ainsi les acides 4-hydroxybenzoique, 3- hydroxybenzoique,
protocatéchique, vanillique, gallique, syringique, salicylique et gentisique (Tomas-Barberanet
al.,2000).
1.2.1.2 Les acides hydroxycinnamiques

L'acide cinnamique est un composé C6-C3 qui est converti pour aligner
I'hydroxycinnamate, parce qu'ilest produit du chemin du phenylpropanoide. Les
hydroxycinnamates les plus connus sont des acides p-coumarique, caffeique et du ferulique

(Crozier et al., 2006).
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1.4.1. Absorption

La plupart des polyphénols sont présents dans la nourriture sous forme d'esters,
glycosides ou polymeéres qui ne peuvent pas €tre absorbés dans la forme native. Avant
l'absorption, ces composés doivent étre hydrolysés par les enzymes intestinales ou par
lemicroflora du cdlon. Au cours de l'absorption, les polyphenols subissent des modifications
étendues : ils sont conjugués dans les cellules intestinales.

Dans les nourritures, tous les flavonoides sauf les flavanols existent sous formes du
glycosyl. Le devenir des glycosides dans l'estomac n'est pas encore clair. La plupart des
glycosides résiste probablement a4 hydrolyse acide dans l'estomac et donc arrive intact dans
l'intestin ot seulement les aglycones et peu de glucosides peuvent €tre absorbés
(Archivioetal.,2007).

Le type de sucre attaché au flavonoide est le déterminant le plus important du site
ampleur d'absorption, mais la place du sucre affecte les mécanismes impliqués dans l'intestin.

Les acides hydroxycinnamiques sont absorbés rapidement dans l'estomac ou l'intestin
gréle et sont glucuronidés et sulfatés dans le méme voie que celle desflavonoides. L'acide
ferulique et I’acide caffeique sont rapporté pour étre transporté a travers les cellules intestinales
humaines par le transporteur d'acide monocarboxylique(Crozier etal., 2006).

Les effets des polyphénols sur la santé dépendent essentiellement de leur biodisponibilité;
cette derniére qui signifie la part d'un nutriment présent dans un aliment qu’elle est effectivement
assimilé par l'organisme (Zeghad, 2009). La structure des molécules va en partie déterminer leur
taux d’absorption ainsi que les métabolites qui sont retrouvés dans le plasma ou les urines. La
majeure partie des polyphénols consommés n'est pas retrouvée sous forme native dans les urines,

ce qui traduit a la fois ’absorption et le métabolisme des composés (Archivioetal.,2007).

1.4.2. Métabolisme

Suite 4 leur absorption, les polyphénols vont subir trois types de conjugaison :
méthylation, glucuronidation et sulfatation au niveau de I’intestin gréle puis du foie (Lenoir,
2011).

Au niveau des tissus (foie et les reins), des enzymes de biotransformation agissent
directement sur les flavonoides aglycones ainsi que sur des métabolites coliques absorbés. Ces
enzymes sont principalement localisés au niveau du foie, des reins, ainsi qu’au niveau de
’intestin gréle.

Au niveau du colon, la microflore colique dégrade les flavonoides aglycones libérés

(aprés hydrolyse des glycosides) par ouverture de leurs hétérocycles aux différents endroits selon
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le type de flavonoide concerné : les flavonols sont dégradés en acides phénylacetiques et acides
phénylpropioniques, les flavanols produisent les valerolactones (noyau benzénique avec une
chaine latérale de cinq atomes de carbones) et des acides phénylpropioniques, tandis que les
flavones et les flavanones produisent des acides phénylpropioniques.Ces acides sont encore
métabolisés aux dérivés des acides benzoiques et les groupementshydroxyles des métabolites
générés subissent une conjugaison par acide glucuronique, sulfate, ou par glycine (Zeghad,
2009).

1.4.3. Distribution

Les concentrations des polyphénols atteintes aprés leur consommation varient hautement
selon la nature du polyphénol et la source de la nourriture. Les concentrations des flavonoides
plasmatiques intacte dépassent rarement une mole et l'entretien d'une haute concentration du
polyphénol dans le plasma exige l'ingestion répétée avec le temps, en fait les concentrations
maximales sont atteintes plus souvent 1-2 h aprés ingestion(Archivioetal.,2007).

Les polyphénols sont capables de pénétrer dans les tissus, en particulier dans lesquels ils
sont métabolisés (I'intestin et le foie). La détermination de la biodisponibilité des métabolites des
polyphénols dans les tissus est beaucoup plus importante que la connaissance de leurs

concentrations du plasma(Archivioetal.,2007).

I1.4.4. Elimination

Les polyphénols et leurs dérivés sont éliminés principalement dans l'urine et la bile. Il est
plus possible que les grands métabolites conjugués sont ¢éliminés dans la bile, alors que les
petites, tel que les monosulfates, sont excrétées préférenticllement dans l'urine
(Archivioetal.,2007).

L.5. Les propriétés chimiques des polyphénols

Les propriétés chimiques des polyphénols sont essenticllement liées a celles des noyaux
phénoliques, particuliérement des substituants a effet mésomere attracteur d’électrons (- M) et
substituants a effet mésomére donneur (+M). La conjugaison d’une des deux paires libres de
I’atome d’oxygéne avec le cycle traduit I’effet (+M) du groupe OH. Ce phénomene augmente la
délocalisation électronique et produit une charge négative partielle sur les atomes C2, C4,
C6(Nkhili, 2009).

L5.1. Nucléophilie :La nucléophilie des composés phénoliques est portée par ’atome

d’oxygene et lesatomes de carbone en ortho et para du groupement OH (suite a effet (+M)).

11
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Cette propriétéest a 1’origine des réactions de substituant électrophiles aromatique (alkylation,
acylation,etc...)(Nkhili, 2009).

L5.2. Propriétés réductrices :Le potentiel d’ionisation (PI) d’une molécule est I’énergie
minimale qu’il faut lui fournir pour lui arracher un électron. Plus un composé aromatique est
substitutée par des groupements donneurs d’électrons, plus son PI est faible et plus son caractére
réducteur est grand. La capacité du phénol a céder un atome H peut étre quantifiée par 1’énergie
de dissociation homolytique de la liaison OH(Nkhili, 2009).

1.5.3. Polarisabilité : La polarisabilit¢ des phénols leur permet de développer de fortes
intéractionsmoléculaires de dispersion (composante attractive des interactions de Vander Waals)

avecautre compos€s polarisables(Nkhili, 2009).

L.5.5. Acidité : La coupure hétérolytique de la liaison OH (déprotonation) entraine la
formation d’union phénate dans lequel la délocalisation électronique de 1’atome O vers le cycle
(effet +M)est fortement augmentée.Les phénols sont des donneurs de liaison hydrogene (liaison
H) en raison du caractére acide du proton du groupe OH. Ce sont aussi des accepteurs de liaison
H. En fait, seule la paire libre de I’atome O qui n’est pas conjuguée avec le cycle est capable
d’accepter une liaison H en provenance d’un donneur.

Les propriétés caractéristiques des phénols (nucléophilie, caractére réducteur,
polarisabilit€) sont amplifiées lors de la formation des anions phénates correspondants (Nkhili,
2009).

L.6. Activités biologiques des polyphénols

Les polyphénols sont capables d'agir comme antioxydants dans plusieurs voies. Les
groupes hydroxyles phénoliques sont de bons donateurs de 1'hydrogéne: des antioxydants peut
réagir avec l'oxygene réactif et 1'azote réactif dans une réaction qui casse le cycle de génération
de nouveaux radicaux. La capacité antioxydante des composé€s phénoliques est aussi attribuée a
leur capacité de chelation des métaux et les ions qui sont impliqué dans la production de
radicaux libres (Pereira, 2009).

De nos jours, les propriétés des polyphénols sont largement étudiées dans le
domainemédical ou on leur reconnait des activités anti-virales, anti-inflammatoiress'effectues
sous I’action de la cycloxygénase et la lipoxygénase, 1’acide arachidonique est métabolisé
respectivement en prostaglandines et leucotriénes induisant ainsi des phénoménes

inflammatoires,anti-allergiques. Ces effets sont attribués a I’influence des flavonoides sur la

12
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production de l’histamine, I’effet anticancerdes polyphénols sur les lignées de cellules
cancéreuses humaines est fréquemment protecteur et induit une réduction du nombre de tumeurs
et de leur croissance et antiparasitaires les compos€s phénoliques manifestent des activités contre
un spectre de parasites :le genre Leishmaniale genre Trypanosoma,le genre plasmodium

(falciparum). IIs ont également des actions positives sur P'obésité, le diabéte.les maladies
d’ Alzheimer et de Parkinson(Nkhili, 2009).
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pour agirent comme facteurs de transcription qui modulent I'expression des genes (Figure 11).
L’activation mutationnelle de chacune des molécules composante dans ces cascades peut mener
a une signalisation constitutive dans l'absence de ligand li€, et ainsi contribuer au développement
de la tumeur.Le cycle cellulaire des eucaryotes est régulé par 1’activation périodique de
différentes protéines kinases cycline-dépendantes (Cdks), hétérodimers de la sous-unité
catalytique d’une protéine kinase.Différentscomplexe Cdk-cycline sont exigés pour catalyser la
phosphorylation des protéines qui régulent le cycle cellulaire. La cycline D joue un rdle central
(Figure 11); son expression est régulée par les facteurs de croissance, et une fois la
protéinerétinoblastoma (Rb) est phosphorylée par la cycline D-Cdk4, les facteurs de
transcription E2F-DP peuvent déclencher la transcription de plusieurs génes qui codent pour des
protéines qui conduisent le cycle cellulaire. Donc une fois la cycline D est activée, elle agit
comme un démarreur du cycle cellulaire(Malcolm, 2001).

Les freins sur le cycle cellulaire sont fournis par les inhibiteurs des Cdk (CKIs), sept
protéines qui appartiennent soit a la famille de Kip / Cip (kinase
inhibitorprotein/Cdkinteractingprotein) ou la famille Ink4 (inhibiteur de Cdk4). Les protéines
Ink4, en particulier p16™**, compétent avec cycline D pour lier Cdk4/6 et donc bloquer la
phosphorylation de pRb. Donc, le chemin de Rb-cycline D-Cdk4-pl6 est une boite a fusibles
majeure du contrble de la croissance. Les freins sur le cycle cellulaire sont aussi fournis par le
facteur de la transcription p53, réglé par une variété du stress cellulaires, induisant le p21",
inhibiteur puissant des complexescyclin-Cdk, et TGF-B qui induit le p275"*(Malcolm, 2001).

un

Figure 11 : Vue d'ensemble de régulation du cycle cellulaire (Malcolm, 2001).
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I1.3. Anomalies de la régulation du cycle cellulaire : le Cancer

Les cancers sont caractérisés par une prolifération anarchique due au déréglement du
systéme de contrble du cycle cellulaire. Le cancer résulte de I’activation des génes poussant la
prolifération cellulaire, les oncogénes et I’inhibition de génes contrdlant de fagon négative cette
prolifération, les génes suppresseurs de tumeurs dont les protéines P53 et Rb en sont les
produits(Vassilakos, 1992; Miller etal., 2000).

I1.3.1 Inhibition des génes suppresseurs des tumeurs

Cette inhibition est faite par les protéines Rbet P53.La protéine Rb freine la prolifération
en séquestrant le facteur de transcription E2F, quand la protéine Rb est absente, le facteur E2F
est en permanence activé, les cycles se succedent sans arrét, et sans possibilité de réparation de
I’ADN. La perte ou I’inactivation de la Rb est trés fréquente dans les cancers humains. Certaines
protéines virales (protéines de papillomavirus, de SV40, ...) se lient & Rb et font libérer E2F, ce
qui a pour conséquence d’induire une prolifération anarchique incontrdlable. C’est le cas des

papillomavirus humains dans le cancer du col utérin(Vassilakos, 1992; Miller etal., 2000).

Figure 12 : Activation et inactivation de la protéine Rb(Malcolm, 2001).

La P53 freine la prolifération en stimulant la synthése d’un inhibiteur du complexe
Cycline/Cdk et P21. Quand la P53 est non fonctionnelle, la P21 est alors absente et le cycle n’est
pas arrété par I’inhibition des Cyclines/Cdk, la prolifération s’effectue sans arrét. De plus, le
nombre de cellules augmentent parce que sans P53 les cellules qui présentent des anomalies et
qui ne peuvent pas étre réparées ne sont pas dirigées vers une mort par 1’apoptose(Vassilakos,
1992 ; Miller etal., 2000).
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Figure 13 : Action de la P53 dans ’arrét du cycle cellulaire(Vassilakos, 1992; Miller
etal., 2000).

11.3.2. lesVoies d’activation des oncogénes

L’étude moléculaire des oncogénes a permis de découvrir plusieurs types d’activation
pouvant correspondre & plusieurs étapes de la carcinogénese :

La carcinogénése chimique qui correspond & une activation par mutation dans
I’oncogéne. Elle se caractérise par deux stades successifs : ’initiation et la promotion ;

La carcinogénése virale qui comprend deux sortes d’activations. La premiére implique
des virus lent qui, par insertion de leur matériel génétique dans le génome cellulaire, active un
oncogéne. La seconde concerne des virus qui portent un geéne transformant, capable de
transformer la cellule en cellule tumorale.

L’amplification d’un oncogéne qui correspond a une activation par multiplication du
nombre de copies de ’oncogéne a I’intérieur de la cellule. L’amplification de I’ADN ou de
I’ARN d’un oncogéne conduit & ’augmentation d’une protéine pouvant lutter contre le produit
d’un autre géne, un géne suppresseur de la transformation tumorale. Le taux de la protéine
oncogéne serait alors supérieur a celle de la protéine suppresseur de tumeurs, provoquant ainsi le
cancer(Chiaho etal., 1979; Bishop, 1981;Weinberg, 1982).

11.4. Les Polyphénols et la signalisation cellulaire

Les voies de la signalisation cellulaire qui régulent la prolifération, la survie et la
transformation des cellules ont wun intérét particulier dans la biologie du cancer actuelle.
Beaucoup de modifications moléculaires associées 4 la carcinogenése se produisent dans les

voies de la signalisation cellulaires qui régule la prolifération et la différenciation cellulaire. Les
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élevée des polyphénols diététiques dans les cellules NHEK comparées a la ligné cellulaire A431.
EGCG a aussi inhibé la croissance et provoqué 1’apoptose a travers une réduction des niveaux
des sous unités NF-kB p65 et/ou p50, I’activation de la protéine inhibitricekB (I-kB) ou
inhibition de kinase I-kB (IKK) dans les différentes cellulescancéreuses. De fagon intéressante,
les aflavines ont aussi induit I’apoptose par 1’inhibition de l'activité de NF-kB, 1’expression
desERK et p38 phosphorylés.

La curcumine a inhibé le NF-kB, la phosphorylation d'I-kB et IKK, menant a la
suppression d'activation AKT, I’induction d'apoptose et 1’arrestation du cycle cellulaire en G1-S.
De la méme fagon, les genisteines ont inhibé la croissance cellulaire et provoqué 1’apoptose des
cellules du cancer du sein a travers I’inhibition d'AKT, ERK, NF-kB et AP-1 se qui a suggéré
que l'inactivation de NF-kB est partiellement médiéepar AKT et a démontré la diaphonie entre
AKT et les voies NF-kB (Ramos, 2008).

11.4.2. Inhibition d'AP-1 ; facteur d'activation de la transcription

La protéine activatrice -1 (AP -1) est un facteur de la transcription transcrit par plusieurs
agents oncogénes. L’AP-1 peut étre produit par différentes combinaisons dimériquede protéines
des familles Jun et Fos, ladimerisation Jun (JDP1 et JDP2) et les sous familles des facteurs de
transcription (ATF2, LRF1/ATF3 et B-ATF) qui sont des protéinesbZIP. Les protéines Jun
peuvent former des dimeéres stables qui se lient & une cible spécifique d’ADN (5°-TGAG /
CTCA-3’) connu comme élément de réponse TPA (TRE) dans les promoteurs de plusieurs
génes, modérant 1’expression t6t des geénes impliqués dans plusieurs processus de la régulation
de la transcription.Il a aussi ét¢ montré qu’il joue un rdle critique dans la prolifération cellulaire.
Les protéines de famille Fos ne forment pas un dimer stable, mais peuvent former
deshétérodimeéres avec les protéines Jun capables de se lier 4 I’ADN a 1’élément majeur sensible
a MAPK dans le promoteur c-Fos, élément de la réponse du sérum (SRE). Les protéines
ATFsont capables de former a la fois des homo et des hétérodiméresavec la protéine Jun, en se
liant préférentiellement & 5’-TGACGTCA-3’, connu comme élément de la réponse AMP
cyclique (CRE).Dans la plupart des lignées cancéreuses, AP-1 est tres activé, et les polyphenols
(theaflavine, EGCG et resveratrol) ont été décrits pour inhiber l'activitétranscriptionelle d'AP-1
par le TNF-a, la PMA, et les radiations UV. De plus, le mécanisme de diminution del'activité
parait étre le blocage d’ERK2 et de JNK-1 et I’activation du p38 MAPK, qui sont les kinases qui
regle activation de NF-kB et d’AP -1(Fresco et al.,2006).
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11.4.3. Inhibition de MAPK

Quelques composés phénoliques, en plus d'autre facteurs, peut activer les voies MAPKSs
(ERK2, JNK1, et/ou p38). Ces cascades de signalisation peuvent servir comme un mécanisme
commun d’intéraction avec d'autres voies de signalisation, en vue de contrdler les réponses des
cellules a diversestimulations. La modulation de I'activité de MAPK est dépendante du type
cellulaire et des doses des composés phénoliques : par exemple, ’apigenine et ’EGCG inhibent
ERK1/2, JNK et p38 MAPK dans cancer de la prostate. Autres polyphénols, tel que le
flavonoidessilymarine, inhibent la signalisation par ERK1/2 dans la tumeur de la peau (Fresco et
al.,2006).

11.4.4 Inhibition desPKs

La protéine sérine-threonine kinase C (PKC) comprend plusieurs isoformes,c’est un
composant principal des cascades de la signalisation cellulaires, régulant la transduction du
signal pour la promotion de la tumeur, la différenciation et le control de la croissance qui a un
role majeur dans la carcinogenése. PKC et IKK peuvent activer le NF-kB, menant &
I'amélioration d'expression de c-myc,INOS et d'autres génes prolifératifs. Les flavonoides
tels(apigenine, quercetine et silibinine) et les analogues des acides phénoliques (ex., curcumine)
ont un effet inhibiteur sur le signal de transduction, tel que PKC ou la tyrosine kinase (PTK). Le
resveratrol est aussi impliqué dans la régulation d'apoptose, probablement en inhibant l'activité
du PKC dans l'adenocarcinoma gastrique humaine. L'acide caffeique, plus spécifiquement,
inhibe directement la kinase Fyn, une des membres des PKC (Fresco et al.,2006;Lamoral-Theys
etal.,2010).

11.4.5. Effet sur les récepteurs du facteur de croissance (GFR)

Les voies du récepteur du facteur de croissance favorisent la prolifération cellulaire et la
progression de la tumeur qui peuvent étre médiées par I’expression des récepteurs de croissance,
I’abondance des facteurs de croissance et/ou I’augmentde ’activité¢ desPTKs associées.

L’ECGC peut bloquer la liaison du facteur de croissance épidermique (EGF) a son
récepteur EGFR dans les cellules de carcinome épidermoide, le resveratrol inhibe I’expression
d’EGF dans cellule du cancer de l'endométre et D’activité de la tyrosine kinase dans le
placenta.Luteoline, quercetine, extrait du jus de la pomme et les polyphénols du vin rouge ont
inhibéEGFR et ont des effets antiprolifératifs (Fresco et al.,2006; Ramos, 2008).
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IL.5. Induction de Parrét du cycle cellulaire

La dérégulation du cycle cellulaire et la sur-expression des kinases promoteurs de la
croissance (exp ; la cycline D1les kinases dépendantes de la cycline (CDK)) sont associées a la
carcinogenése. Des études récentes ont montré que les polyphénols peuvent inhiber la
différentiation cellulaire a différentes phases: G1, S, S/G2 et G2. Néanmoins, les effets sur
’arrestation du cycle cellulaire peuvent étre directs ou indirects(Fresco et al.,2006).

L’EGCG inhibeCDKs directement, ou indirectement en induisant I'expression des génes
p21 et p27 et en inhibant l'expression de la cycline D1 et la phosphorylation de Rb.Il a été
montré que le resveratrol peut arréter les cellules HL-60 dans la phase de transition S/G2 et par
la suite augmente le nombre des cellules dans la phase G1/S, dii 4 un sur expression des cyclines
A et E sans modification d'expression du p21(Fresco et al.,2006).

De plus il a été trouvé que CAPE (caffeicacidphenethyl ester) est aussi capable de causer
l'arrestation cellulaire dans la leucémie humaine HL-60. Plus récemment, il est montré que le
resveratrol peut induire I’apoptose, préférentiellement dans les cellules arrétées dans la phase
GO0/G1.Cet effet est probablement dii 4 une baisse dans 1’expression de Bcl-2. Par conséquent,
l'arrestation du cycle cellulaire peut représenter un mécanisme de lachemoprevention par

induction subséquente d'apoptose (Fresco et al.,2006).

I1.6. L'activation d'apoptose par les polyphénols

L’apoptose est un processus complexe qui meéne a la mort programmée de la cellule
impliquant soit dans la mitochondrie (la voie intrinséque) ou l'activation des récepteurs de la
mort dans (la voie extrinséque)(Figure 15). Les chemins intrinséques et extrinséques induisent
l'activation des caspases qui sont classé comme caspases initiatrices (caspase-2, -8, -9 et -10) et
caspases effectrices (caspase-3, -6 et -7). Les deux chemins convergent alors pour induire
l'activation du caspase-3, menant a 1’apoptose.L’altération d’ADN et le stress oxydatif sont les
signaux communs qui activent le chemin mitochondrial de 1'apoptose, en menant a rupture de la
membrane mitochondrial et la libération du cytochrome C (Miao-Lin, 2011).

De nombreuses études ont suggéré que la capacité anticancéreuse de quelque polypéhnols
diététique telle que la quercetine, la luteoline, la genisteine, 1’apigeneine et leresveratrol, est
attribuée a I’induction d'apoptose dans plusieurs types de cellules cancéreuses. Dans le méme
contexte, l'effet inducteur d’apoptose 'EGCG dans nombreuses lignes cellulaires a ét€ montré
qu’il résulte de I’augmentation de l'expression des Fas et des caspases-3, -9 et -8, aussi bien que
de Il'inhibition des protéines suppresseurs d'apoptose, Bcl -2 (B-celllymphoma),Bci-xL. (Bel-
extra large). Dans le mé€me axe, il a ét€ trouvé que l'acide ellagique induit I’apoptose dans les
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cellules Caco-2 du cancer du cdlon par le chemin intrinséque (Fas-indépendant, caspase 8-

indépendant) par la régulation négative de Bcl-xL et la libération de cytochrome C.De fagon
intéressante, 'acide ellagique et la quercetinesynergiquement induisent 1’apoptose dans divers
lignes cellulaires(Miao-Lin, 2011).

De fagon importante, beaucoup de polyphenols diététiques ont été montrés pour étre
cytotoxiques dans plusieurs cellules cancéreuses que dans les cellules normales. Certaines études
ont trouvé méme que les polyphenols tels que I'EGCG et lagenisteine causent la mort cellulaire

par apoptose dans le cancer mais pas dans les cellules normales(Miao-Lin, 2011).
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Figure 15 :Les voies intrinséques et extrinséques de ’apoptose (SY Wong, 2011).

I1.7. Angiogenése

L’angiogenése est caractérisée par la formation de nouveaux vaisseaux & partir d'un
réseau microvasculaire préexistant, ces nouveaux vaisseaux agissent comme des passerelles pour
les cellules cancéreuses pour entrer dans la circulation sanguine et s'étendre aux organes distants
(contribuant & la formation de métastase). Ce processus est médié par modulation de la
prolifération et I’expression des génes par les cellules l'endothéliales.L'inhibition d'angiogencse
est reconnue comme un approche thérapeutique prometteuse pour le contrdle d'augmentation de

la tumeur, sa progression, son invasion et ses métastases. Mais leurs mécanismes moléculaires ne
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sont pas encore claires. Il a €té rapporté des effets antiangiogénique pour l'acide ellagique,
PEGCG, la genisteine et D’anthocyanine & travers la régulation négative de VEGF
(vascularendothelialgrowth factor), récepteur-2 du VEGF (VEGFR -2), PDGF, le récepteur du
PDGF (PDGFR) et la métalloproteases matricielle (MMPs), aussi bien l'inhibition de la
phosphorylation dEGFR, VEGFR et PDGFR. La quercetine est un polyphenol capable d'inhiber
la prolifération, la migration et la formation des cellules endothéliales microvasculaires
dermiques humaines. Ces effets ont été supposés €tre dus a une baisse dans l'expression et
P’activité de la metalloproteinase-2 matricielle. Leresveratrol, inhibe le VEGF. Le delphinidine
aussi inhibe la migration et la prolifération provoquée par VEGF a travers le blocage du cycle
cellulaire en phase GO/G1 (expression augmentée de p2let p27 et niveaux réduits de cycline
Diet cycline A) (Fresco et al., 2006;Ramos, 2008 ).
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La définition d'une plante médicinale est trés simple. En fait il s'agit d'une plante qui est
utilisée pour prévenir, soigner ou soulager divers maux. Les plantes médicinales sont des
drogues végétales dont au moins une partie posséde des propriétés médicamenteuses. Dans cette
chapitre en ¢étude quelques plantes médicinales a activité antiproliférative &
savoir :Rosmarinusofficinalis, Phyllanthus emblica, Camellia sinensis, Curcuma longa,
Pistacialentiscus.

IIL.1.Rosmarinusofficinalis

I11.1.1.Systématique de I'espéce : la systématique de cette plante est la suivant :
Régne : Plantae
Division:  Magnoliophyta
Classe : Magnoliopsida

Ordre : Lamiales
Famille : Lamiaceae
Genre : Rosmarinus

Espéce : Rosmarinusofficinalis(Cheung etal., 2007).

II1.1.2.Description botanique

Le romarin(Figure16)est un arbrisseau de la famille des labiées, peut atteindre jusqu’a 1,5
metre d'hauteur, il est facilement reconnaissable en toute saison a ses feuilles persistantes sans
pétiole, coriaces beaucoup plus longues que larges, aux bords légérement enroulés, vert sombre
luisant sur le dessus, blanchétres en dessous. La floraison commence dés le mois de février (ou
janvier parfois) et se poursuit jusqu’au avril — mai. La couleur des fleurs varie du bleu péle au
violet (on trouve plus rarement la variété a fleurs blanches Rosmarinusofficinalisalbiflorus). Le
calice velu & dents bordés de blanc, ils portent deux étamines ayant un petit dent vers leur base
.Comme pour la plupart des Lamiacées, le fruit est un tetrakeéne (de couleur brune) (Ibafiez et al.,
2000).

Figure 16 :Rosemarinusofficinalis (Delaveau etal., 1985).
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H1I.1.3.Principaux constituants

Les principaux constituants du romarin responsables des différentes propriétés sont les
huiles essentielles, les terpénoides, et les alcaloides. L'huile essentielle du romarin contient
14,1% pincne, 11,4%camphane, 12,02%myrcéne, 30,31%phéllandrene, et 7,87% eucalyptol. 11
contient aussi des camphre, d'isoborneole, d'acide butilinique, d'ursolique, d'acide rosmarinique,
d'acide carnosique, et de carnosol (Joseph et al., 2012; Martinez et al., 2012; Mahmoud et al.,
2005).

II1.1.4.Propriétés thérapeutiques et utilisation en médecine traditionnelle

Le romarin est utilisé en médicine en raison de ses différentes propriétésthérapeutiques :il
est anti-spasmolytiques, diurétiques, hépato-protecteur, et il soulage lesdésordres respiratoires
(Lemonica et al., 1996; Souza et al., 2008). Il est aussi antibactérien,antimutagénique,
antioxydant, et chimiopréventif (Ibatiez et al.,2000; Pérez et al., 2007 ; Wang et al., 2008). 11
possede un effet d'anti-inflammatoires, et anti-métastasiques (Cheung et al., 2007). Le romarin a
un role comme inhibiteur de la genése des tumeurs mammaires (Singletary et al., 1991) etla
prolifération des tumeurs cutanées (Huang et al.,1994). D’autres études montrent que les
composants du romarin inhibent les phasesd'initiation et de promotion de cancérogénése (Offord
et al., 1995). Le carnosol du romarin posséde une activité¢ antivirale contre le virus du SIDA
(HIV)(Aruoma et al., 1996) alors que I’acide carnosique a un effet inhibiteur trés puissantcontre
la protéase de HIV-1 (Paris et al., 1993).

IIL.1.5.Etudes antérieures

Des études récentes ont montré que le romarin a des activités pharmacologiques dans la
chimio-prévention et la thérapie du cancer.L'extraitméthanoliquedu romarin (RE) a une activité
antiprolifératif importante contre les cellules cancéreuses d'ovaire humain. Les composants actifs
de l'extrait du romarin qui peuvent améliorer l'activité antiprolifératif du cisplatine (CDDP) sont
le carnosol, 1'acide carnosique, et I'acide rosmarinique.L'étude du RE a montré qu'il a inhibé la
prolifération de la lignée cellulaire du cancer ovarien en affectant le cycle cellulaire a plusieurs
phases. Le RE induit 1'apoptose en modifiant I'expression de plusieurs génes régulateurs, et il
détient un potentiel comme un complément de la chimiothérapie (Joseph etal, 2012).
L'extraitméthanolique du romarin exerce chez les rats une activité cytotoxique sur les cellules
tumorales du pancréas (insulinome) en induisant 1'apoptose. Cette cytotoxicité est probablement
due a la présence de 1’acide bétulinique ainsi qu’une concentration élevée de ’acide carnosique

dans le profil phytochimique de I’extrait méthanolique du romarin (Vassiliki et al.,2013).
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IIL.23.Principaux constituants

Les principaux constituants de P.emblicasont les flavonoides (la quercetine), les
catéchines, les proanthocyanidines (Xiaoli et al., 2008 ), les acides phénoliques tel que l'acide
gallique, l'acideellagique, l'acide mucique(l,4-lactone 3-o-gallate), l'acide chebulagique,
et d'autre composants comme l'isocorilagin, la chebulanine,et la mallotusinine (Wei et al.,
2011).P.emblica contienne aussi des alcaloides, des tannins, des coumarines, des stérols, des

terpénes, et des saponines (Malik et al., 2011 ).

IIL.2.4. Propriétés thérapeutiques et utilisation en médecine traditionnelle

Phylanthusemblica a des propriétés antibactériennes vis-a-vis d’Escherichia coli,
Klebsiellapneumoniae,  Proteus  mirabilis, = Pseudomonas aeruginosaet Salmonella
typhi(Saeedetal.,2007). Elle a une action sur l’ostéoporose par induction de ’apoptose des

ostéoclastes(Penolazzi et al., 2008 ), inhibe la transcriptase inverse du virus HIV(EI-
makkawy et al., 1955),réduit la dysfonction rénale liée a 1’dge induite par le stress oxydatif, et un
effet anti-inflammatoire (Yokozawa et al., 2007). P.emblica est uncardioprotecteur(Bhattacharya
et al., 2002) et hypocholestérolémiant. Elle joue un rdle dans la prévention de l'athérosclérose, la
réduction de I'hypertriglycéridémie, et 1'élévation des transaminases (Quereshi et al., 2009). Elle
a aussi un effet antioxydant au niveau cérébral (striatum), et inhibiteur de la dyskinésie tardive
induite par les neuroleptiques (Bhattacharya etal.,2000).

II1.2.5.Etudes antérieures

A cause de sa richesse en composants phénoliques,Phyllanthus emblica est la cible de
plusieurs recherches scientifiques. Une étude antérieure de leur activité antiproliférative a été
réalisée in vitro, par le traitement de la lignée cellulaire du cancer du sein MCF-7 avec des
polyphénols isolés et purifiés a partir des feuilles du P.emblica, qui sont I'acide gallique, l'acide
ellagique, l'acide mucique (1,4-lactone3-o-gallate), lisocorilagine, la chebulanine, l'acide
chebulagique, et le mallotusinine. L'activité antiproliférative a été déterminée par le 3-(4,5-di-
méthylthiazol-2-y1)-2,5-diphenyl tétrazoliumbromide (MTT), le paclitaxel qui est un
médicament anticancéreux a été utilisé comme un control positif. Les résultats de cette étude ont
montré que tous les composants phénoliques testés avaient des capacités apparentes de
I'inhibition de la survie des cellules MCF-7, mais cette capacité est moins que celle de
paclitaxel(Wei et al., 2011).

Les travaux qui ont étudiés les effets anticancéreux des composants phénoliques de P.

emblicamontrent que le geraniine et l'isocorilagine ont une trés forte activité anticancéreuse au
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MCF-7 (cancer du sein) avec ICsy de 13,2 et de 80,9 pg/ml, respectivement. L'isocorilagine
présente une cytotoxicitéélevé aux cellules de HELF (humanembryoniclungfibroblastcell) avec
ICso de 51,4pg O ml. La Geraniine, la quercetine, et le kaempferol ont une faible cytotoxicité
contre les cellules de HEMF. L'activité anti-tumoral de ces composés pourrait étre réalisée par
les propriétés immunomodulatricequi pourrait €tre partiellement attribué & leur activité
antioxydant (Xiaoli et al., 2012).

II1.3.Camellia sinensis
I11.3.1.Systématique de l'espéce :la systématique de cette plante est la suivant :
Régne : Plantae
Division: Magnoliophyta
Classe : Magnoliopsida
Ordre : Ericales

Famille : Theaceae
Genre : Camellia
Espéce : Camellia sinensis (Parmar et al., 2012 ).

I11.3.2.Description botanique

Le théier(Figure 18) est un arbre & feuilles persistantes, pouvant atteindre de 10 m a 15 m,
jusqu’a 20 m pour certaines variétés. Sa hauteur est limitée par la taille en culture. Les feuilles
sont alternes, persistantes, ont une forme allongée, elliptique longues de 4 4 15 cm, sur2 2 7 cm
de large. Elles sont brillantes, vert foncé, relativement coriaces, avec une texture assez épaisse.
Le pétiole est court, de 4 a 10 mm. Les fleurs du théier sont blanches a jaune clair, et mesurent
entre 2,5 et 4 cm de diamétre, et elle sont solitaires ou en petits groupes de 3 a 4, elles comptent
cing sépales persistants, et cinq pétales, parfois plus jusqu'a 7 ou 8, de couleur jaune clair ou
blanc-créme, et de trés nombreuses étamines jaunes souvent soudées entre elles. L'ovaire est
triloculaire.Les fruits sont des capsules & déhiscence loculicide de 1,5 4 3 cm de diamétre
environ. Les graines peuvent étre pressées pour donner une huile. Le théier pousse sur les sols

acides entre 1 000 et 2 000 métres d'altitude, sous climat chaud et humide ( Parmar et al., 2012).
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Figure 18 :Feuilles, fleures, et fruit duCamellia sinensis(Alshuler, 1998).

111.3.3.Principaux constituants

Les feuilles du théier sont riche de composants phénoliques dont la classe majoritaire est
celle descatéchines tel que 1'épicatéchine gallate, 1'acide gallique, etl'épigailocatéchine gallate, et
la classe des flavonoides représentée par la famille des flavonols comme la quercetine, la
myricetine, et le kaempferol. Le théier est considérer comme une trés importantes source
naturelle de la théophylline, la caféine, et la théobromine, qui sont des alcaloides et une quantité
de la vitamine C (Parmar et al., 2012; Ziyin et al., 2009). II contient aussi de la Béta-caroténe, la
lutéine, et les theaflavines(Trina et al., 2005; Xin-Chao et al., 2010).

I11.3.4. Propriétés thérapeutiques et utilisation en médecine traditionnelle

En outre de leur effet stimulant, le thé joue un rdle majoritaire dans la médecine
traditionnel grice & ses grandes propriétés thérapeutiques, il exerce des plusieurs activités
différentes : il est un antivieillissement, anti-caries, antidiabétique, et il a une activité contre les
maladies neurodégénératifs tels que I'Alzheimer et le Parkinson.ll a aussi une utilisation
esthétique dans le traitement des troubles de la peau, et la protection contre les maladies
cardiovasculaires (Parmar et al., 2012). Le thé a une activité antioxydante, (Chul et al., 2012 ;
Ziyin et al., 2009)hypoglycémiante (Abeywickrama et al., 2011), et anticancéreuse. Le thé traite
aussi les maladies respiratoires, 1'arthrite, et protége contre l'affection hépatique (Sharingi, 2009).
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H1.3.5.Etudes antérieures

Les études expérimentales sur les animaux du laboratoire tels que les rats et les souris ont
démontré que les phénols du thé ont une activité anti-carcinogénique sur les tumeurs
transplantables, les tumeurs carcinogene induites dans les organes digestifs, les glandes
mammaires, les hépato-carcinomes, les cancers du poumon, les tumeurs de la peau, la leucémie,
la promotion tumorale, et les métastases.

L'activité anti-carcinogénique des polyphénols du thé et due aux mécanismes
extracellulaires et intracellulaires comprenant la modulation métabolique, le blocage ou la
suppression, la modulation de la réplication d'ADN, l'inhibition de I'invasion de la métastase, et
I'induction de nouveaux mécanismes comme la mort cellulaire programmé (1'apoptose) (Yukiaki
etYukihiki, 1999).

Les phénols du théier ont un effet inhibiteur sur le phénoméne de la résistance au
multimédicament anticancéreux (MDR) exercée par la P-glycoprotéine (Aizhiet al., 2001).La
comparaison entre la cytotoxicité de l'epigallocatéchine extraite & partir du thé vert et le
theaflavine extraite du thé noir exercée sur la leucémie a montré que les deux composants ont

inhibé 1a prolifération tumorale, avec une efficacité du theaflavine(Trina et al., 2005).

IML.4. Curcuma longa L.
I1.4.1. Systématique de I’espéce : la systématique de cette plante est la suivant :
Régne : Plantae
Division : Magnoliophyta
Classe : Magnoliopsida
Ordre : Zingibérale
Famille : Zingibéraceae
Genre : Curcuma
Espéce : Curcuma long L (Hombourger, 2010).

I11.4.2. Description botanique

Le curcuma ou Curcuma longa L. (Figure 19)est une plante herbacée vivace a rhizome de
la famille des Zingibéracées. Originaire d’Asie, il est surtout cultivé en Inde et de fagon moins
intensive en Chine. Sa hauteur peut atteindre 1 métre. Ses feuilles vertes sont oblongues,
pointues et portées par un long pédoncule. Les fleurs, de couleur jaune, rose péle et blanche, sont

regroupées en épis qui naissent prés du sol, au cceur de la plante (Kumar, 2008).
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ITL.4.5. Etudes antérieures

Au cours de la derni¢re décennie, des enquétes approfondies ont révélé que la curcumine
a sensibilisée divers agent chimio-thérapeutiques dans le sein humain, le colon, le pancréas,
l'estomac, le foie, le cerveau... et dans les troubles hématologique malignes in vivo et in vifro.
Plusieurs voies et des cibles spécifiques, y compris la résistance au multimédicament ont été
identifiées pour faciliter la curcumine en tant que chimio-sensibilisant.

Pour montrer le mécanisme du base de la curcumine comme un chimio-sensibilisant dans
le cancer du poumon, une €tude des effets de la curcumine sur I'HIF-1alpha (facteur inducteur de
I'hypoxie, qui participe dans le développement de la résistance au multi-médicament dans les
cellules cancéreuses) dan des lignées cellulaires du cancer du poumon A549 cis-platine sensibles
et des lignées cellulaire A549 cis-platine résistante a été réalisée par la méthode du RT-PCR et
Western blot. La combinaison de la curcumine avec le traitement par le cis-platine inhibe
nettement la prolifération cellulaire du A549 cis-platine sensible et inverse la résistance au cis-
platine, et déclenche l'apoptose par la promotion de la dégradation de I'HIF-1alpha et I'activation
de la caspase 3 respectivement. ['expression du HIF-1alpha p-glycoprotéine dépendante semble
également diminuer comme résultante & la réponse au curcumine de la maniére dose-dépendante.
Ces résultat mettent en lumiére l'effet de l'inversion de la résistance au mult-imédicament du
curcumine dans le cancer du poumon en inhibant l'expression de HIF-1alpha et l'activation de la
caspase 3 (Ming et al., 2012).

La curcumine, un polyphénol naturel dérivé du thizome de Curcuma longalL. est un agent
anticancéreux puissant, qui limite la croissance cellulaire des cellules tumorales in vitro et in
vivo. Une étude rapporte l'induction de sénescence des cellules cancéreuses du colon humain
HCT116 lors du traitement par la curcumine a été réalisée, les résultats montrent que la
curcumine induit la sénescence des cellules HCT116 accompagnant par une autophagie, qui été
confirmée par l'observation en microscope électronique des autophagosomes. Une nouvelle
activité anti-tumorale de la curcumine conduisant a la sénescence des cellules cancéreuses a été
démontré, et révélé la présence d'un lien fonctionnel entre la sénescence cellulaires et

l'autophagie dans les cellules traités par la curcumine (Grazyna etal., 2012).
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triterpénes. De la résine extraite du tronc et des tiges de Pistacialentiscus,une huile essentielle a
été isolée, riche en monoterpénes en quantité majoritaire, enmonoterpénols et en sesquiterpénes
en quantité moyenne, et en esters terpéniques en quantité mineure.

Beaucoups composants phénoliques ont €t€ isolés a partir des feuilles du P.
lentiscuscomme les tanines, les flavonoides glycosidiques, les anthocyanes, les
pronthocyanidines, et des dérivés & noyau gallique et quinique(Iserin, 2001; Benhammou
etal.,2008 ; Orhanet al., 2006).

H1.5.4. Propriétés thérapeutiques et utilisation en médecine traditionnelle

Les études expérimentales effectuées sur cette plante ont mis en évidence différents
activités biologiques et pharmacologiques comme 1’activité antioxydante, anti-inflammatoire,
antibactérienne, antifongique, hypoglycémique et insecticide. La résine obtenue de
Pistacialentiscusest connue par son effet analgésique, expectorant, stimulant, diurétique et
spasmolytique. Par conséquent, cliniquement, le mastic est souvent cité comme un reméde
efficace contre certaines maladies telles que 1'asthme, la diarrhée, les infections bactériennes, les
ulcéres et comme un agent du systéme respiratoire (Djenane etal., 2011; Bachrouch et al., 2010).

La décoction des racines séchées est efficace contre 1’inflammation intestinale et
d’estomac ainsi que dans le traitement de ’ulcére. La partie aérienne de Pistacialentiscus L. est
largement utilisée en médecine traditionnelle dans le traitement de I'hypertension artérielle grace
a ses propriétés diurétiques. Les feuilles et I’écorce sont employées, en décoction, ou en poudre,
dans le traitement des maux du ventre, de 1’intestin, de diarrhée et de diabéte. Elles sont
également utilisées dans le traitement d’autres maladies telles que I’eczéma, 1’infections
buccales, lithiases rénales, jaunisse, maux de téte, 1’ulcéres, maux d'estomac, I’asthme et les

problémes respiratoires (Ljubuncic etal.,2005; Kivcak etal., 2005 ;Janakat et al, 2002).

HLS.5. Etudes antérieurs

L'acide digallique (DGA) est un polyphénol purifié a partir des fruits du Pistacialentiscus
L, le DGA a été étudié pour ses activités antiproliférative et apoptotique sur les cellules
lymphoblastoides cancéreuses humaines TK6. Le but de cette étude est de caractériser la voie
d'activation de l'apoptose induite par le DGA.L'apoptose a été détecté par la fragmentation
d'ADN, le clivage des poly(ADP-ribose) polymérases (PARP) impliquant dan la mort cellulaire
programmé, et par I'évaluation des activités des caspases. L'évaluation de I'activité
antiproliférative est basé sur la réduction du MTT (3-(4,5-diméthylthiazol-2-yl)-2,5-
diphényltétrazolium) par la déshydrogénase mitochondriale des cellule viable donnant un produit

formazan bleu qui peut étre mesuré par le spectrophotométre, aprés le traitement avec divers

34



Chonitero 1YY

concentration du composant testé (DGA). Les résultats ont montrés que l'inhibition de la
prolifération des cellules lymphoblastoides TK6 été noté & une concentration de 8.5ug/ml du
DGA, et il a été confirmé que l'induction de l'apoptose est due de la fragmentation d'ADN et le
clivage de PARP. Ces résultats ont démontré que le DGA induit 'apoptose par l'activation de la
voie extrinséque du caspase-8. La caspase-3 a également été activé d'une maniére dose-
dépendante. L'acide digallique a révélé son potentiel en tant qu'agent de la prévention du cancer

(Wissem et al., 2012).
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Conclusion

Les plantes médicinales sont des drogues végétales dont au moins une partie posséde des
propriétés médicamenteuses dues a la présence des métabolites secondaires notamment les
polyphénols. Les polyphénols des plantes médicinales telles queRosmarinusofficinalis,
Phyllanthus emblica, Camellia sinensisetCurcuma longa peuvent perturber l'initiation, le
développement et la progression de cancer a travers la modulation dedifférentsprocessus
cellulaires. Il a été démontré que les polyphénols peuvent agir sur plusieurs éléments clés dans
les voies de transduction du signal associ€es & la prolifération cellulaire, la différenciation,

l'apoptose et I'angiogenése.
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