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Introduction 

Un cancer est le resultat d'une deregulation des systemes de controle de la croissance des 
cellules, deregulation qui entra1ne la proliferation anarchique et incessante de plusieurs 
cellules; alors que, dans les tissus sains, cette proliferation est controlee, harmonieuse et utile 
puisqu'elle sert a reparer les pertes cellulaires accidentelles dues a des plaies, a des agressions 
ou au vieillissement. Ce processus aboutit a la formation, au sein du tissu, d'une masse de 
cellules anormales appelee "tumeur"(Beghoul, 2008). 

Benignes, ces tumeurs sont petites, localisees et peuvent etre retirees par la chirurgie. 
Lorsqu'elles sont malignes, ce sont alors des "cancers". Parfois volumineuses, mal limitees, 
les tumeurs malignes infiltrent les tissus voisins et peuvent recidiver, en general apres 
ablation. Les cellules malignes ont egalement la capacite d'essaimer a distance dans 
l'organisme en s'echappant de la tumeur primitive et en infiltrant la circulation sanguine ou 
lymphatique ; elles forment alors de nouvelles tumeurs, dans d'autres organes, appelees 
"metastases", qui mettent en danger la vie des patients (Beghoul, 2008). 

Le cancer represente un probleme majeur de sante publique, C' est pourquoi de nombreuses 
recherches sont entreprises pour combattre cette maladie et un arsenal therapeutique important 
a ete developpe afin de traiter les cancers (Guilbaud et al, 2001). Les medicaments 
anticancereux sont des substances naturelles ou chimiques susceptibles de tuer (medicaments 
cytotoxiques) OU d'arreter selectivement la croissance (medicaments cytostatiques) des 
cellules cancereuses actives, c'est-a-dire celles qui se multiplient et proliforent. Parmi les plus 
importants groupes de produits naturels les alcalordes, en raison de leurs proprietes 
biologiques et de leur diversite structurale. Ces substances permettent soit d'inhiber le 
processus de polymerisation ou depolyrnerisation de tubuline en rnicrotubules soit d'inhiber 
les enzymes impliques dans la replication de l' ADN comme les topo-isomerases. Dans les 
deux cas, la proliferation de la cellule est perturbee. Ceci aboutit a la mort de la cellule 
cancereuse (Beghoul, 2008). 

L'objectif de ce present travail est de contribuer a la comprehension de l'effet 
anticancereux des alcalordes en apportant des explications sur leurs modes d'action. Pour ce 
faire notre etude bibliographique a etait organisee en 3 chapitres. Dans le premier chapitre, 
nous presenterons un aperyu general sur le cancer, ainsi que les facteurs favorisant son 
apparition et les differents traitements le plus souvent associes et realises de manieres 
successives dans le temps, nous passerons en revue, d'etudier les proprietes physico-chimiques et 
les diff erentes structures de quelques alcalo"ides. Le dernier chapitre comprend les mecanismes 
d'action des alcaloi"des qui ont des cibles cellulaires actuellement utilisee en chimiotherapie anti­
tumorale. 
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Chapitrel Cancer 

1~1/ Definition du cancer 
Un cancer peut etre defini comme un ou plusieurs clones de cellules dont la 

multiplication au sein d'un organe pluricellulaire ou hote ne se fait plus selon les lois 
du developpement tissulaire normal (Banlard, 1987). 

Un clone est l'ensemble des cellules provenant d'une meme cellule par division mitotique, 
se developpe de fa9on anarchique et donne naissance a un tissu (neoplasme) qui n'a pas 
l'architecture normale. Un des traits caracteristiques de la maladie cancereuse est sa capacite 
d'envahir !' ensemble de l' organisme a partir d'un organe OU d'un tissu donne (Guy et 
Hubert, 1988 ; Zetter, 1993). Lorsque le neoplasme est localise et ne possede pas les 
caracteristiques d'invasivite ou de metastase, il est dit benin ; dans le cas contraire on parle 
de neoplasme malin ou de cancer. La chimiotherapie cytotoxique ne s' adresse qu'a ce dernier 
cas (Lechat, 2006). 

Le cancer est ainsi une maladie "sauvage" qui detruit le tissu qu'il envahit, jette a distance 
des metastases qui, a leur tour detruit les tissus lointains, altere les fonctions les plus diverses 
et finit par tuer par destruction locale, des colonies lointaines, desordre general (Yaker, 
1985). 

1.2/ Diagnostic de cancer 

II faut noter que les tests biologiques et les constatations cliniques n'apportent de 
renseignement qu'au stade avance du cancer. En effet, il n'existe pas de tests biologiques 
hormis certains dosages sanguins permettant d'affirmer qu'un individu est atteint de cancer. 

Seuls les examens radiologiques est encor plus, les examens histologiques et cytologiques, 
sont capables de diagnostiquer un cancer avec une haute probabilite en permettant de deceler 
tres tot des cancers au debut ou des metastases totalement invisibles autrement (Hoerni, 
2001). 

En autre, ii faut connaitre le tissu d'origine pour pouvoir choisir le traitement approprie 
(Clin, 1989). 

1.3/ Les facteurs favorisant I' apparition des cancers 

Generalement deux groupes ; les facteurs endogenes et exogenes. 

1.3.1/ Les facteurs endogenes 

1.3.1.11 L'herCdite 

Elle est le plus souvent soup9onne dans une famille ou plusieurs sujets ont un cancer, cette 
situation ne conceme en fait que les pathologies ayant un mode de transmission mendelien qui 
ne representent tout au plus que 5 a 10% des cancers (Scotte et al, 2008). 

Des exemples de pathologies hereditaires touchant des localisations communes, coliques 
ou mammaires, sont le syndrome de predisposition hereditaire au cancer du sein et de I' ovaire 
lie aux mutations dans les genes a BRCAl (Breast cancer 1) et BRCA2 (Breast cancer 2). Il 
existe aussi a l'origine de cancer des syndromes associes a des modifications 
chromosomiques profondes ou qui peuvent se complique de cancers (Fraumeni, 1982 ; 
Demaille et Cappelaere, 1989). 
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Chapitrel Cancer 

Enfin, !'interaction de composantes hereditaires normales avec l'environnement peut etre a 
l'origine de cancers. Les alleles de certains systemes de detoxification interviendraient dans la 
genese de certains cancers (poumon, foie) en favorisant un contact prolonge avec un 
metabolite mutagene comme les goudrons du tabac (Scotte et al, 2008). 

1.3.1.2/ Les facteurs endocriniens 

I' existence des liaisons entre des facteurs endocriniens et de nombreuses localisations 
tumorales (glandes salivaires, colon-rectum, Foie , vesicule biliaire , pancreas , col uterine , 
ovaire , prostate , testicule , rein , thyro!de , hypophyse , peau). La liaison entre hormones et 
transformation tumorale pourrait etre realisee par plusieurs mecanismes (certain purement 
theoriques ). 

1- modification de la production de cancerogenes endogenes. 

2- modification du metabolisme cancerogenes. 

3- modification de la susceptibilite d'un tissu aux cancerogenes. 

4- stimulation de la progression tumorales. 

5- modification des capacites de l' organisme a eliminer des cellules tum oral es (Demaille et 
Cappelaere, 1989). 

1.3.1.3/ Les facteurs immunologiques 

Les alterations et deficits de la reponse immunitaire congenitaux, d'origine 
medicamenteuse (medicament contre le rejet de greffe) OU virale (infection a Vlli) 
augmentent !'incidence des cancers et principalement des cancers resultant d' infection virales 
chroniques comme les lymphomes associes a !' infection par des enterobacteries multi­
resistantes (EBV), le sarcome de kaposi associe a !'infection par HHV8, les tumeurs de col de 
l'uterus associe a !'infection par HPV ( Kinlenl ,1982; Scotte et al, 2008 ). 

1.3.1.4/ Autres facteurs endogenes 

Plusieurs classes de substances produites dans l' organisme sont inductrices ou promotrices 
chez !'animal ou mutagenes in vitro. Certaines sont strictement endogenes, d'autres sont le 
produit du metabolisme dans l' organisme des substances exogenes ; dans ces categories, par 
exemple les sels biliaires, les composes nitres et certains metabolites du tryptophane et de la 
tyrosine. Leur role precis dans la cancerogenese chez l' homme n'est pas connu : la 
responsabilite de certains metabolites des sels biliaires a ete proposee dans la genese des 
cancers coliques (Hill et Thompson, 1984). 

1.3.2/ Les facteurs exogenes 

1.3.2.1/ Produits chimiques 

Beaucoup de produits chimiques ont vu leur responsabilite demontree dans I ' initiation de 
cancers, les mieux connus etant le benzene (leucemies, myeloi:des chroniques) et l ' amiante 
(tumeurs de la plevre), et bien sur le tabac. 

Ces toxines chimiques OU leurs metabolites se fixent Sur l 'ADN dont ils provoquent la 
mutation. Ils sont tres souvent impliques dans les cancers professionnels. Cependant, a cause 
du long delai necessaire a I' apparition d'un cancer. 

Les additifs alimentaires ( conservateurs et modificateurs du gout) ont egalement ete 
incrimines. Ceux, qui dans les conditions experimentales sont mutagenes, sont interdits. 
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Chapitrel Cancer 

L'extraordinaire multiplication de nouvelle substances chimiques dans l' environnement 
humain ne s'est heureusement jusqu'a present pas traduite par une augmentation notable de 
l'incidence des cancers en general (Scotte et al, 2008). 

1.3.2.2/ Agents physiques 

1.3.2.2.1/ Radiations ionisantes 

Contrairement a la plupart des agents Chimiques OU des virus, les radiations ionisantes sont 
capables d'induire des tumeurs dans pratiquement n'importe quel tissu. On considere que la 
cancerogenese par radiation est un phenomene stochastique. 

L'existence de cancers induits par les rayonnements ionisants est reconnue de puis long 
temps. Ce sujet reste cependant dans l'actualite en raison du risque de cancer lie aux 
irradiations est largement sur estime par le public par rapport aux experts (Sorenson, 1986). 

1.3.2.2.2/ Radiation ultraviolettes 

La relation entre I' exposition solaire et la frequence des cancers cutanes a ete reconnue il 
ya plus de cent ans chez les marins. Cette relation reste d' actualite en raison : 

- de la grande frequence de carcinomes cutanes qui depassent en frequence tous les autres 
cancers. 

- de la relative facilite !'experimentation chez l'animal. 

- du modele d'etude que representent les patients atteints de xeroderma pigmentosum. 

- de I' association entre exposition solaire et melanome malin. 

- du risque lie a la mode actuelle de l' exposition solaire. 

- du risque (eventuel) lie a la reduction de la couche d' ozone de !' atmosphere (Hill et 
Thompson, 1984). 

1.3.2.3/ Les virus 

La liaison entre certains virus et certains cancers humains est de plus en plus evident. Le 
sujet est particulierement complexe en raison des multiples facettes des relations entre cellules 
et virus. L'interaction virus cellules est fonction de la cellule (espece animale, type de cellule, 
degre de differenciation, activite cellulaire, agressions associees eventuelles : UV) et du virus 
(type d'acide nucleique: ADN ou ARN; mode de replication : integrations, multiplication et 
lyse cellulaire ; nombre de particules en contact. .. ) (Hill et Thompson, 1984). 

L'extreme heterogeneite des liens entre les populations cellulaires et virales rend compte 
des multiples possibilites des mecanismes qui peuvent mener a une proliferation cellulaire 
anormale (Hill et Thompson, 1984). 

1.3.2.4/ Les facteurs d'alimentation 

Le role de alimentation comme facteur de risque est maintenant demontre : selon les 
etudes, jusqu'a 70% des cancers seraient lies aux habitudes alimentaires (Scotte et al, 2008). 

II existe un faisceau d'arguments laissant penser que certaines caracteristiques du regime 
alimentaire pourraient favoriser la croissance tumorale ; cela a amene l 'American cancer 
society a faire un certain nombre de recommandations : 
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- eviter l' obesite. 

- diminuer la ration lipidique. 

- augmenter la fraction d'aliments riche en fibres (cereales, legumes). 

- ingerer des aliments riche en vitamines A et C. 

- limiter les boissons alcoolisees, les aliments sales, fumes, riche en nitrites (Hill et 
Thompson, 1984). 

1.4/ Mecanisme genetique de la cancerogenese 

Toute tumeur humaine resulte de la transformation maligne d' un clone derivant d'une 
meme cellule. L'anomalie responsable de la transformation cancereuse, transmissible par 
division cellulaire, consiste en une alteration majeure de l'information genetique ; tout cancer 
est ainsi initialement une mutation au niveau de l' ADN. Actuellement deux types de 
modifications genetiques susceptibles de transformer une cellule normale en une cellule 
cancereuse. L'activation de certains genes appeles oncogenes et !' inactivation de certains 
genes appeles anti-oncogenes ( ou genes suppresseurs de tumeurs ). 

Les oncogenes et les anti-oncogenes dans leur etat sauvage (non mute) sont des genes 
normaux qui codent pour des proteines qui interviennent dans les grandes fonctions 
cellulaires: signalisation, proliferation, differenciation, cycle cellulaire et apoptose. Tres 
rustiquement, les oncogenes sont des genes favorisant la proliferation cellulaire alors que les 
anti-oncogene la freinent (Hoerni, 2001). 

1.4.1/ Oncogenes 

La production exageree de proteines oncogenes peut etre due a l' expression exageree 
d' oncogenes : cette expression exageree peut etre liee a une duplication du gene OU a Uil mal 
positionnement du gene (par translocation) qui l'active specifiquement. D' autres possibilites 
d'activation des oncogenes existent. Toutes aboutissent a !'augmentation de production de 
proteines oncogenes (en general de structure normale ). Cette hyper production stimulant la 
proliferation cellulaire (Harper, 2001 ; Marieonge, 2006). 

1.4.2/ Anti-oncogenes 

L'inhibition des genes anti-oncogenes est tres particuliere. pour que cette inhibition soit 
efficace c'est-a-dire pour que la proteine anti-oncogene (frenatrice du cycle cellulaire 
normale) ne soit plus produite au sein d'un tissu, il faut que les deux alleles de son gene 
soient devenus non fonctionnels. Un allele du gene est-il rnodifie, et de ce fait devenu non 
fonctionnel, que la cellule continue de vivre et de se rnultiplie normalement ; s' il arrive que 
l'autre allele soit modifie, alors le gene de cette famille cellulaire n'exprime plus du tout la 
proteine anti-oncogene frenatrice et la proliferation cellulaire n' est plus freinee et devient 
incontrole (Scotte et al, 2008). 
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Chapitre I Cancer 

1.5/ Classification des cancers 

Trois types de cancer sont distingues : 

1.5.1/ Les tumeurs solides 

Elles touchent les organes ( sein, foie, poumons) et constituent la tumeur maligne. La 
maladie bien que locale peut se generaliser par passage dans le sang ou dans les vaisseaux 
lymphatiques formant des metastases (Qioenijm et al, 1971). 

1.5.2/ Les leucemies 

Elles se traduisent par un envahissement uniforme des cellules cancereuses du sang et de 
tous les organes hematopoietiques. Ces leucemies peuvent secondairement evoluer en tumeurs 
malignes Ils representent la categorie intermediaire. Les ganglions lymphatiques, dans leur 
role de filtre de certaines particules cormne les cellules cancereuses, peuvent dormer naissance 
a des cancers a partir de leurs propres cellules; ce sont des hematosarcomes evoluant souvent 
en tumeurs solides ou meme en leucemies (Qioenijm et al, 1971). 

1.5.3/ Les hematosarcomes 

Tumeur maligne developpee aux depens des cellules lymphoYdes ou reticulaires, bien 
localisee et circonscrite a son debut, mais evoluant plus ou moins rapidement vers la 
dissemination (Qioenijm et al, 1971). 

1.6/ Traitement de cancer 

Les traitements anti-tumoraux visent a ralentir la progression de la maladie, voire a la 
guerir comme c'est de plus en plus frequemment le cas pour certains types de lymphomes, de 
leucemies ou encore pour les cancers du testicule meme a un stade metastatique avance au 
moment du diagnostic. Ces traitements peuvent etre diriges contre la cellule tumorale ou 
d'autres elements impliques dans la proliferation et l'invasion comme l'endothelium, la 
matrice extracellulaire et le systeme immunitaire. Au niveau de la cellule tumorale, la cible 
peut etre l 'ADN, l' ARN ou des proteines. L' arsenal therapeutique dirige contre le cancer 
comprend essentiellement : la chirurgie, la radiotherapie, la chirniotherapie, 
l'immunotherapie et l'hormonotherapie (Espinosa et al, 2003). 

1.6.1/ La chirurgie 

Le traitement chirurgical peut avoir pour objectif I' elimination de la tumeur par ablation. 
Il est a visee curative contre les cancers solides en cas de diagnostic precoce de la tumeur 
primitive, et a visee palliative en cas de diagnostic tardif pour des cancers deja metastatiques 
(Yaker, 1985; Banlard, 1987). 

1.6.2/ La radiotherapie 

La radiotherapie est le traitement adjuvant presque toujours utilise en complement d' une 
chirurgie ablative. Elle consiste a irradier le site de resection tumorale (post-chirurgie) pour 
eliminer Jes cellules tumorales residuelles en y induisant une mort de type pro-apoptotique. 
Les rayonnements utilises sont des photons a haute energie (rayon x ou rayons Gamma). Des 
electrons OU des neutrons, ces derniers ayant peut etre Uil effet biologique plus important SUI 

les cellules cancereuses que sur les cellules normales (Foa et al, 1985). Pour le but d' obtenir 
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la mort de la cellule cancereuse et de ces descendances par irradiation en evitant de detruire 
les cellules des tissus sains environnantes (Banlard, 1987). 

1.6.3/ La chimiotherapie 

La chimiotherapie est la science que se propose d'appliquer des principes actifs naturels 
ou synthetique des structure parfaitement connue reduisent le rythme multiplication des 
cellules tumorales (Privat, 1985). 

Ce manque de specificite provoque un grand nombre d'effets indesirable souvent graves, 
qui nuisent a l'efficacite de !'action therapeutique (Bourgion et al, 1974). 

1.6.4/ L'immunotherapie 

L'immunotherapie constitue un traitement susceptible de completer la destruction d' une 
formation tumorale cancereuse residuelle post chimiotherapie (Foa et al ,1985). 

Elle fait appel a deux mecanismes: l'immunotherapie passive et l'immunotherapie active. 
L'immunotherapie passive est representee par la therapie cellulaire qui consiste a injecter au 
malade des cellules T cytotoxiques isolees de la tumeur. Ces cellules sont multipliees in vitro 
afin d'en disposer en quantite suffisante pour leur administration au patient cancereux (Old, 
1996). 

L'immunotherapie active est representee par la vaccination. Pour exemple, le concept de la 
vaccination anti-melanome vise, apres identification des antigenes specifiques de la tumeur 
donnee, a induire une reponse immunitaire specifique en les injectant au malade et a aboutir 
ainsi (en theorie) au rejet des cellules tumorales (Carter, 2001). 

1.6.5/ L'hormonotherapie 

Consiste a antagoniser l'effet pro-tumoral de divers types d'hormones, dont les 
oestrogenes dans le cas du cancer du sein les androgenes dans le cas du cancer de la prostate 
(Lieberman, 2002) ou encore certains neuropeptides dans une forme particuliere du cancer 
du poumon, le carcinome a petites cellules (Moody, 2006). 
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Chapitrell Les alcaloiaes 

II.11 Definition 

Un alcalo!de est un compose organique naturel (le plus souvent d'origine vegetale), 
heterocyclique avec l'azote comme heteroatome, de structure moleculaire complexe plus ou 
moins basique et doue de proprietes physiologiques prononcees meme a faible dose (Zenk et 
Juenger, 2007). 

Representant un groupe fascinant de produits naturels, ils constituent un des plus grands 
groupes de metabolites secondaires avec pres de 10 000 a 12 000 differentes structures 
(Roberts et Wink, 1999; Stockigt et al, 2002). 

Les alcalo!des donnent des reactions de precipitations avec certains reactifs dits reactifs 
generaux des alcalo!des (Jain et Pllrohit, 1986). 

II est necessaire de noter quelque exception : 

•!• certains produits naturels contenant un atome d'azote dans leur structure ne sont pas 
consideres comme des alcalo!des, par exemple : 

• Colchicine: est un derive N-acetyle avec azote neutre «figure 1-A ». 

• Acide aristolochique : n' est pas un composant basique et depourvu dans sa 
structure d'un noyau heterocyclique «figure 1-B ». 

•!• une classe dite "proto-alcaloi'des" constituee de simple amine (l'azote aminoacide n'est 
pas porte par le noyau aromatique), (Ex : Ephedrine «figure 1-C »et Mescaline« figure 1-
D »). 
•!• les pseudo-alcaloi'des : contiennent dans leur structure un atome « N » mais ce sont des 
precurseurs qui ne derivent pas d'acide amine. Par exemple : termina lin «figure 1-E » 
(alcalo!des stero!dien), Cafeine «figure 1-F » ... ect (Bruneton, 1999 ; Cordell et al, 2001). 

H3Ca.._ b'-. /'--<. 0 0 ·~ COOH Ii - ~· . 
•

0 NH- C-CH3 < II H H 
N02 -.... / 

HO- C-~ ... CH3 

Hslo NH-CH1 
o fl T ~ 

\ 
A OCH:1 - - -B- -C-

H3c..._ /11.1 

N~ 
'··. ~CH~ 

CH~ r . 0 Mc 

H3~ ~k 
H3CcJ T . NH

2 £t:Jli~ I , __ J_ ) 
H O~N N 

OCl!3 HO . . l 
g f•! CH::i 

OH 

~- ~ -F-

Figure 01 : structure de quelques composes non alcalo!diques (Cordell et al, 2001). 
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II.2/ Repartition et localisation des alcaloides 

Les alcaloi:des sont exceptionnels chez les bacteries (pseudomonas aeruginosa) et rares 
chez les champignons (l'ergot de seigle). Ce sont essentiellement des composes presents dans 
les angiospermes (surtout chez certains familles : Annonacees, Menispermacees. 
Papaveracees, Fumariacees ... ); tres repandus chez les dicotyledones (Guignard, 2000). 

Pendant longtemps les alcaloi:des ont ete consideres comme des produits strictement du 
metabolisme vegetal. En fait des structures alcaloi:diques ont ete decrites chez les animaux 
(les venins de quelques batraciens et de quelques poissons ). Cette repartition des alcaloi:des 
est assez parcimonieuse et conduit dans certains cas a des remarques d' ordre chimio 
taxonomiques interessantes (Bruneton, 1999). 

Dans la cellule vegetale, les alcaloi:des sont dissous dans le sue vacuolaire. Ils se trouvent 
tres rarement sous formes libres mais souvent associees a des constituants cytologiques tels 
que des acides organiques ou des tanins. A l' etat des sels sous forme de citrates, malates, 
tartrates, benzoates ... etc. 

Une plante renferme souvent un ensemble d'alcaloi:des ou l' un des composants est 
majoritaire. Leur teneur varie de quelques (partie par mille: 10) a plus de 10% (Guignard, 
2000). 

Les alcaloi:des peuvent etre localises dans toutes les parties de la plante mais se retrouvent 
le plus souvent dans certains organes, comme les organes vegetatifs, les tegurnents de la 
graine, les tissus peripheriques, l'epiderme et couches sous epidermiques des feuilles ... etc. lls 
peuvent etre specifiques de la plante OU de l'organe vegetatifs. Ils s' accumulent generalement 
dans des emplacements differents de leur lieu de synthese (Bruneton, 1999 ; Guignard, 
2000). 

II.3/ Les proprietes physico-chimique des alcaloides 

La masse moleculaire des alcaloi:des varie de 100 a 900 MM. La plupart des alcaloi:des non 
oxygenes sont liquides et volatils, alors que les alcaloi:des oxygenes sont plutot solides, 
cristallisables, mais rarement colores. La plupart possedent un pouvoir rotatoire, levogyre ou 
dextrogyre. Sous forme basique, ils sont peu ou pas solubles dans l' eau, mais solubles dans 
les alcools de titre eleve, ainsi que dans les solvants organiques apolaires ( ou peu polaires) 
(Milcent, 2003). 

La basicite des alcaloi:des repose sur la disponibilite du doublet libre de l' azote. Les 
groupements electro-donneurs (augmentant la basicite) OU electro-attracteurs (diminuant la 
basicite) adjacents a l'azote, modifient egalement leur basicite (Leboeµf et al, 1982). 

Les alcaloi:des en milieu aqueux et acide se caracterisent par des reactions de precipitation 
avec: 

• complexes iodes (reactifs generaux des alcaloi:des): reactifs de Bouchardat (solution 
iodo-ioduree ), valser-mayer (tetraiodomercurate de potassium), Dragendorff 
(tetraiodobismuthate de potassium). 

• complexes metalliques : reactifs phosphotungstique, silicotungstique, ... . etc. 

• reactif colorees caracteristiques de certains groupes d'alcaloi:des, comme celle de vitali­
morin (atropine) (Barbosa-filho et al, 2000) 
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La couleur depend du spectre d'absorption de la lumiere, lie a la structure moleculaire : 
beaucoup d'alcalo'ides presentent un spectre d'absorption caracteristique dans le proche 
ultraviolet (UV), et dans certains cas cette absorption deborde sur le spectre visible, d' ou une 
colorationjaune a orange (Berberine), voire rouge (sanguinarine) (Ghosh et al, 2005). 

En fonction du pH du milieu, les alcalo'ides sont sous la forme soit de bases soit de sels. 
Cette propriete a une influence sur le type de solvant utilise lors de l' extraction. Les bases 
sont solubles dans des solvants organiques de faibles polarites (chloroforme, ether). Les sels 
sont facilement solubles dans l'eau ou des solutions aqueuses d'alcool (acidifiees avec 1 a 2% 
d'acide sulfurique, acetique) (Shukla et al, 1997). 

11.4/ Classification des alcaloides 

Les alcaloides ne constituent pas une categorie definie des composes chimiques en raison 
de la variete de leurs structures. Certains scientifiques classent les alcalo!des selon leurs 
proprietes pharmacologiques ou encor selon leur distribution botanique. D' autres 
classifications fondees sur la structure du cycle fondamental de la molecule sont egalement 
possibles. Une autre fa9on de classer ces composes ( celle qui sera adoptee ici), est de prendre 
en consideration en plus de la structure, I' origine biosynthetique du compose (Tableau I) 
(Shakil, 1998). 
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Tableau I: les differentes classes des alcalo!des (Robinson, 1968; Shakil, 1998; Raven et 
al, 2002). 

Classe 

Alcaloi"des pyrolidiniques 

Alcaloiaes indoliques 

Alcaloiaes piperidiniques 

Alcaloi'des pyridiniques 

Alcaloiiles histaminiques 

Alcaloi'des isoquinoleiques 
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Chapitre II 

Alcaloi'des quinoleiques 

Alcaloilles peptidiques 

Alcaloi'des terpeniques 

Alcaloiiles steroi'diens 

Alcaloiiles tropaniques 

II.5/ Role des alcaloi'des 

II.5.1/ Dans la plante 

Les alcalo'ides 

co /, 

N 
Quinoline 

H 
N 

™ HNJ\-.(N~o0~ 

b V/-NH-.;::;N-
0 I 

.6-

Integerrine 

CH1 

Veatchine 

H~· 

Funtumine 

"~o 
Tropinone 

Le role des alcaloides dans les plantes est souvent inconnu, et leur importance dans le 
metabolisme de la plante n'est pas tres bien definie. Une plante peut contenir plus de cent 
alcaloi:des differents, mais en general leur concentration ne represente pas plus de 10% du 
poids sec. L'existence de plantes ne contenant pas d'alcaloi:des demontre que ces composes ne 
sont apparemment pas essentiels a leur reproduction. Pourtant, plusieurs alcaloi:des sont tres 
toxiques et offrent, par consequent, un arsenal chimique de defense des plantes contre 
l'attaque des herbivores et des micro-organismes. La nicotine empeche la croissance des 
larves du tabac. Le compose pur est egalement applique comrne insecticide efficace dans des 
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serres. En outre, des alcaloi:des protegent les plantes contre les dommages provoques par la 
lumiere UV. Ils constituent aussi une reserve de substances capables de fournir l'azote ou 
d'autres fragments necessaires au developpement de la plante. Parfois, ils n' ont pas de role 
precis et sont simplement des sous-produits du metabolisme vegetal (Harbome et Herbert, 
1995; Dwick, 2001). 

11.5.2/ En pharmacologie 

Les alcaloi:des sont des composes chimiques tres actifs. Ils sont d' ailleurs a l' origine de la 
toxicite de nombreuses plantes qui les contiennent. Leur activite pharmacologique peut avoir 
des repercussions au niveau du systeme nerveux central (en tant que depresseur ou stimulant), 
au niveau du systeme nerveux autonome ( sympathomimetique, parasympathique, 
sympatholytique, anti-cholinergique ). 

Certaines plantes ne sont employees que sous forme de preparations galeniques, comme 
par exemple la Belladone, ou encore la Jusquiame. D 'autres sont egalement utilisees en tant 
que matieres premieres pour !' extraction industrielle des alcaloi:des (Anton et Wichtl, 2003). 

Les alcaloi:des trouvent plusieurs applications pharmaceutiques chez l 'homme montrees 
dans le tableau II 

Tableau II: activites pharrnacologiques des alcaloi:des (McCalley, 2002 ; Silva et al, 2002 ; 

Stockigt et al, 2002). 

Applications pharmaceutiq ues alcaloides 

Antitumoraux 
vincaleucoblastine, vincristine, taxol, 
camptothecine 

Antalgiques morphine, codeine 

Spasmolytiques tubocurarine et papaverine 

Vasodilatateurs vincarnine et ajmalicine 

Emetiques Emetine 

Antitussifs Codeine 

Antiarythmiques quinidine et ajmaline 

Antipaludiques Quinine 

Agents de traitement de la maladie Galanthamine 
d' Alzheimer 
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Chapitre Ill L 'activite anticancereux des alcalo'ides 

La chimiotherapie anticancereuse est un traitement systemique du cancer utilisant des 
medicaments anticancereux. Ces medicaments ont pour objectif de ralentir OU de stopper la 
croissance et la multiplication des cellules cancereuses qui traversent differentes etapes pour 
se developper. II y a plusieurs groupes d'alcaloides anticancereux qui interferent avec le 
developpement des cellules cancereuses par different mecanismes (Beghoul, 2008). Les plus 
importants sont montres dans le tableau suivant: 

Tableau III : les alcalo!des anticancereux (Shengpeng, 2012). 

Classe substance Groupe compose Abreviation synonyme 

1-vinca- alcalo!des -vinblastine VBL 
-vincristine VCR 
-vindesine VDS 

Alcalo'ides -vinorelbine VRLB 

2-taxane -docetaxel Taxotere 
-pactitaxel Taxol 

3-derivees de la -Irinotean 
camptothecine -topotecan TPT 

4-ellipticine et ses -celiptium 
derives 

ID.1/ Action sur le cycJe cellulaire 

ID.1.1/ Le cycle cellulaire 

Le cycle cellulaire a pour fonction de produire deux cellules filles le plus souvent 
genetiquement identiques a la cellule mere. Les cellules se multiplient en dupliquant leurs 
composants et en se divisant en deux. Ce cycle de division cellulaire est le moyen 
fondamental par lequel les etres vivants se multiplient. Chez l' organisme adulte, la division 
cellulaire est necessaire au remplacement des cellules perdues par mort accidentelle ou 
programmee (Alberts et al, 2002). 

Le cycle cellulaire commence par la duplication du contenu des cellules, suivie de la 
distribution de ce contenu dans deux cellules filles . 

Classiquement, le cycle cellulaire peut etre divise en deux phases, l'interphase (comprenant 
les phases G1, Set 02) et la mitose: 

La phase G1 au cours de laquelle la cellule crolt et augmente de volume. Les cellules 
filles, issues de la mitose precedente (et done plus petites) prennent leur taille finale ; 

La phase S au cours de laquelle le materiel chromosomique est double par replication de 
chacun des chromosomes ; 

La phase G2 ou la cellule va croitre et augmenter de volume. A l'issue de cette phase qui 
precede la mitose, chaque chromosome est parfaitement identique (morphologie et genetique) 
a son homologue, 
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La phase Mou mitose qui correspond a la phase de division cellulaire proprement <lite 
est classiquement decoupee en 4 periodes : la prophase, la metaphase, l' anaphase et la 
telophase. 

Les cellules en phase G1 peuvent, quand les circonstances environnementales sont 
defavorables (carence nutritionnelle, ... ) arreter leur progression dans le cycle et entrer dans 
un etat quiescent, souvent appele Go dans lequel elles peuvent rester pendant un temps plus ou 
moins long (de quelques jours a plusieurs annees) avant de reprendre leur proliferation (figure 
02) (Alberts et al, 2002). 

AltHm•I \ynllWHdU 

l>(OttlnH 

M t I OS• 

Svn!~IC 6- f AC>N 

Alttfnu1 \yntht~ 
delprotilM\ 

Figure 02: Cycle cellulaire (Giovanelli, 2007). 

ID.1.2/ Le systeme tubuline/ microtubule 

La tubuline est une proteine globulaire de 50 kDa (450 aminoacides) existant sous forme 
d'hetero-dimeres associant une molecule de tubuline a et une molecule de tubuline ~ - Chaque 
dimere a ~ est capable de lier deux molecules de GTP, qui seront clivees au cours du 
processus de polymerisation qui survient sans intervention enzymatique (Arnaud, 2008). 

Les microtubules sont des structures cytoplasmiques filamenteuses creuses, de diametre 
externe egal a 25 nm, parfois rayonnant a partir d'un centre organisateur (centrosome). Ils 
sont constitues d'un assemblage de 13 proto-filaments, qui sont eux-memes des polymeres de 
tubuline a~ disposes de fa9on po1arisee, avec des extremites (-)et (+). Les microtubules ont 
un role structural et participent a la constitution du micro-squelette cellulaire et du fuseau 
mitotique, intervenant dans les fonctions de secretion, de motilite, de transport axonal, et 
biensur de point pour l'ancrage et la migration des chromosomes lors de la mitose (figure 03) 
(Arnaud, 2008). 
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Figure 03 : polymerisation et depolymerisation des microtubules (Arnaud, 2008). 

ill.1. 3/ Les poisons du fuseau mitotique 

Les poisons du fuseau constituent un ensemble original de medicaments anticancereux 
d'origine naturelle repartis en deux familles chimiques principales, les vinca-alcalo1des et les 
taxanes, auxquelles il faut ajouter maintenant quelques nouveaux composes en developpement 
(Robert, 2007). 

ill.1.3.1/ Les vinca-alcaloi'des 

Ils ont ete decouverts des la fin des annees 1950 dans le cadre d' un criblage systematique 
de produits naturels entrepris par le National Cancer Institute (NCI) (figure 04-A), qui permit 
d'identifier dans la pervenche de Madagascar, Catharanthus roseus (figure 04-B), un 
compose susceptible d'inhiber la croissance de la leucemie murine in vivo, la vinblastine. Un 
analogue, la vincristine, devait suivre rapidement, et un compose d'hemisynthese, la 
vindisine, fut obtenu ensuite. Ulterieurement, le groupe de Pierre Potier a Gif-sur-Yvette 
s'interessa a des modifications portant sur le noyau catharanthine et non seulement sur le 
noyau vindoline comme precedemment. C'est ainsi que furent obtenues, par hemisynthese, la 
vinorelbine, originaire du laboratoire Pierre-Fabre (Robert, 2007). 
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Figure 04 : A: Structure de vinblastine, vinc1istine, vindoline, vindisine (Leveque et al, 1996). B: 
Catharanthus roseus (Thierry,1994). 

ID.1.3.2/ Taxanes 

Ce sont des alcaloi:des de l'if. Le premier d'entre eux, appele Taxol ou paclitaxel, fut 
obtenu au debut des annees 1960, egalement dans le cadre du criblage systematique du NCI, a 
partir de l'ecorce de l'if du Pacifique, Taxus brevifolia (Figure 05-B). La decouverte, 
egalement par le groupe de Pierre Potier, d'une methode d'hemisynthese a partir de la 
desacetyl-baccatine III, precurseur abondant dans le feuillage de l'if Europeen, Taxus 
baccata, a permis a la fois une production rationnelle du paclitaxel et la mise au point de 
plusieurs analogues, dont le docetaxel (Taxotere) s'est revele le plus interessant (figure 05-A) 
(Lokiec, 1995; Vaishampayan et al, 1999). 
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Figure 05: A: Structure des taxanes (Vaishampayan et al, 1999). B: Taws brevifoli (Nobili, 
2009). 
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ill.1.4/ Mecanisme d'action des vinca-alcalo'ides et des taxanes 

11 est admis traditionnellement que les vinca-alcalo!des inhibent le processus de 
polymerisation de tubuline en microtubules, alors que les taxanes inhibent la 
depolymerisation des microtubules en tubuline. Dans les deux cas, la mitose est perturbee, 
soit parce que les chromosomes ne peuvent migrer vers les poles cellulaires, soit parce que le 
fuseau achromatique ne se resorbe pas en fin de mitose. 

La situation est en fait un peu plus complexe : les deux classes de poisons du fuseau 
alterent le comportement dynamique des microtubules. Deux types de mouvement affectent 
les microtubules: le treadmilling, qui consiste en l'addition de dimeres de tubuline du cote (+) 
du microtubule pendant que des dimeres sont elimines du cote (-) ; et l ' instabilite dynamique, 
qui consiste en des cassures brutales de l'extremite (+)(Wilson et al, 1999). 

Les vinca-alcalo!des peuvent se lier, avec une haute affinite, a un dim.ere de tubuline aux 
extremites des microtubules et inhiber la polymerisation subsequente. Ils peuvent se lier 
egalement, avec une faible affinite, aux « murs » des microtubules, dissociant ainsi les proto­
filaments. La comparaison des differentes molecules disponibles a permis de constater que 
l'affinite des vinca-alcalo!des pour la tubuline varie en raison inverse des doses actives en 
clinique : vincristine superieure a vinblastine superieure a vinorelbine. Il semble, par ailleurs, 
que la selectivite anti tumorale so it inversement liee a I' affinite des vinca-alcaloi:des pour leur 
cible (Nogales, 2000). 

11 existe un site de fixation de forte affinite des taxanes sur le monomere B de la tubuline 
polymerisee, qui semble ainsi l'isoforme impliquee dans l'activite des taxanes. On peut noter 
que la constante de dissociation du microtubule avec le docetaxel est deux fois plus faible que 
celle avec le paclitaxel. La liaison avec la tubuline B entraine un renforcement des interactions 
laterales entre les proto-filaments constitutifs des microtubules, ainsi qu'une modification de 
l'encombrement sterique: en presence de paclitaxel, le microtubule est fait de 12 proto­
filaments au lieu de 13. La liaison du microtubule avec le taxane entra1ne une plus grande 
stabilite des microtubules (Lavelle, 2002). 

Les consequences de !'interaction avec les microtubules sont multiples: inhibition de la 
mitose a la transition metaphase-anaphase, blocage du cycle cellulaire au point de controle de 
la mitose, induction de I' apoptose (en reponse generale au bloc mitotique) via l' activation de 
proteines « BH3-only » de la famille BCL-2. 11 est a noter que les poisons du fuseau 
entrainent un blocage en G 1 des cellules non transformees, les protegeant ainsi contre la 
cytotoxicite des poisons du fuseau. La phase-dependance de !' action cytotoxique des poisons 
du fuseau est tres marquee, les cellules en mitose etant jusqu' a dix fois plus sensibles que les 
cellules en phase S (Orr et al, 2003). 
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Figure 06 : Comparaison du mecanisme d' action des vinca alcaloldes et des taxanes sur la 

Tubuline (Robert, 2007). 

ID.1.5/ Pharmacocinetique 

Les vinca-alcaloldes ont une demi-vie, variant de 24 heures pour la vinblastine a 40 heures 
pour la vinorelbine, et a 80 heures pour la vincristine (Tableau IV). Ces medicaments peuvent 
etre administres de fa9on discontinue, en cycles espaces de deux a trois semaines. La 
vinorelbine est le seul vinca-alcalolde susceptible d'etre administre per os, en raison de sa 
bonne biodisponibilite ( 40 % environ). Elle est prescrite sur un rythme hebdomadaire a la 
dose de 60 mg/m2 que I' on peut augmenter a 80 mg/m2 (Gianni et al, 1995). 

Le paclitaxel est prescrit usuellement au rythme d'une injection toutes les trois semaines, a 
la dose de 200 a 250 mg/m2 en premiere ligne, et en monotherapie, a la dose de 135 a 175 
mg/m2 au-dela de la premiere ligne ou en poly chimiotherapie. Une diminution des doses est 
de regle en CaS de dysfonctionnement hepatique, les transaminases OU les phosphatases 
alcalines etant generalement prises en consideration (Gianni et al, 1995). 

Le docetaxel est prescrit generalement a la dose de 100 mg/m2 en perfusion d'une heure, 
repetee toutes les trois semaines. Premedications et reduction de dose en fonction des 
dysfonctionnements hepatiques sont egalement de rigueur. 

Les parametres pharmacocinetiques des taxanes sont indiques dans le (Tableau V). La 
cinetique du paclitaxel est non-lineaire pour les temps de perfusion brefs (une a trois heures) 
et pour les doses superieures a 135mg/m2 (Gianni et al, 1995). 

La question s'est posee de determiner le meilleur schema d'administration du paclitaxel. 
On obtient de meilleurs resultats soit en augmentant la duree de perfusion (24-96 h), mais 
c'est moins confortable et plus couteux; soit en augmentant la dose (210-250 mg/m2), mais le 
risque de toxicite exige !'utilisation de facteurs de croissance hematopoletiques. L' idee d'un 
fractionnement hebdomadaire, qui permet de reduire les doses unitaires en maintenant une 
intensite de dose suffisante, s'est done fait jour. De nombreuses etudes de phase II sont 

· disponibles: utilises seul dans les cancers du sein metastatiques (80-100 mg/m2 sur une 
heure ), des taux de reponses de 50 % en moyenne ont ete obtenus, avec une survie sans 
maladie de 4,7 a 10 mois et une toxicite' hematologique acceptable (Campone et Fumoleau, 
2002). 
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Tableau IV: Parametres pharmacocinetiques caracterisant les vinca-alcaloi"des (Robert, 
2007). 

Demi-vie Volume de Clairance plasmatique 
d'elimination distribution (I/kg) (I/kg par heure) 

Vincristine 85 8,5 0,10 
Vinblastine 24 9 0,25 
Vindesine 25 27 0,70 
Vinorelbine 40 75 0,80 

Tableau V : Parametres pharmacocinetiques caracterisant les taxanes (Robert, 2007). 

Parametres Paclitaxel Docetaxel 
pharmacocinetiques Perfusion de 3h Perfusion de 24h Perfusion lh 

Dose (mg/m2) 135 175 135 175 100 
Demi-vied' elimination (h) 14,4 18,8 19,8 19,6 12 
Clairance plasmatique (l/m2/h) 17,7 12,7 21,8 23,6 21 
Volume de distribution (l/m2) 98 99 657 669 74 

IILl.6/ Indications et toxicites 

ID.1.6.1/ Indications 

Le spectre d'activite classique des vinca-alcaloi"des concerne les tumeurs de l'enfant, les 
leucemies et lymphomes, les cancers urotheliaux et les tumeurs germinales. La vinorelbine a 
un spectre d'activite original, incluant les cancers du sein metastatiques et les cancers du 
poumon non a petites cellules. 

Le paclitaxel est indique dans les cancers de I' ovaire, les cancers du sein (en situation 
metastatique et adjuvante) et les cancers du poumon non a petites cellules. Pour le docetaxel, 
s'y ajoutent les cancers de la prostate non hormono-dependants (Robert, 2007). 

ID.1.6.2/ Toxicites 

Les vinca-alcaloi"des ont une toxicite neurologique se traduisant par une polynevrite 
sensitivomotrice, majeure avec la vincristine, cumulative et croisee avec les autres vinca­
alcaloi"des. Ils presentent, en outre, une toxicite hematologique (neutropenie), majeure avec la 
vinorelbine. 

Les taxanes presentent egalement une toxicite neurologique (polynevrite sensitivomotrice ), 
plus importante avec le paclitaxel ; une toxicite hematologique predominante sur la ligne 
granulocytaire, caracterisee par un nadir precoce (j8-j 10) ; et des manifestations douloureuses 
(myalgies, arthralgies). Le docetaxel presente en outre une toxicite ungueale; son 
administration s'accompagne, a long terme, d'un syndrome de retention hydrique, avec prise 
de poids et epanchements des sereuses, lie a la dose cumulee ( 400 mg/m2

) et attenue par la 
premedication (Holmes et al, 1996). 

L'association paclitaxel-doxorubicine est particulierement active dans les cancers du sein 
metastatiques (95 % de reponses objectives, dont 40 % de reponses completes), mais tres 
cardiotoxique (18 % de defaillances cardiaques congestives a 480 mg/m2 de doxorubicine). 
Cette toxicite est liee a des modifications pharmacocinetiques de la doxorubicine, dont le 
paclitaxel diminue de 30 % la clairance et en augmente toutes les toxicites. Il pourrait y avoir 
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egalement une competition entre les deux medicaments au niveau de !'excretion hepatique 
(Gianni et al, 1997). 

ill.1. 7 I Perspectives de developpement 

Parmi les vinca-alcaloYdes, signalons la poursuite des activites de recherche des 
laboratoires Pierre-Fabre avec la vinflunine, actuellement en phase ill dans les cancers du sein 
et les cancers du poumon non a petites cellules. 

En ce qui conceme les taxanes, la recherche de formes adrninistrables par voie orale est 
tres active, en particulier en association avec des inhibiteurs de la glycoproteine P intestinale, 
comme la cyclosporine A, qui augmente la biodisponibilite du paclitaxel, qui passe de 8 a 
90%. S'y ajoute la recherche de taxanes de seconde generation, developpes selon trois criteres 
par Bristol-Myers-Squibb et Sanofi-Aventis : recherche de derives hydrosolubles, recherche 
de derives non toxiques, recherche de derives sans resistance croisee. 

Il faut mentionner enfin !' existence d'autres poisons du fuseau actuellement en 
developpernent: epothilones, discodermolide, dolastatines, halichondrine B, combretastatine, 
qui se lient a la tubuline sur l 'un de ses sites de liaison : le site taxane, le site vinca-alcaloide 
ou le site colchicine (Robert, 2007). 

ill.2/ Action sur les topo-isomeras 

Les ADN topo-isomerases sont des enzymes qui alterent l'etat topologique des acides 
nucleiques (comme le sur- et le sous- enroulement, ou l ' enchevetrement) en generant des 
cassures transitoires dans la chaine sucre-phosphate de l 'ADN. Pour maintenir l'integrite du 
materiel genetique durant ces cassures, les ADN topo-isomerases forment des liaisons 
covalentes avec 1' ADN, n'alterant ainsi que I' orientation spatiale de la double helice. 

Il existe principalement deux grande type d' ADN topo-isomerase, dependant de leur 
structure et des mecanismes qu'elles emploient pour agir sur la topologie de l' ADN: le type I 
el le type II (Wargnier, 2004). 

ill.2.1/ Inhibiteur de topo-isomerase I 

ill.2.1.1/ La Camptothecine 

La Camptothecine (CPT) est un alcaloi:de naturel extrait d' un arbuste chinois le 
Camptotheca acuminata. La camptothecine est un agent cytotoxique particulieremerrt puissant 
dont l' activite clinique a ete etudiee dans les annees 1970 (Li et al, 2006). 
Son developpement a ete arrete en raison d'une toxicite non contrOlable a type de cystite et 
d' enterocolite hemorragiques. Le mecanisme original de la camptothecine (inhibiteur de topo­
isomerase I) a suscite de nouvelles recherches afin de contourner cette toxicite. Dans Jes 
annees 1980, des derives plus hydrosolubles ont ete synthetises dont le topotecan et 
l'irinotecan. Ces derives de la camptothecine sont des inhibiteurs selectifs de la topo­
isomerase I (Malonne et Atassi, 1997; Buick et al, 1979). 

ill.2.1.2/ Structure chimique de la CPT 

La structure a ete rapportee pour la premiere fois en 1966 ; il s' agit d' un a1calo1de a 
squelette pentacyclique (figure 07) constitue de trois elements structuraux de base : un 
groupement quinoleine, un groupernent indolizine et un cycle lactonique. 
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La formule brute de la CPT est : C20Hi6N204. Le poids moleculaire de cette molecule est de 348 
Da. Le compose est optiquement actif et on observe une intense fluorescence bleue en UV (Li et 
al, 2006). 

0 
N /1 

\ I 
' 

I -
H3C OH 0 

Figure 07 : Structures de Camptothecine (Nobili et al, 2009). 

ID.2.1.3/ Mecanisme d'action 

La camptothecine agit comme poison de la topo-isomerase I. Elle perturbe l'action des 
topo-isomerases I en se fixant au complexe enzyme-ADN pour former un complexe temaire 
stable. La presence de ce complexe empeche la realisation de la replication et retarde OU arrete 
le deplacement de la topo-isomerase I le long du brin d' ADN. Par consequent, les 
polymerases ADN avanc;ant le long de la fourche de replication viennent percuter le complexe 
stabilise et ainsi, creer Jes lesions irreparables de I' ADN. Le mecanisme de la division 
cellulaire est perturbe, ce qui conduit a la mort de la cellule cancereuse (figure 11) (Dennis, 
2003 ; Li et al, 2006). 

ID.2.1.4/ Les derives de la CPT utilises en cbimiotherapie anticancereuse 

En vue de developper de nouveaux composes actifs, de nombreux travaux impliquant une 
hemisynthese a partir de Ia CPT ont ete conduits. 
Actuellement, deux de ces derives sont emegistres; l'irinotecan, et le topotecan; de nombreux 
derives sont en cours d'evaluation. 11 s'agit de produits relativement nouveaux, assez toxiques 
du point de vue hematologique (et digestif lorsqu'ils sont administres par voie orale ). Leur 
place reelle dans la panoplie therapeutique n'est pas encore parfaitement definie (Thomas, 
2004). 

ID.2.1.4.1/ Irinotecan 

Des 1966, Wall et ses collaborateurs travaillerent sur les derives issus de l'herni-synthese 
de la CPT. L'irinotecan est la premiere derivee de cette classe a avoir obtenu une autorisation 
demise sur le marche (AMM) en 1995. Cette prodrogue se fixe au cornplexe de clivage forme 
par l'ADN-top I et inhibe la religature des fragments d'ADN (Thomas, 2004). 
De par son groupement piperidine, l'irinotecan (figure 08) ou « 7-(ethyl-10-[4-(piperidino))-
1-piperidino] carboxyloxycamptothecine » est plus hydrosoluble que la CPT (Thomas, 2004). 
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Figure 08: Structure d Irinotecan (Thomas, 2004). 

ffi.2.1.4.1.1/ Mode d'action 

Pour rappel, l' ADN top I est une enzyme qui est responsable du controle de la topologie de 
l' ADN pendant la phase de replication. Cette enzyme entraine des cassures simples brins 
transitoires de l'ADN. La CPT-11 stabilise un complexe clivable (ADN-top I) forme a de 
nombreux sites sur la double helice. Une fois stabilise, ce complexe provoque l'arret de la 
fourche de replication qui, a son tour, entraine l' inhibition de la synthese d' ADN et puis la 
mort cellulaire (Takimoto, 2001). 

m.2.1.4.1.2/ Indications 

L'irinotecan a longtemps ete utilise dans le traitement en deuxieme ligne des cancers du 
colon metastatique. 

Au Japon, l'irinotecan est enregistre pour le traitement des cancers cervicaux, ovariens, 
gastriques, mammaires, du poumon (a petites et non a petites cellules), et le melanome (Noda, 
2002). 

ffi.2.1.4.2/ Topotecan : 

Le topotecan (TPT) (figure 09) OU 9-((dimethylamino) methyl)-10-hydroxy-camptothecine) est 
le deuxieme derive synthetise en 2 etapes a partir de la CPT commercialise de cette classe 
(GlaxoSmithKline) (Kingsbury, 1991). 

C H :s 

' N 
'CH3 

HO 

H 3C ........... . . -_ . 
OH 0 

Figure 09: Structure de Topotecan (Kingsbury, 1991). 
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ID.2.1.4.2.1/ Mode d'action 

Une fois la topo-isomerase I liee de maniere covalente al ' ADN double brin, la fixation du 
topotecan mime une based' ADN en s'intercalant au site de coupure. Cette interaction modifie 
la position de l' extremite libre 5 ' -OH du brin d' ADN coupe, en interdisant ainsi la relegation 
ulterieure (Li et al, 2006). 

ID.2.1.4.2.2/ Indication 

Le topotecan est prescrit dans le cas de cancer de l ' ovaire, cancer du poumon a petites 
cellules, cancer du col de I 'uterus (Gerrits, 1997). 

ID.2.2/ Inhibiteur de topo-isomerase II 

ID.2.2.1/ Ellipticine 

L'ellipticine est un alcalo1de isole en 1959 (figurelO-A) a partir d ' une plante d'origine 
tropical, ochrosia elliptica (figurelO-B). Sa synthese chimique a ete realisee des l'annee de sa 
decouverte. L'activite antitumoral de cette molecule a ete rnise en evidence a la fin des annees 
1960. Un de ces derives le Celiptium pouvait etre prescrit au debut des annees 1990 dans le 
traitement du cancer du sein metastatique (Stiborova et al, 2011). 

CH3 

CH3 

-A- -B-

Figure 10 : A: Structure d'ellipticine (Stiborova et al, 2011). B : Ochrosia elliptica 

(fhierry, 1994). 

ID.2.2.2/ Mecanisme d'action 

L'ellipticine agisse indirectement sur l'ADN en bloquant l' activite de topo-isomerase II. 
L'ellipticine empeche la reparation des cassures provoquant un arret du cycle cellulaire 
pouvant conduire a un mort cellulaire programmee de type I, c ' est-a-dire l ' apoptose. 

L'ellipticine comme ses derives, n'agit pas seulement par fixation sur le complexe 
enzymatique du topo isomerase II, mais aussi par intercalation, elle se fixe, apres oxydation 
de fa9on covalente sur les sucres des nucleotides de l 'ADN ou de I ' ARN (figure 11) 
(Thierry, 1994). 
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Figure 11: Mecanisme d'action des inhibiteurs des topo-isomerases I et II (Stewart et al, 
1998). 

m.2.2.3/ Les derives d'ellipticine utilises en chimiotherapie anticancereuse 

Vingt-cinq annees se sont ecoulees entre la decouverte de l'ellipticine (1958), la mise en 
evidence de son activite antitumorale (1968) et sa commercialisation en 1983. 

Lance en 1983 par le groupe Institut Pasteur Production-Sanofi, le celiptium n'est utilise que 
sous surveillance medicale dans les hopitaux. Depuis cette date, d' autre derives ont ete 
synthetises et soumis a !'analyse biologique : les olivacines, les aza-ellipticines, d' autre 
pyridocarbazoles comme le ditercalinium ... etc (Thierry, 1994). 

Cependant, des resultats recents ont montre que certains derives de l'ellipticine avaient un 
mode d'action beaucoup plus cible, agissant specifiquement sur des proteine-kinases. Les 
proteine-kinases sont des composants majeurs dans la propagation de signaux controlant la 
proliferation et la survie des cellules. Le dysfonctionnement de certaines de ces kinases est 
associe au developpement de cancers. C'est le cas notamment de la proteine-kinase CK2, 
hyperactive dans de nombreux cancers, notamment ceux du sein et de Ia prostate (Stiborova 
et al, 2011 ). 
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Figure 12: Quelques derives d'ellipticine (Thierry, 1994). 

ffi.2.2.4/ Indication 

L'ellipticine est particulierement enicace dans le cancer du sein (Stiborova et al, 2011). 
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Conclusion 

On designe par cancer plus d'une centaine de maladies, la quasi-totalite des tissus de 
l' organisme pouvant etre atteints. Chaque cancer presente des caracteristiques qui lui sont 
propres mais les mecanismes qui engendrent ces tumeurs sont communs. Il s'agit d'une 
maladie genetique acquise due a la proliferation anarchique, au sein d'un tissu, de cellules 
ignorant les signaux de mort cellulaire et n'obeissant qu'a leur programme de replication. 

En effet, Jes cellules de l'organisme sont programmees pour se multiplier, cro!tre, se 
differencier, puis mourir en reponse a un systeme complexe de signaux regis par le cycle 
ceJJulaire. Mais Jors de la cancerogenese, il y a rupture des contraintes nonnales de la 
croissance cellulaire, aboutissant a la proliferation anonnale et anarchique d'un clone 
cellulaire particulier. De ce fait, Jes cellules de ce clone vont presenter des caracteristiques de 
croissance et de morphologie completement differentes de celles des cellules normales et ce 
sont ces caracteristiques qui sont cibJes par les medicaments anticancereux. 

Les alcalo1des constituent un groupe a grande specificite et efficacite dirigee contre 
plusieurs types de cancers metastatiques chimio-resistants. Son action cytotoxique est due 
d'une part !'inhibition de la polymerisation ou depolymerisation des microtubules qui 
constituent les fuseaux mitotiques qu' apparaissent pendant la prophase et d'autre part sa 
capacite de stabiliser le complexe ADN-top I ou IL 

Malgre l'avenement recent de differents types d'agents anticancereux. TI existe de nos 
jours un arsenal therapeutique important et diversifie ; nearnnoins la plupart des substances 
utilisees dans de tels traitements sont toxiques pour toutes les cellules de I' organisme et 
induisent ainsi un grand nombre d'effet indesirables. A cela peuvent etre ajoutes les 
problemes de resistance en plein extension, et egalement les difficultes de solubilisation, 
d'approvisionnement, d'ou la necessite de trouver de nouvelles anti-tumorales moins toxique 
et plus specifiques, surtout lorsqu'il agit par un mecanisme different de celui des composes 
deja introduits en therapeutique. 
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Theme : L' activite anticancereuse des alcaloides 

Resume 
Le cancer represente un probleme majeur de sante publique, en particulier dans les pays developpes. 

C' est pourquoi de nombreuses recherches sont entreprises pour combattre cette maladie. Notre travail 
consiste les mecanismes anticancereux des alcaloides et leur utilisation dans le traitement des cancers. 

Les poisons du fuseau constituent un groupe de medicaments anticancereux d 'origine naturelle 
caracterises par leur cible, le fuseau achromatique qui permet aux chromosomes de migrer lors de la 
mitose. Les vinca-alcalordes (vinblastine, vincristine, vindesine, vinorelbine) inhibent la polymerisation 
de la tubuline en microtubules et les taxanes (paclitaxel et docetaxel) inhibent la depolymerisation des 
microtubules. 

La camptothecine (CPT), alcaloi'de pentacyclique qui est le chef de file des inhibiteurs de topo­
isomerase I, enzyme agissant sur la double helice d' ADN qui contient les informations necessaires a la 
multiplication cellulaire. Actuellement, l'irinotecan et le topotecan sont les deux seuls produits issus de 
la CPT bien installes dans I' arsenal anticancereux. D'autres agents anticancereux ont pour cible les topo­
isomerases II (top II), il en est ainsi par exemple d'ellipticine et ses derives. 

Mots cles: Alcaloi:des, Anticancereux, Cancer, Microtubules, Mitose, Topo-isomerases, Tubuline. 

Abstract 

Cancer is a serious problem or public health, especially in developed countries. So much research is 
unde1taken to combat this disease. Our work consisted of the anticancer mechanism of alkaloids and 
their use in cancer treatment. 

Spindle poisons form a group of natural substances sharing a common target, the mitotic spindle along 
which chromosomes nrigrate to newly fonned cells during mitosis. Vinca-alkaloids (vinblastine, 
vincristine, vindesine, and vinorelbine) inhibit tubulin polymerization into microtubules, while taxanes 
(paclitaxel and docetaxel) inhibit microtubule depolymerisation into tubulin. 

The camptothecin (CPT), pentacyclic alkaloid that is the leader inhibitors topoisomerase I, an enzyme 
acts on the DNA double helix that contains the information necessary for cell multiplication. Currently, 
irinotecan and topotecan are the only two products of CPT settled into the therapeutic armamentarium. 
Other anticancer agents were targeting topoisomerase II (top II), this is the case for example of ellpticine 
and its derivatives. 

Keywords: Alkaloids, Anticancer, Cancer, Microtubules, Mitosis, Topo-isomerases, Tubulin. 
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