aatdl bl desadl 2y Shadl ) pganndl
bl Gty JL hadtl 5505,

République Algérienne Démocratique et Populaire
Ministére de 'Enseignement Supérieur et de la Recherche Scientifique

Faculté des Sciences de la Nature et Bl—all g dapdal) agl o 41S
de la Vie ¥ s [F” 4 olad) g A sl L gl gl o

Département de Biologie Moléculaire
et Cellulaire

Mémoire de Master

Filiere : Sciences Biologiques
Option : Biologie Moléculaire et Cellulaire

Theme
4 )

Effet oxydant de Poxaliplatine dans

le cancer colorectal
\_ J

Membres de Jury : Présente par :
Président: Dr MEDJAHED Zineb Benchabane Hind
Examinateur: Mm MEZAHEM Tassaedit Moulahem Farida
Encadrant : Dr ABBES Arbia

Année Universitaire 2019-2020

Numéro d’ordre (bibliothéque) : ..........




Remerciements

« La valeur d’'un homme tient dans sa capacité a donner et non dans sa

capacité a recevoir »,
Albert Einstein

Nous dédions ce modeste travail a tous ceux nous aimons et
respectons, tous ceux qui nous ont contribués a la réalisation
de cette recherche.

En tout premier lieu, nos remerciements s’adressent a notre directeur de
mémoire, Mme ABBES Arbia. Merci pour son aide, votre patience et
votre disponibilité et pour la liberté avec la quelle nous avons pu mener
notre projet de recherche.

Nous tenons a remercier les membres du jury Mme MEZAHEM
Tassaedit et Mme MEDJAHED Zineb d’avoire accepté de juger notre
modeste travail.

Nous adressons notamment toute notre gratitude a notre Professeur
RECHRECHE Hocine. Nous vous remercions sincérement pour tous les
conseils que vous nous avez donnés.

On tient a remercier infiniment nos trés cheres familles pour leur soutien
et encouragement.



Dédicace

Un merci affectueux a mes parents Al et Zahra pour avoir fait de
mot ce que je suis aujourd hui. Leur confiance, leur soutien et leur amour

sans faille m'ont toujours guidé

A ma trés Chére bindme, ma meilleure amie « Hind » qui a partagée avec

mot les moments difficiles de ce travail
A mes chers seeurs Fatiha, Amina et_Amira
A ma princesse AchwaR, et le prinse Abd raouef
A mes chers fréres, et leurs enfants
A toute personne du ma famille
A mes amies, surtout Bouchra, Meriem et_Amina
A tous mes professeurs de [‘université de Jijel

Ainsi qu’a mes camarades du Master 11 « Biologie Moléculaire et

cellulaire » Promotion 2019/2020

FARIDA



Dédicace

Un merci affectueux a mes parents Abdellzize et Djamila pour
avoir fait de moi ce que je suis aujourd hui. Leur confiance, leur

soutien et leur amour sans faille m'ont toujours guide

A toi mon grand pére Mohamed, ceci est ma profonde
gratitude pour ton éternel amour, que ce rapport soit le meilleur

cadeau que je puisse t offrir

A ma trés Chére binéme, ma meilleure amie « Farida » qui a

partagée avec moi les moments difficiles de ce travail
A mes trés cheéres seeurs Yasmine, Maroi et Hanine

A toute ma famille sourout Isma, Hania, Manel et [a

princesse Arwa

A mon fiancé Abdelhalim pour vos enceragement et

mottivation, que dieu bénisse votre union

A mes meillure amis Besma et Bouchra et mes collégues

Ainsi qu’a mes camarades du Master 11 « Biologie Moléculaire et

cellulaire » Promotion 2019/2020.

HIND



Sommaire

Liste des abréViations. ..........virii e i
(I (=l 0 (oS 1o (U] X RSP i
LiSte des tabIEAUX. ... .. ..t e ii
F Yoo [ Tox £ ] P 1

Revue bibliographique
Chapitre | : Cancer colorectal

1.1, Epidémiologie dU CCR ...t e e 2
1.2. Rappels anatomophySiologIQUES. ........oeeiniini e 2
[.2.1. Anatomie du cOlon et du reCtUM. ... 2
1.3. Histologie du cOlon et du reCtumM. ... ..o e 3
I.4. Formes histologiques du CCR..... ...t 4
1.5. Classification dU CCR.........iui e 5
1.6. Facteurs de risque du CCR ... 6
1.7. Mécanismes de la cancérogenese colorectale................coooiiiiiiiiiiii i 6
1.7.1. Instabilité microsatellite (MSI)...... ..o e 7
1.7.2. Instabilité chromosomique (CIN)........oiiiii e, 7
1.7.3. Méthylation aberrante de PADN... ..ot e 7
1.8.Voies de SignaliSation ............o.iniiiiiii e 8
1.8.1. Voie WU/ B-CatNINe ..ot 8
1.8.2. V01 AU TG ..ot 8
18,3, V018 R A S .. e 8
1.8.4. Voie de signalisation du PISK/AKT/MTOR........ciiiiiiiii s 9
1.9. CCR et inflammation............ooiiiiiiii e e e e e e 9
1.10. Diagnostic dUu CCR ..., 9
110, 1. COl0SCOPIE. ...ttt e e 9
1.10.2. Sigmoidoscopie flexible......... ... 10
1.10.3. Biomarqueurs DIolOgiQUES ..........oiiriei e 10
.11, TraitementS du CCR ... ot eaes 10
L. L, CNITUIGIE. . e e e e 11
[.11.2. RadiOthErapie. ... .o 11
113, IMMUNOTNEIAPIE. ... e e 11
1.11.4. Thérapie CIbDIEe. ... ..o e 12

L2115, Chimiotherapie. .. ..ot e 12



Sommaire

Chapitre 11 : Oxaliplatine et stress oxydatif

[1.1. GENEralites Sur POXL ... .oueeiit et e
[1.2. Structure physico-chimique du POXL ......oooiiiiiii e
11.3. Administration du POXL ...
I1.4. Pharmacodynamie du POXL .......ooiiiiiiii e
I1.4.1. Pénétration dans la cellule .......... ..o
[1.4.2. Formation d’adduits 8 ’ADN g€nomique..........couvviiiriiiiniiiiiieieeneeieniieeiens
[1.5. Effets indésirables du POXL. ...
11.5.1. Evolution de la toxicité du POXL........ooiiiiiiii e
[1.5.1. 1. NEUFOTOXICITE. ...t
TL5.1.2. HEPAtOtOXICIIE . . .. v ettt ettt e et et et et et e et et e e et et e e e et e teaaeeaeaneanas
] IR G T € 1531101 0): 4 [0 1 (<
1.5, 1.4, HEMAtOTOXICIEE. ...ttt e ettt et e et et e et et e e e e e e e e e eaeanaens
11.6. Généralités sur le stress oxydatif...... ...
11.7. Mécanisme de productiondeS ROS ... ...
[1.8. Cibles moléculaires des ROS...... ..o,
11.9. Stress oXydatif 6 CCR ..ottt e
[1.10. Stress oxydatif et POXL. . ..ot
Chapitre 111 : Effet oxydant de I’OXL dans le CCR

I11.1. Epidémiologique descriptive du cancer colorectal....................ooiiiiiiiiiiiniii,
[11.2. Chimiothérapie par I’OXL chez des patients atteint le CCR................ooeiiiiiinni
[11.2.1. Mécanismes de mort cellulaire associée a POXL.........coooiiiiiiiiiiiiiiees
[11.2.2. Evolution de la toXiCité du I"OXL......oueeiiiee e
I11.3. Stress oxydatif et inflammation dans les tissus du CCR...............cccooiiiiiiiiinn
1.4, Effet oXydant du POXL . ....oviiiii e e e e
I11.4.1. OXL active le stress de RE et la dysfonction mitochondriale...................cccoeie.
CONCIUSION . . . e e e

Références bibliographiqUES. ...........c.oiini e



AKT
AMPK
AST
Bax
Bcl-2
CpG
CTR1
EGFR
EMT
ERK
FAP
hMLH1
hMSH2
KRAS
LOH
MAPK
Mcl-1
MMP
MMR
mTOR
NADPH
NDA
NF-xB
O
OXL
P21
PIP2
PIP3
Smad?2
Smad3
TCF7L2
TGFp
TP53
TUG1
TWIST1
Wnt
y-GT

Liste des abréviations

Protein kinase B

AMP-Activated Protein Kinase

Aspartate Aminotransférase
Bcl-2—associated X Protein

B-cell lymphoma-2
Cytosine-Phosphate-Guanine

Cu transporter Receptor 1

Epidermal Growth Factor Receptor
Epithelial-to-Mesenchymal Transition
Extracellular signal-regulated kinase
Polypose Adénomateuse Familiale

Human MutL Homolog 1

Human MutL Homolog 2

Kirsten Rat Sarcoma

Loss Of Heterozygoty

Mitogen-Activated Protein Kinase

Myeloid Cell Leukemia-1

Mitochondrial Membrane Permeabilization
Mismatch Repair

Mammalian Target of Rapamycin
Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate
Naphtaléne-2,3-Dicarboxaldéhyde

Nuclear Factor-Kb

Radical anion superoxyde

Oxaliplatine

Cyclin-dependent kinase inhibitor 1
Receptor-Interacting Protein 2
Receptor-Interacting Protein 3

Mothers against decapentaplegic homolog 2
Mothers against decapentaplegic homolog 3
Transcription Factor-7-Like 2 gene
Transforming Growth Factor Beta

Tumeur Protéine 53

Taurine-Upregulated gene 1

Twist basic helix-loop-helix transcription factor 1
Wingless-related MMTYV Integration site
Y-glutamyl Transferase



Liste des figures

Liste des figures

Figure 01 Anatomie du colon 3

Figure 02 Aspect histologique de la paroi colique par microscope optique

Figure 03 Coupes histologiques de différents types d’ADK 4
Figure 04 Structure chimique du ’OXL 13
Figure 05 Représentation schématique du mécanisme de cytotoxicité induit par 15

médicaments a base de platine

Figure 06 Diagramme schématique des voies de signalisation globales de la 18
progression du cancer induite par le stress oxydatif

Figure 07  Augmentation des niveaux de ROS par I’OXL provoque le stress de RE 20
et le dysfonctionnement des mitochondries

Figure 08 Fardeau du cancer du c6lon et du rectum par groupe d'age et par sexeen 22
2018

Figure 09 Nombre de nouveaux cas du CCR en 2018 chez les 2 sexes en Algérie 24

Figure 10 Répartition des CCR diagnostiqués a I’Hopital MEB de Jijel en fonction 25
du sexe et des tranches d’ages

Figure 11  Apoptose médiée par la caspase induite par des nanoparticules hybrides 26
d’OXL en comparaison avec des cellules HT-29 traitées a I'OXL

Figure 12 Taux de prolifération des lignées cellulaires OXL-R-LoVo était plus 26
élevé que les lignées cellulaires parentales LoVo

Figure 13 Nombre de cellules sanguines aprés administration intraveineuse de 3,5 28
ou 8 mg / kg de OXL

Figure 14 Stress oxydatif et inflammation dans les tissus du CCR 29

Figure 15  Traitement combiné a I'OXL et au DHA induit une surproduction de 31
stress du réticulum endoplasmique (RE)

Figure 16  Traitement des cellules avec une combinaison d'OXL et de PL a 32

entrainé des quantités réduites de Bcl-2 et des niveaux élevés de Bax



Liste des tableaux

Liste des tableaux

Tableau l. Classification TNM et stades de CCR 5

Tableau Il. Reésumé de principales études épidomiologiues de quelques pays 23



|ntroduction



Introduction

Les cancers sont des maladies qui menacent gravement la vie humaine (Yang et al.,
2020). Le cancer colorectal (CCR) est le cancer digestif le plus courant (Ouedraogo et al., 2019),
il représente un type de malignité gastro-intestinale provenant du célon ou du rectum (Mattiuzzi
etal., 2019), il occupe la troisieme position en termes d'incidence et en deuxiéme rang en termes
de mortalité¢ (Mannucci et al., 2019). La pathogenese du CCR est un processus complexe
impliquant une perturbation progressive des mécanismes homéostatiques principalement
causée par une mutation génétique ou une altération épigénétique (Ma et al., 2019), des études
de profilage moléculaire ont clairement établi son hétérogénéité moléculaire et genétique
(Bosman et al., 2018).

Malgré la progression récente du diagnostic et du traitement du cancer, il reste I'un des
problémes majeurs de santé dans le monde (Motalebzadeh et al., 2018), un traitement
anticancéreux présente toujours des effets indésirables (Tanaka et al., 2019). Bien que de
nombreux efforts aient été faits pour améliorer le traitement des patients atteints de CCR, la
plupart des patients meurent encore a cause de cette maladie en raison de la résistance
thérapeutique aux agents conventionnels et de la récidive apres résection (Ju et al., 2017). La
chimiothérapie classique contre le CCR est basée sur I'oxaliplatine et d'autres analogues de
cisplatine; cependant, la thérapie a base de platine manque de sélectivité vis-a-vis des cellules
cancéreuses et entraine des effets secondaires déléteres (Marmol et al., 2019). Les cellules
cancéreuses du c6lon sont tres sensibles au stress oxydatif et sont actuellement traitées par le
5FU, I'OXL et I'irinotécan, qui généerent un stress intracellulaire dans les cellules cancéreuses
(Ursemet et al., 2016).

La pathogenése de CCR est caractérisée par un stress oxydatif précipité par une
production accrue en espéces réactive d'oxygene (ROS) et diminution de la défense antioxydant
(Padmanabhan et al., 2019).

Notre étude a consisté a I’analyse et a la synthese des données bibliographiques
existantes sur I’effet oxydant et la cytotoxicité de ’OXL tout en ciblant des pistes dans la

prévention primaire au niveau de ce type de cancer.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mannucci%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31210710
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ma%20Q%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30947633
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B978012801238365078X#!
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Chapitre 1 CCR

I.1. Epidémiologie du CCR

Le CCR est le troisieme cancer le plus fréquent et la deuxiéme cause de mortalité liée
au cancer dans le monde (Sanchez-Hidalgo et al., 2019), et son fardeau devrait augmenter de
60% pour atteindre plus de 2,2 millions de nouveaux cas et 1,1 million de décés par cancer d'ici
2030 (Arnold et al., 2017). En Algérie, au gré de données du GLOBOCAN 2018, I’incidence
du CCR était estimé a 5 573 nouveaux cas soit 10,4% et est classée au deuxiéme rang des
cancers les plus fréquents, est classé en troisieme position, aprés le cancer des pommons et de
la vessie chez I’homme et le cancer du sein et du col utérus, chez la femme. Il occupe la

deuxiéme place en termes d'incidence et de mortalité des cancers en Algérie (Mazri et al., 2017).
1.2. Rappels anatomophysiologiques

Le gros intestin (intestin), ou c6lon et rectum, est une structure tubulaire située dans
I'abdomen qui mesure généralement environ 150 cm de long. Ses principales fonctions
comprennent l'absorption des fluides et des nutriments et la formation de selles pour
I'élimination. Le cdlon généralement absorbe 90% des fluides qui y pénetrent (Waterset al.,
2019).

1.2.1. Anatomie du co6lon et du rectum

Embryologiquement, il provient de l'intestin moyen (du c6lon ascendant au cdlon
transverse proximal) et de I'intestin postérieur (du c6lon transverse distal au cdlon sigmoide),
en commencant par le caecum et se termine avec accotement anal (Erdogan et Lee, 2020). Le
c6lon lui-méme est composé du caecum, du cdlon ascendant, de la flexion hépatique, le cdlon
transverse, la flexion splénique, le cdlon descendant et le cdlon sigmoide (Feng et al., 2020)
(Fig. 01).

Le rectum est la continuation directe du c6lon sigmoide et commence devant le corps
de la troisieme vertebre sacrée. L’orientation longitudinale du rectum est conforme a la
concavité ventrale du sacrum. Ainsi, le rectum coule d'abord vers le bas et vers l'arriére,
Vuecoronale de la moitié postérieure de la cavité pelvienne, montrant la face antérieure du
rectum. Entre les deux muscles releveurs et a travers lequel les visceres pelviens passent
inférieurement dans le périnée (Mahadevan, 2020), il présente une activité motrice périodique
qui se propage dans une direction rétrograde, ce qui peut diminuer la pression intrarectale et

supprimer l'envie de défécation (Koda et al., 2019).


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B978012813037700008X#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B978012813037700008X#!
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Angle colique gauche

Angle colique droit Colon Transverse

Colon
descendant

Fig.01. Anatomie du cdlon ( Erdogan et Lee, 2020).

1.3. Histologie du c6lon et du rectum

La paroi colique et rectale est constituée de quatre couches ou tuniques de I’intérieure
vers I’extérieure ; la muqueuse (épithélium + chorion + musculaire muqueuse) (Fig. 02), la

sous-mugueuse, la musculeuse et la sous-séreuse (c6lon) ou mésorectum (rectum) (Kanoute et
al., 2019).

N

e N
NSy

Fig.02. Aspect histologique de la paroi colique par microscope optique (X = glandes de
Lieberkiihn) (Kanoute et al., 2019).


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B978012813037700008X#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B978012813037700008X#!
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1.4. Formes histologiques du CCR primitifs

Il existe plusieurs sous-types histologiques distincts du CCR (Reynolds et al., 2020). Le
CCR se developpe généralement a partir de changements focaux au sein de polypes
précancéreux bénins (Simon, 2016). La séquence polype- cancer est un modéle bien établi dans
le développement du CCR, et est la prémisse des programmes de dépistage du cancer du c6lon
dans le monde (Dattani et al., 2018). Les polypes existent en tant que précurseurs du CCR et
surviennent en raison d'une hyperprolifération des cellules (Sutherland et al., 2020). Les
adénomes sont des néoplasmes bénins de la muqueuse du gros intestin (Johnston et al., 2020).

Environ 5% des adénomes qui se développent en carcinomes (Li et al., 2019).

Rarement symptomatiques (Johnston et al., 2020), on sait que le processus de
transformation est associé a de nombreux facteurs de risque, y compris non seulement les
facteurs sociodémographiques (p. ex., age, sexe et race) et médicaux (p. ex., antécédents
familiaux), mais aussi le mode de vie et les habitudes alimentaires (Kim et al., 2020). Ce sont
les tumeurs malignes les plus fréquentes du cdlon et du rectum, représentant 90% des CCR
(Luo et al., 2019). La transformation d’un adénome en adénocarcinome se fait dans un délai
éstimé de 10 a 20 ans (Hatano et al., 2017). Du point de vue histologique, Adénocarcinome
liberkhunien : c¢’est un adénocarcinome développé a partir des glandes de Lieberkihn (ADK
liberkhunien) est la forme histologique la plus courante (82%) par rapport aux autres types de
cancers (carcinomes mucineux), dont 60% sont de type moyennement différencié (Imad et al.,
2019) (Fig.03).

A) ADK B) ADK liberkhunien C) ADK D) ADK colloide

Il'befkhur!l,en bien moyennement Il_be(khur![en peu
différencié. différencié.
différencié.

Fig.03. Coupes histologiques de différents types d’ADK (Sedkaoui, 2015).
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1.5. Classifications du CCR

Le CCR est une maladie trés hétérogeéne chez les patients et il est donc difficile de classer
(Rashid et al., 2019). La stadification des tumeurs, des ganglions et des métastases (TNM) est
considérée comme la base de la stratification pronostique et de la gestion thérapeutique chez
les patients atteints de CCR (Hacking et al., 2020). Elle décrit I'étendue tumorale locale (T) et
I'absence ou la présence de metastases ganglionnaires (N) et de métastases distantes (M)
(Juchems et Wessling, 2019).

Classification TNM et stades de CCR « 8™ &dition, 2017 »

Tableau 1 : Classification TNM et stades de CCR (Boussensla, 2018).

T : Tumeur primitive | Tis : carcinome intra-épithélial ou intra-muqueux (Carcinome in situ,
adénocarcinome intra-mugueux envahissant le chorion ou la musculaire
mugueuse).

T1 : tumeur envahissant la sous-muqueuse

T2 : tumeur envahissant la musculeuse

T3 : tumeur envahissant la sous-séreuse

T4 : tumeur pénétrant le péritoine viscéral et/ou envahissant au moins une

structure/organe de voisinage

N: Adénopathies | NO : pas de métastase ganglionnaire régionale
régionales N1 : métastase dans 1 a 3 ganglions lymphatiques régionaux

N2 : métastase >4 ganglions lymphatiques régionaux

M: Métastases a | MO : pas de métastase a distance

distance

Stade 0 Tis NO MO

Stade | T1-2 NO MO

Stade 1A T3 NO MO

Stade 1B T4a NO MO

Stade 1IC T4b NO MO

Stade A T1-T2 N1/N1c MO et T1 N2a MO

Stade 111B T3-T4a N1N1c MO, T2-T3 N2a MO, T1-T2 N2b MO
Stade 11IC T4a N2a MO ; T3-T4a N2b MO ; T4b N1-N2 MO
Stade IVA Tout T, tout N, M1a

Stade IVB Tout T, tout N, M1b

Stade IVC Tout T, tout N, M1c
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1.6. Facteurs de risques de CCR

Plusieurs facteurs de risque ont été impliqués dans la tumorigenése rectale, notamment
la génetique, I'age, I'obésité, le tabagisme et I'alimentation (Feeney et al., 2019). Bien que la
majorité des cas de CCR soient considérés comme sporadiques, environ 30% des CCR se
développent a partir de facteurs génétiques et environ 5% sont associés a des mutations
génetiques de susceptibilité connues (Jasperson et al., 2010), les CCR héréditaires les plus
courants sont le cancer colorectal heréditaire sans polypose (HNPCC) et la polypose
adénomateuse familiale (FAP), suivis de la polypose associée a I'nomologue MutY (MUTYH)
(MAP), du syndrome de Peutz-Jeghers, le fait d'héberger des défauts génétiques de
susceptibilité augmente la possibilité de développer un CCR en raison de I'instabilité génétique
(Liu etal., 2019).

Ce carcinome se développe a travers d’une interaction complexe entre les facteurs
endogenes et les facteurs externes ou facteurs environnementaux. Les facteurs endogénes
comprennent des facteurs genétiques et des facteurs prédisposants. Les facteurs prédisposants
comprennent 1’age, le sexe, les antécédents familiaux ou personnels positifs, I’inflammation
non spécifique du coélon, I’implantation. En outre, la relation entre le diabéte sucré est un risque
accru de cancer colorectal, les facteurs lies au mode de vie, tels que : Il'alimentation, le

tabagisme, la consommation d'alcool, ’activité physique et 1’obésité (Spacilova et al., 2018).

Les facteurs environnementaux externes peuvent avoir non seulement une influence
agressive ou tumorigene, mais aussi une protection influence. Des études ont prouvé une
relation convaincante entre la nutrition (alimentation malsaine) et le CCR, apport élevé en
matieres grasses (en particulier les graisses animales), la consommation accrue de viande (en
particulier la viande rouge), un apport calorique plus élevé, la diminution de I'apport en fibres
alimentaires et le faible apport en micronutriments ainsi que le manque de l'activité sont
considérés comme des facteurs critiques augmentant 1’apparition et la progression du CCR

(Spacilova et al., 2018).
1.7. Mécanisme de la cancérogenese colorectale

La pathogenése de CCR est un processus en plusieurs etapes dans lequel I'accumulation
de différentes altérations genétiques et épigenétiques conduit a la transformation de cellules
épithéliales coliques saines en cellules malignes.

La perte de stabilité génomique est une étape pathogéne moléculaire clé qui survient au

début de la tumorigenese, et elle peut étre causée par au moins trois voies moléculaires

6


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pathogenesis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/epigenomics
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/genomic-instability
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principales: lI'instabilit¢  chromosomique (CIN), I'instabilité ~ microsatellitaire (MSI) et
Phénotype de méthylateur d' ilot CpG (CIMP) ( Arriba et al., 2017).

1.7.1. Instabilité microsatellite (MSI)

Le développement d’environ 70% des cas de CCR est associé a I’instabilité
chromosomique et I’MSI est détecté dans les autres 15 % de cas de CCR (Nguyen et al., 2018).
Les cancers avec 1’MSI sont des cancers liés a une déficience du systéeme de réparation des
mésappariements (MMR) qui controle la fidélité de la réplication de I'ADN. Cette premiere
mutation est suivie, au cours de la vie, d’'une mutation somatique du second alléle conduisant a
la perte totale d’expression de la protéine MMR concernée. Cette perte d’expression entraine
un dysfonctionnement global du systéme avec pour principale conséquence I’instabilité des
régions microsatellitaires qui caractérise le syndrome de Lynch (Sehgal et al., 2014). Deux
protéines du systeme de réparation de I'ADN sont tres fréquemment impliquées dans la genese
des tumeurs MSI+ : hMLH1, hMSH2. Il y aura dans les cellules tumorales une perte
d'expression protéique de hMLH1 ou de hMSH2 responsable de l'instabilité génétique au
niveau des séquences microsatellites (Luo et al., 2019). Par ailleurs, le pronostic des cancers
MSI était globalement meilleur que celui des cancers non MSI (ou MSS pour microsatellite
stable) (Svrcek et al., 2019).

1.7.2. Instabilité chromosomique (CIN)

L’instabilité chromosomique (CIN) retrouvée dans 85 % des CCR (Moyret-Lalle et al.,
2019). La plupart des carcinomes sporadiques avec une activité métastatique élevée montrent
un taux accru de changements dans la structure et le nombre de chromosomes, connus sous le
nom CIN (Benhra et al., 2018). Cette voie implique I'accumulation de mutations qui conduit a
I'activation de l'oncogene (KRAS) et a l'inactivation des genes suppresseurs DCC (Deleted in
Colorectal Carcinoma), APC (Adenomatous Polyposis Coli), SMAD4 et TP53 (Laurent-Puig
et al., 2010).
1.7.3. Méthylation aberrante de ’ADN

Les modifications épigénétiques, y compris la méthylation de I'ADN, sont l'une des
altérations moléculaires les plus courantes dans les néoplasies humaines (Shan et al., 2016), la
méthylation de I’ADN est une modification chimique et réversible qui concerne principalement

les cytosines lorsque celles-ci sont suivies par des guanines. Cette modification de I’ADN est
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effectuée par des enzymes particuliéres appelées DNMTs pour « DNA methyl-transferase ».
Dans les cellules de mammiféres, cela correspond a 1’ajout d’un groupement méthyl (CHz) au
niveau du carbone 5°d’une cytosine. Ces sites de méthylation de I’ADN sont appelés les
dinucléotides CpGs et sont principalement méthylés dans le génome humain. La majorité des
sites CpG se situent dans des Tlots CpG. Les iles CpG situées le plus souvent a I’extrémité 5’
dans les régions promotrices des genes suppresseurs de tumeurs (GST), sont généralement non
méthylées dans les cellules normales (Bacquet et al., 2019).

1.8.Voies de signalisation
1.8.1. Voie Wnt / g-caténine

La voie Wnt / B-caténine, également connue sous le nom de voie «canonique» Whnt,
contréle l'auto-renouvelement des cellules souches intestinales et est cruciale pour préserver
I'noméostasie intestinale (Prossomariti et al., 2020). Elle joue un rdle pivot dans la prolifération
cellulaire, la migration, la différenciation et 1’activation anormale de la Wnt / -caténine est
responsable de l'initiation et de la progression de presque tous les cancers colorectaux (Wang
et al., 2019), cependant Wnt altérée joue un rdle crucial dans le développement du CCR par
l'activation du complexe B-caténine / TCF7L2. Des mutations inactivantes de I'APC ou des
mutations activatrices de la B-caténine ont été identifiées dans 93% des tumeurs colorectales
(Ohsugi etal., 2019).

1.8.2. Voie du TGF-p

La signalisation de la superfamille TGF-f est établie en tant que famille de signalisation
cruciale dans le CCR, avec une fonction de suppression de la croissance dominante aux
premiers stades de la tumorigenése, les membres de la superfamille les plus impliqués dans le
CCR sporadique sont le TGF-B et l'activine, chacun ayant plusieurs isoformes de ligand
(Staudacher et al., 2017), il est bien connu que le TGF-p active la phosphorylation de Smad?2 /3
et régule I'expression des génes associés aux metastases. En particulier, la mutation associée a
la signalisation TGF-f3 / Smad?2 / 3 a été identifiée comme 1'une des anomalies les plus cruciales
dans la progression du CCR (Li et al., 2019). De plus, le TGF-p favorise la métastase du CCR
via une voie de signalisation TUG1 / TWIST1 / EMT (Shen et al., 2020).

1.8.3. Voie RAS

Ras (Rat Sarcoma) est une petite GTPase, Ras et son effecteur de signalisation en aval
ERK / MAPK peuvent moduler I'activation des voies PI3K, mTOR et AMPK, elle conduit a
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une modification aberrante des histones, entrainant le développement d'un cancer (Tian et al.,
2018), parmi les différentes isoformes RAS, KRAS est le plus muté dans le cancer (Post et al.,
2020), I'importance clinique de mieux comprendre la biologie du KRAS dans le CCR est
soulignée par sa capacité a nuire a I'efficacité clinique des inhibiteurs des récepteurs du facteur

de croissance épidermique (Liao et al., 2019).
1.8.4. Voie de signalisation du PI3BK/AKT/mTOR

La voie de signalisation PI3BK/AKT est une voie importante des cellules cancéreuses.
Akt phosphoryle également la p21 et inhibe ses effets antiprolifératifs en la retenant dans le
cytoplasme. La PI3K (Phosphoionsitide 3-kinase) est un lipide kinase qui convertit la PIP2 en
PIP3. La PIP3 est un second messager essentiel pour la translocation de I'AKT vers la
membrane plasmique ou elle est phosphorylée et activée. mTOR est I'une des protéines clés de
la voie PISBK/AKT/mTOR (Ma et al., 2020). Une surexpression de la voie PI3BK/Akt/mTOR a
été signalée dans diverses formes de cancers, en particulier dans les cancers colorectaux. En
raison de leur réle important dans I'initiation et la progression du CCR, ils sont reconnus comme

une cible thérapeutique frappante (Narayanankutty et al., 2019).

1.9. CCR et inflammation

L'inflammation chronique peut jouer un réle important dans le néoplasie colorectal,
étant donné que I'on pense que cette derniere prédispose les individus au cancer. Il a été supposé
que I'inflammation chronique stimule la croissance et la progression tumorale en produisant des
cytokines pro-inflammatoires qui activent les facteurs de transcription des cellules tumorales
tels que NF-xB et aussi le transducteur de signal et I'activateur de la transcription 3 (STAT3),
ces facteurs de transcription activés stimulent la production de cytokines et de chimiokines,
entrainant le recrutement de divers leucocytes donc conduit a la prolifération cellulaire, a

I'angiogenese, a la lymphangiogeneése et a I'invasion des cellules tumorales (Kim et al., 2020).
1.9. Diagnostic du CCR

Le diagnostic de CCR est particulierement difficile (Soler et al., 2016), sa capacité
insuffisante, y compris le manque de techniques d'imagerie et de professionnels endoscopiques

qualifiés, augmente les temps d'attente dans les soins de santé (Pozsgail et al., 2019).
1.9.1. Coloscopie

La coloscopie est un outil utile pour détecter et éliminer les polypes colorectaux

empéche la mort par CCR (Kim et al., 2016), elle peut détecter efficacement les polypes


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/epidermal-growth-factor-receptor-kinase-inhibitor
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/epidermal-growth-factor-receptor-kinase-inhibitor

Chapitre 1 CCR

colorectaux de divers sous-types histologiques, y compris les polypes hyperplasigues,
adénomateux et malins (Song et al., 2020). Le dépistage par coloscopie s'est averé efficace pour
réduire l'incidence des CCR en détectant et en éliminant les lésions prémalignes. Compte tenu
de la récurrence des polypes adénomateux, les patients doivent répéter la coloscopie pour
détecter et éliminer les futurs adénomes (Teixeira et al., 2018), Il est reconnu que les CCR
peuvent encore survenir avant I'intervalle de surveillance prévu apres la coloscopie (Cheung et
al., 2019).

1.9.2. Sigmoidoscopie flexible

La Sigmoidoscopie flexible est une procédure endoscopique qui examine la moitié
inférieure de la lumiére colorectale. Elle est généralement réalisée sans sédation et avec une
préparation intestinale plus limitée que les autres examens structurels, son utilisation a
considérablement diminué au cours des derniéres décennies aux Etats-Unis, aprés avoir été
remplacée par la coloscopie comme examen structurel principal (Wolf et al., 2018). Cette
derniére est susceptible d'étre au moins aussi efficace que la sigmoidoscopie, car elle atteint
tout le gros intestin, tandis que la sigmoidoscopie n'atteint que la partie distale du gros intestin
( Buskermolen et al., 2019).

1.9.3. Biomarqueurs biologiques

Les marqueurs tumoraux, tels que l'antigene carcinoembryonnaire (CEA) et I'antigéne
glucidique 19-9 (CA 19-9), ont été largement évalués pour leur efficacité dans le diagnostic et
la gestion du CCR (Kim et al., 2017). CEA est le marqueur glycoprotéique sanguin le plus
utilisé pour le CCR, en particulier pour le suivi de la réponse au traitement et la surveillance
(Ma et al., 2019). Mais ont une sensibilité et une spécificité faibles allant de 40 a 70% et de 73
a 90%, respectivement, les rendant inadaptés comme marqueurs de dépistage ou de diagnostic
(Nikolaou et al., 2018). 1l a été démontré que I'expression dérégulée de nombreux miARN joue
un réle important dans la cancérogeneése et la dissémination du CCR (Rapado-Gonzaélez et al.,
2019), ils ont  était considerés comme un outil non invasif dans le dépistage du cancer
colorectal (Yau et al., 2019), ces micro ARN(miARN) doivent faciliter le diagnostic précoce
de CCR a l'avenir (Zhang et al., 2018).

1.11.Traitements de CCR
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Le traitement et la prise en charge du CCR varient en fonction du stade tumoral, de

I'emplacement et des caractéristiques du patient (Fong et al., 2019).

1.11.1. Chirurgie

Le traitement de la CCR comprend la chirurgie, qui est le pilier du traitement curatif
(Rohrl et al., 2019), est un élément clé du traitement (Delisele et al., 2020), elle a connu des
améliorations majeures en matiére d'évaluation préopératoire, d'instrument, de techniques
chirurgicales, de moniteur peropératoire et de soins postopératoires. Traditionnellement, le
cancer colorectal était éliminé par de grandes incisions abdominales ouvertes. Ces dernieres
annees, il y a eu un changement genéralisé vers la chirurgie mini-invasive, la chirurgie
laparoscopie offre de nombreux avantages & son homologue ouvert, avec moins de
complications de la plaie, un retour plus rapide de la fonction intestinale et une alimentation
normale, une hospitalisation postopératoire plus courte et une récupération plus rapide (Lee et
al., 2017). Traitement chirurgical seul ne suffit pas et une thérapie multidisciplinaire efficace
est recherchée (Koike et al., 2017).

1.11.2. Radiothérapie

La radiothérapie est utilisée dans le traitement d'environ 50% de toutes les tumeurs
malignes (Buckley et al., 2020), elle est utilisée comme traitement curatif, palliatif (Hayar et
al., 2019). Une méthode de traitement réalisée par rayonnement ionisant sur des patients
cancéreux soit seul, soit par chirurgie et /ou chimiothérapie. Bien que les techniques de
radiothérapie modernes fournissent un avantage significatif dans la protection des tissus sains,
il est inévitable que les tissus normaux soient également les zones ciblées par les radiations,
elle a moindre risque d'effets indésirables par rapport a la chimiothérapie et a la chirurgie (Zhao
etal., 2020), une nouvelle technologie de la radiothérapie interne sélective présente un avantage
clinique chez les patients atteints demétastases hépatiques colorectales apres chimiothérapie
(Wasan et al., 2017).

1.11.3. Immunothérapie

L'immunothérapie est de plus en plus reconnue comme une modalité thérapeutique clé
pour traiter le cancer (Das et al., 2017), elle s'est rapidement imposée comme une modalité de
traitement majeure pour plusieurs types de cancers solides, y compris un sous-ensemble de

cancers colorectaux (Ganesh et al., 2019). L'objectif principal moderne est d'une part la
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stimulation de la réponse immunitaire anti tumorale et d'autre part, la désactivation des

mécanismes suppresseurs qui soutiennent la croissance des tumeurs (Abakushina et al., 2019).

1.11.4. Thérapie ciblée

La thérapie ciblée est un terme désignant les agents dirigés contre les caractéristiques
biologiques uniques des cancers, pour les patients sélectionnés par des biomarqueurs atteints
de CCRm peuvent améliorer les résultats en marge, mais sont peu probables dramatiquement
changer les paradigmes de traitement pour la majorité des patients (Piawah et al., 2019).
L'émergence d'une thérapie ciblée a apporté des avantages de survie significatifs aux patients
atteints de cancer colorectal, car elle a considérablement amelioré I'efficacité clinique et le taux
de survie a 5 ans (Chong et al., 2020). La correction de la dérégulation des miARN est une
approche thérapeutique pour traiter le CCR, avec une meilleure efficacité et moins d'effets
indésirables (To et al., 2018).

1.11.5. Chimiothérapie

La chimiothérapie est ainsi introduite chez les patients en tant que thérapie néoadjuvante
ou adjuvante, pour rétrécir la tumeur avant la chirurgie et pour empécher la récidive de la tumeur
apres la chirurgie (Fong et al., 2019). La chimiothérapie a base de 5-FU reste le pilier du
traitement des patients atteints de CCR. Ces dernieres années des médicaments de
chimiothérapie tels que I'OXL, I'irinotécan et la capécitabine ont été développé (Van der Jeught
etal., 2018). Bien que les combinaisons de 5FU avec de nouveaux agents chimiothérapeutiques
tels que OXL et I'irinotécan ont amélioré le taux de réponse, ceux-ci restent modestes pour le
CCR avancé (Jarrar et al., 2019). Elle a le bénéfice de la chimiothérapie adjuvante est limité a
seulement 10 a 15% des individus et les taux de rechute a 5 ans restent a ~ 60% (Williams et
al., 2020), mais ils sont fréquemment combinés dans les schémas thérapeutiques de FOLFOX
(Fluorouracile/acide folinique + OXL) ou FOLFIRI (Luorouracile/acide folinique + irinotécan).
Néanmoins, la chimiothérapie n'est pas une approche de traitement curatif notemment pour des

patients atteints d’un CCR avancé (Spartalis et al., 2019).
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11.1. Généralitéssur ’OXL

L’OXL est un composé organoplatine, il est couramment utilisé pour traiter le cancer
(Miao et al., 2019), C'était développé pour diminuer les effets secondaires causés par ses
analogues tels que la cisplatine et la carboplatine (EI-Weki et al., 2020), ce médicament
anticancéreux est utilise comme traitement de premiére intention du CCR (Pereira et al., 2019),
est I'un des plus chimiothérapie couremment utilisé aprés résection chirurgicale, en particulier
pour les patients de stade 1l et de stade I11 de la maladie (Liu etal., 2019). L'OXL en association
avec le 5-FU plus le folinate, a considérablement augmenté la survie chez les cancers colorectal
de stade Il et durée de vie prolongée chez les patients de stade IV, mais son utilisation est
compromise en raison de toxicité (Karlsson et al., 2017), en réagissant avec I'ADN pour former
des dérivés d'hydratation avec des réticulations intra et inter-brins pendant la phase S (Qi et al.,
2020). Il présente une activité de réticulation d'’ADN double brin élevée, altérant ainsi la
réplication et la transcription de I'ADN, conduisant finalement a des ruptures d’ADN double
brin substantielles et a I'apoptose (Hu et al., 2019). Malheureusement, la résistance a I’OXL

acquise demeure un défi majeur dans le traitement du CCR (Liu et al., 2019).
11.2. Structure physico-chimique du ’OXL

OXL [oxalato (trans-1,1,2-diaminocyclohexane] platine (Il) (L-OHP) (Wang et al.,
2019), c’est un agent chimiothérapeutique a base de platine de troisieme génération (Celik et
al., 2020) (Fig.04). Il contient un groupe partant plus stable que le cisplatine est le ligand
chélateur R, R-diaminocyclohexane (DACH). Ce dernier produit un spectre d’activité différent

de celui du cisplatine et du carboplatine (Tolan et al., 2019).

Oxaliplatin
(L-OHP)

Fig.04. Structure chimique du I’OXL (Kato et al., 2019).
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L’OXL contient un motif 1,2-diaminocyclohexane ce qui le distingue des autres
complexes qui correspondent a des diammineplatines. L’OXL est le complexe trans de
configuration 1R,2R. Cette stéréochimie est d'une importance capitale pour l'activité
pharmacologique. Aussi les ligands mobiles de type CARBOXYLATO, sont des ligands
faibles, ses ligands oxygénés sont ici inclus dans un chélate a 5 chainons formé a partir d'une
molécule d'acide oxalique (HOOC—COOH) (Ranieri et al., 2019).

11.3. Adminitration du ’OXL

L'administration de I’OXL se fait par perfusion intraveineuse pendant deux heures. En
cas de toxicité aigué, l'administration est supérieure a 6 heures. Le débit de perfusion
recommandé est de 1 mg / m? / minute ou de 85 mg / m? dose sur 85 minutes toutes les deux
semaines. L'OXL est modérément émétogéne, pour prévenir les nausées et vomissements
induits par la chimiothérapie, un prétraitement avec des antiémétiques est une forte
recommandation d’un prétraitement avec de l'oxycodone a action rapide est une une
innformations sur l'auteur recommandation. Cependant il faut Surveiller le site 1V pour

I'irritation, la rougeur, la douleur et I'enflure (Devanabanda et al., 2020).
I1.4. Pharmacodynamie du POXL
11.4.1. Pénétration dans la cellule

Les médicaments a base de platine pénetrent dans les cellules soit par des transporteurs,
comme le CTR1, soit par diffusion passive. La B-elemene augmente la quantité de platine
intercellulaire en stabilisant le CTR1, en neutralisant la dégradation de CTRL1 lors du traitement
a POXL a I’intérieur des cellules, I’OXL est hydrolysée par 1’ajout de molécules d’eau pour
former une espéce aquatique chimiquement réactive, qui réagit avec des especes contenant des
niveaux éleves de soufre provenant de nombreux acides aminés cystéine ou méthionine, y

compris le glutathion tripeptide ou les métallothionéines (Li et al., 2016).
I1.4.2. Formation d’adduits a ’ADN génomique

Le mécanisme pharmacologique de I’OXL dans le traitement de cancer est lié a sa
capacité de coordination avec la génomique ADN, lie aux différents processus de réparation de
I'ADN nucleaire et influences non ciblées sur certains constituants cytoplasmiques. Il interagit
avec les adduits de formation d'ADN entrainant ainsi des réticulations, un mécanisme qui induit
la mutagénicité et peut conduire a I'inhibition de I'enzyme ADN polymérase et donc inhiber la

transcription (Ganaie et al., 2019). Et aussi provoque un arrét du cycle cellulaire, favorisant
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par la suite une sénescence accélérée en induisant I'apoptose dans les cellules cancéreuses
(Yang et al., 2016).

Il fonctionne en réagissant avec I'ADN pour former des dérivés d'hydratation, avec des
réticulations intra et inter-brins pendant la phase S (Qi et al., 2020). 1l empiéte sur les distorsions
de I'hélice, en créant des adduits de reticulation intra-brins massifs entre deux résidus de
guanine adjacents, conduisant a la réplication / répression de la transcription ainsi qu'a l'arrét
du cycle cellulaire et 1’apoptose (Fig.05) (Ghanbarian et al., 2018).

> Pt
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Fig.05. Représentation schématique du mécanisme de cytotoxicité induit par

médicaments a base de platine (Bergamo et al., 2018).
11.5. Effets indésirables du ’OXL

Il existe de nombreux effets indésirables associés a I’OXL, plus particulierement sont
les effets secondaires gastro-intestinaux tels que nausées, vomissements, diarrhée et

neuropathie sensorielle périphérique (Donald et al., 2017).
11.5.1. Evolution de la toxicité du ’OXL

L'OXL est connu comme un inducteur apoptotique qui peut exercer son effet
cytotoxique (Macejova et al., 2020). Ce traitement doit étre mis en balance avec les effets
indésirables ayant un impact sur la qualité de vie des patients, comme une neuropathie

sensorielle périphérique persistante (Mauri et al., 2020).
11.5.1.1. Neurotoxicité
L’OXL a également été associée a plusieurs effets indésirables ; dont la majorité est liée

a la neurotoxicité (Noor et al., 2019). La neurotoxicité de ’OXL différe des autres agents
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chimiothérapeutiques car il induit une apparition rapide de dysesthésie distale induite par le
froid (neuropathie aigué) suivie de nerfs sensoriels et moteurs de dysfonctionnement avec un
traitement a long terme (neuropathie chronique) (Areti et al., 2017). La neuropathie aigué
survient chez presque tous les patients dans les heures ou les jours qui suivent la perfusion
d’OXL (Shigematsu et al., 2020).

11.5.1.2. Hépatotoxicité

L'hépatotoxicité est un effet indésirable courant lié aux agents anticancéreux, le
mécanisme exact de la toxicité induite par I’OXL reste incertain (Waseem et al., 2017). Cette
derniére se manifeste par l'augmentation des transaminases et de la phosphatase alcaline
secondaire a une lésion hépatique sinusoidale, il a été montré que le développement de lésions
hépatiques sinusoidales sévéres dans des échantillons de foie reséqués est fortement corrélé a
I'utilisation d’OXL (ElI Chediak et al., 2018). L’utilisation de schémas de chimiothérapie
modernes dont I’OXL et I'irinotécan ont été associés a des lésions hépatiques spécifiques
parenchyme décrit comme syndrome d'obstruction sinusoidale (SOS) et stéatohépatite (Duwe
etal., 2017).

11.5.1.3. Génotoxicité

La génotoxicité de médicaments anticancéreux tels que I’OXL peut entrainer des effets
secondaires dans les cellules normales, généralement a la génération de niveaux élevés de
radicaux libres et ROS, entrainant un stress oxydant, le stress oxydatif peut altérer les acides
nucléiques, les protéines et les lipides en générant purines et pyrimidines oxydées, des ruptures
monocaténaires et un site labile alcalin pouvant entrainer des dommages directs a I'ADN
(Ganaie et al., 2019).

11.5.1.4. Hématotoxicité

L'OXL est un agent actif en chimiothérapie de premiere intention pour le CCR avancé cause
des effets hématologiques, consistant en une neutropénie, une thrombocytopénie et une anémie,
ont également été signalés. Ces effets sont souvent cumulés, augmentant avec les doses

suivantes (Noor et al., 2019).
11.6. Généralités sur le stress oxydatif

Le stress oxydatif est une situation causée par un désequilibre entre les ROS et defenses
antioxydants dans les cellules. Plusieurs facteurs exogénes et endogénes peuvent entrainer la

production de ROS. Ces molécules sont trés réactives et peuvent provoquer des mutations de
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I'ADN, entrainant une instabilité génomique et des changements épigénomiques provoquant
une régulation négative des génes suppresseurs de tumeurs et une régulation positive
d’oncogénes (Gaya-Bover et al., 2020). Plusieurs études confirment que le stress oxydatif peut
avoir une relation fondamentale avec des maladies physiopathologiques humaines, ce dernier
est bien connu dans plusieurs mécanismes engendrant des dommages sur la molécule d'’ADN,
la modification des voies de signalisation et la progression de divers cancers, tels que le cancer
du sein, du poumon, du foie et du cblon (Saha et al., 2017).

La principale source cellulaire du ROS est la chaine respiratoire mitochondriale et le
NADPH actif responsable de "I'éclatement respiratoire™ des phagocytes (Sarniak et al., 2016).
Les ROS tels que le peroxyde d'hydrogéne, le radical hydroxyle, I'anion superoxyde et le
peroxynitrite, sont dérivés de la réduction incompléte de I'oxygéne, en tant que sous-produits
du métabolisme énergétique normal. Ils sont produits en continu dans des organismes aérobies
a la fois endogeénes, tels que les mitochondries, le métabolisme du cytochrome P450, les
peroxysomes ou l'activation des cellules inflammatoires, ainsi que des sources exogenes. La
production de ROS est augmentée par I'exposition aux toxines, le tabagisme, le stress et
I'inflammation causés par les maladies métaboliques, le régime alimentaire, les facteurs liés au

mode de vie et la dysbiose (Snezhkina et al., 2019).
I1.7. Mécanisme de production des ROS

Les ROS formées dans les cellules de tissus humains par de nombreuses voies
endogenes et exogenes. Et entrainent une accumulation de protéines oxydées, de lipides et
d’ADN, qui causent des dommages cellulaires étendus qui ont été liés a diverses maladies
humaines (Kiokias et al., 2018). Ces ROS activent/modulent les voies de signalisation cellulaire
qui altérent I’expression des genes par une régulation ascendante/descendante des enzymes
antioxydantes comme la catalase (CAT), la glutathion peroxydase (Gpx) et la superoxyde
dismutase (SOD), des facteurs de transcription, des cytokines, des chimiokines, suivie par des
réponses cellulaires altérées telles que 1’inflammation, les dommages mitochondriaux et autres
organelles, la mort cellulaire, la prolifération cellulaire et la survie cellulaire (Fig.06)
(Chakraborti et al., 2019).
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Fig.06. Diagramme schématique des voies de signalisation globales de la progression du

cancer induite par le stress oxydatif (Saha et al., 2017).
11.8. Cibles moléculaires des ROS

Un déséquilibre entre la génération de ROS et la capacité de clairance du systéeme
organisme / cellulaire favorise les dommages oxydatifs des lipides, des acides nucléiques et des
protéines (Valera-Alberniet al., 2018).

L'oxydation de I'ADN se produit en continu dans le corps humain via des réactions avec
des ROS (Jiang et al., 2019). Les dommages oxydant de I’ADN les plus courants causés par les
ROS sont la modification de la paire de bases GC, avec les substitutions, suppressions et
insertions de bases suivantes (Snezhkina et al., 2019). Les radicaux d’oxygeéne peuvent attaquer
I’ADN soit au niveau des sucres, soit au niveau des bases, donnant lieu a un grand nombre de

produits endommagés (Kiokias et al., 2018).

L’oxydation des protéines forme une multitude de produits d’oxydation dans les chaines
latérales des acides amines généralement les acides aminés aromatiques entrainant leur
modification, fragmentation de la chaine peptidique, agrégation de produits d’interaction
protéines ROS, modification des charges électriques, perte des fonctions enzymatiques,

modifications de la structure protéique, et des interactions protéine-protéine (Sies et al., 2017).
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L'oxydation des lipides est causée par une réaction en chaine des radicaux libres, qui
conduit a des produits d'oxydation (Duque-Estrada et al., 2020). Ainsi, les produits d’oxydation
biologiquement significatifs des lipides jouent un role central dans la signalisation oxydative.
La compréhension de 1’oxydation lipidique a été richement développée, les principales classes
étant les hydroperoxydes lipidiques, les hydroxydes lipidiques et les époxydes, les isoprostanes,
le malondialdéhyde (MDA) et d’autres aldéhydes et cétones (Sies et al., 2017). Les produits
specifiques de peroxydation lipidique perturbent diverses fonctions biologiques telles que la
régulation de 1'expression génique, la signalisation, ’activation du récepteur et les réponses

d’adaptation (Umeno et al., 2017).
11.9. Stress oxydatif et CCR

Le stress oxydatif est un facteur important dans les Iésions gastro-intestinales,
provoquant des troubles chronique au CCR, de nombreuses études ont également confirmé la
corrélation entre stress oxydant et CCR (Zhang et al., 2020). L'augmentation chronique des
ROS cause de graves dommages cellulaires et conduit a la cancérogenése (Kim et al., 2019).
De plus, apres I’apparition du cancer, le ROS stimule la prolifération et la survie des cellules
cancéreuses en favorisant les phénotypes oncogeénes par ’activation de divers facteurs de
transcription (Kiokias et al., 2018), les molécules ROS ont une courte durée de vie et
provoquent des dommages oxydatifs des membranes cellulaires et organites intracellulaires, y
compris I’ADN.

Dans les cellules saines, il y a un équilibre homéostatique entre la production de ROS
et capacité antioxydante, mais cet équilibre peut étre déplacé a un état de stress oxydatif par
une augmentation des cellules a activité oxydante, diminution de I'expression des antioxydants
et des enzymes, exposition a divers aantioxydants environnementaux ou faible apport
d'antioxydants alimentaires (Padmanabhan et al., 2019). Il est bien documenté que l'une des
causes contributives de cancer du colon est I'effet du stress oxydatif sur séquence d’ADN
entrainant la progression éventuelle de I'adénome en carcinome. Récemment, le role bénéfique
des antioxydants présents dans les aliments ou compléments alimentaires, dans la
carcinogenése colorectale est devenu un sujet d’intérét majeur. Ils exercent leurs effets en
minimisant les dommages écotoxiques causés par 1’accumulation des ROS, ainsi qu'en
ralentissant la progression du cancer. Les antioxydants agissent comme agents chimiopréventifs
a long terme (Carini et al., 2017). Le stress oxydatif associé a I'inflammation chronique est lié

a la production de PGE2 (Prostaglandines E2) dans les tumeurs colorectales (Kasai et al., 2016).
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11.10. Stress oxydatif et ’OXL

L'agent chimiothérapeutique OXL, est généralement considéré comme la
chimiothérapie de premiere intention pour les patients atteints de CCR. Il induit des
réticulations d'/ADN et une production excessive de ROS, qui provoquent des effets
cytotoxiques en favorisant I'apoptose (Fig.07) (Ju et al., 2017). L'accumulation d'adduits de
platine provoque un taux élevé de production de radicaux libres (Bennett et al., 2014), et une
augmentation de la formation d’O, la nitration de protéines, la dépolarisation de la membrane
mitochondriale entrainant la libération de cytochrome c et perte de neurones (McQuade et al.,
2016). Par conséquent, le stress oxydatif se produisant dans les nerfs périphériques est censé
provoquer une neurodegénérescence par dysfonction mitochondriale, inflammation et apoptose
(Celik et al., 2020).

High doses Low doses

DNA damage

Fig.07. Augmentationdes niveaux de ROS par 1’oxaliplatine provoquele stress de RE et le
dysfonctionnement des mitochondries (Chen et al., 2019).
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I11. Effet oxydant de ’OXL dans le CCR

Notre travail concerne un probléme de santé majeur émanant de la pathologie Cancéreuse.
Beaucoup d’études sont en faveur d’une relation entre I’OXL, les parameétres du stress oxydant et le
risque de carcinogénese colorectale. Un vaste ensemble de preuves scientifiques en publiant de
nombreux articles de recherche sur le contenu et I’effet oxydant de ’OXL chez des patients atteint
de CCR. Dans cette partie, nous avons effectué une recherche documentaire sur les données
disponibles via ; Pub Med, Google scolaire, science directe, ces bases de données ont été explorées
depuis 2015, dont I’objectif essentiel est 1’étude de la relation entre chimiothérapie par ’OXL et le

stress oxydatif.
111.1. Epidémiologique descriptive du CCR

Plusieurs études ont procédé a la description de I'incidence et de la mortalité causée par les
CCR au niveau mondial, en Algérie et au niveau de notre willaya. Selon les estimations du Centre
international de recherche sur le cancer en 2018, a I'échelle mondiale, le CCR représentait environ
1,8 million de nouveaux cas et 900000 déces par an, ce qui en fait la troisieme tumeur maligne
diagnostiquée et la deuxiéme cause de déces par cancer (Keum et al., 2019). Un méme rapport
statistique a été apporté par Bray et ses collaborateurs, (2018).

A I'échelle mondiale, selon Shang et ses collaborateurs, (2018), le CCR est le troisieme cancer
le plus répandu chez I’homme et la quatrieme cause la plus fréquente de la mortalité par cancer dans
le monde, et les cing ans de survie est de pres de 65 %. Pendant longtemps, le taux de CCR a diminué
dans les régions ou les ressources sont abondantes, tandis que le taux de mortalité a augmenté dans
les régions ou les conditions médicales sont mauvaises. Le CCR est une maladie complexe qui est
influencée a la fois par des facteurs génétiques, des facteurs environnementaux ; les habitudes

alimentaires et le mode de vie (Shang et al., 2018).

Dans ce contexte, une analyse de I'incidence du CCR dans plusieurs pays qui sont les plus
exposeés au risque de CCR, a été réalisée, Rawla et ses collaborateurs, (2019) ont montré que le CCR
est plus fréquent chez les hommes que chez les femmes, il est 3 a 4 fois plus répondu dans les pays
développés que dans les pays en voie de développement. Le taux d'incidence (mondial) normalisé
selon I'age de CCR chez les deux sexes est de 19,7 pour 100000 habitants, il est de 23,6 chez les
hommes et 16,3 chez les femmes (Rawla et al., 2019). L'incidence du CCR a présenté une distribution
en forme de cloche ; les décés dus au CCR augmentaient cependant de fagcon monotone avec I'age
(Fig.08) (Sharma, 2020).
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Fig.08. Fardeau du cancer du cdlon et du rectum par groupe d'age et par sexe en 2018. a. Incidence.
b. Déces. La domination masculine en termes de charge de CCR a de nouveau été préservée dans les
différents groupes d'age, chacun d'entre eux sauf les plus agés (85 ans et plus) enregistrant une incidence plus

élevée ainsi que le nombre de déces chez les hommes que chez les femmes (Sharma, 2020).

Le tableau Il repésente un ensemble de données obtenues a partir des études épidémiologiques
menéés au niveau mondial (Etats-Unis, Europe, Europe central, Asie et la chine), d’autre part au
niveau de pays du nord d’afrique (Maroc et Tunisie), puis en comaparent avec notre pays et notre

wilaya (Tableaull).
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Tableau Il : Résumé des principales études épidémiologiquesde quelques pays.

Auteur/ Année I?ays/ Centre Résultat ,

Madigan et al., Etats-Unis CCR est la 3 *™forme de cancer en importance est la deuxiéme cause de

2020. déceés par cancer dans la Etats-Unis.

Serbanescu GL et Europe L’incidence du CCR a représenté 35 % de tous les cancers colorectaux

al., 2016. (15-25/ 100000).

Opattova et al., Europecentral | Une estimation de 694 000 décés par an et avec une augmentation

2019. supposée de 77 % du nombre de cas de CCR nouvellement diagnostiqués
en 2030.

Tian et al., 2020. Asie L’incidence et la mortalité ont augmenté rapidement.

Lietal., 2017. Chine Environ 350.000 & 500.000 personnes meurent prématurément chaque
année en raison de la pollution de I'air extérieur en Chine.

Imad et al., 20109. Maroc Au Maroc, lincidence standardisée du cancer colorectal est de 9,6
cas/1000000 habitants par an pour les deux sexes confondus.

Khiari et al., 2017. | Tunisie L'incidence du CCR dans le nord de la Tunisie était relativement faible par
rapport aux pays développés ; cette incidence de CCR a observé une
augmentation significative entre 1994 et 2009.le taux d'incidence prévu du
CCR d'ici 2024 devrait étre de 39,3 / 100 000 pour les hommes et de 22,9 /
100 000 pour les femmes.

Hamdi-Cherif et al., Algérie En 2015, le CCR occupait la deuxiéme place en termes d'incidence et de

2015 mortalité des cancers en Algérie.

L’incidence des CCR demeure faible par rapport aux pays développés

Touati et al., 2020 53076 nouveaux cas de cancer ont été enregistrés en 2018, le CCR

et représente le deuxieme type de cancer aprés le cancer du sein avec 5537

GLOBOCAN, (10,4%) (Fig.09), dans le méme rapport, 9 555 027 déces ont été attribués a

2018. un cancer dans lequel 880792 (9,2%) causée par le CCR.

Les proportions les plus élevées de CCR ont été observées pour les groupes
d'age 60-69, 50-59 et 40-49 ans, 25,4%, 23,49%, 20,49% respectivement,
ils ont remarqué que les tumeurs colorectales n'étaient pas uniformément

Cherbal et al., 2019. réparties dans le gros intestin. Le rectum était le site le plus fréquent (26,8%)
suivi du célon droit (20,5%), du célon sigmoide (18,9%) du c6lon gauche
(13,7%) et du caecum (7,4%).

Abbes et al.. 2018, Sl Les sujets atteints de CCR chez les hommes présentaient 54% par contre

46% chez les femmes, le pic de fréquence et la moyenne d’ages des CCR
pour les deux sexes réunis ont été évalués a 60-70 ans et 56,20 ans,
respectivement (Fig.10). Ainsi, ils ont noté I’absence du syndrome de Lynch
et la présence de 11 cas de cancer digestif (12,90%) et de quatre cas de
cancer non digestif (6,45%), de plus, 98% des cas étaient de type sporadique,
la majorité des cas de CCR diagnostiqués (46,77%) était localisée dans le

Chef-lieu de la Wilaya, suivi par la région de Taher (17,74%).
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L’incidence du cancer et la mortalité augmentent rapidement dans le monde entier. Les raisons
sont complexes, mais refletent a la fois le vieillissement et la croissance de la population, ainsi que
des changements dans la prévalence et la distribution des principaux facteurs de risque de cancer,
plusieurs dont sont associés au développement socioéconomique (Bray et al., 2018). En général
I'industrialisation et la croissance économique menent a un régime alimentaire occidental, a un mode
de vie sédentaire et & une augmentation de I'obésité, qui sont tous des facteurs de risque majeurs du
CCR (Keum et al., 2019). L’incidence de CCR dans 1’Algérie, est significativement accrue chez les
hommes et les femmes, cette augmentation est due a la transition épidémiologique, marquée par
I'évolution démographique, l'augmentation de I'espérance de vie, la transformation de
I'environnement, les changements de vie et I'alimentation (Hamdi-Cherif et al., 2015). Les fréquences
élevée dans notre wilaya pourraient étre expliquées, du moins en partie, par un meilleur accés aux
moyens de diagnostic des habitants de ces deux localités, la singularité de leurs habitudes alimentaires
et de leur mode de vie (Abbes et al., 2018).

Breast
11 847 (22.3%)

Colorectum
5537 (10.4%)
Other cancers

26 341 (49.6%) Lung

3835 (7.2%)

Bladder
2938 (5.5%)

Prostate
2578 (4.9%)

Total: 53 076

Fig.09. Nombre de nouveaux cas du CCR en 2018 chez les 2 sexes en Algérie

(GLOBOCAN 2018).
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Fig.10. Répartition des CCR diagnostiqués a I’Hopital MEB de Jijel en fonction du sexe et
des tranches d’ages (Abbes et al., 2018).

111.2. Chimiothérapie par I’OXL chez des patients atteint le CCR

Un certain nombre d’étude se sont concerné sur les effets indésirables et la toxicité et aussi la
résistance a ’OXL chez des patients atteint du CCR. Plusieurs traveaux de recherche ont été menés
de mieux comprendre la toxicité de I’OXL ce derniére également associé a plusieur effets indesirables
(Noor et al., 2019).

111.2.1. Mécanisme de la mort cellulaire associée & ’OXL

La majorité des recherches ont justifié que I’OXL inhibe la survie par la diminution de
I’expression de protéineanti apoptotique (Bcl-2), et provoque 1’augmentation de I’expression de
protéine pro-apoptotique (Bax) (Tummala et al., 2016). Alors que la perte de Bax proapoptotique
diminue la sensibilité al’OXL, la régulation a la baisse des membres antiapoptotiques Bcl-2 augmente
la sensibilité a ’OXL (Fig.11). L’étude menée par Minamia et ses collaborateurs en 2020 a montré

I’effet inhibiteur de I’OXL sur la prolifération des lignées de cellules cancéreuses.

Plusieurs chercheures ont démontré que I’OXL induit les ROS, nécrose, autophagie et la
senescence dans les cellules cancéreuses (Martinez-Balibrea et al., 2015 ; Tummala et al., 2016 et
Gelibter et al., 2019 ). Ces études ont montré que OXL supprime la croissance de la tumeur lorsque
des lignées cellulaires LoVo ont été exposées a 15 pg/ml d’OXL montré que la prolifération était plus
élevée dans les lignées cellulaires OXL-R-LoVo par activation de la voie de la signalisation EGFR,

PI3K, Akt, NF-kB. Cette voie est impliquée dans la prolifération, la différenciation, la survie et la
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prévention de I'apoptose des cellules. Cependant, la viabilité a été considérablement réduite dans les

cellules cancéreuses de maniére dépendante de la dose de I’OXL (Fig. 12) (Hsu et al., 2017).
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Control Oxaliplatin  OPNPs  OHNPs Control Oxaliplatin OPNPs  OHNPs
(LS gy e o @D D= . Bel-2
Caspase) e gy wmp QP (WD o o g
- .

Cytol wmw - e D

Bax o e e @D

Fig.11. Apoptose médiée par la caspase induite par des nanoparticules hybrides d’OXL en
comparaison avec des cellules HT-29 traitées a I'OXL confirmées par I’anlyse western blot des

protéines pro-apoptotiques et anti-apoptotiques (Tummala et al., 2016).
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Fig.12. Taux de prolifération des lignées cellulaires oxaliplatine-R-LoVo était plus elevé que les
lignées cellulaires parentales LoVo. Niveaux d'expression des marqueurs de prolifération EGFR, Akt,
PI3K et NF-kB ont été mesurés par Western blot dans les lignées cellulaires parentales LoVo et les lignées

cellulaires OXL-R-LoVo (Hsu et al., 2017).
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111.2.2. Evolution de la toxicité du POXL

L’utilisation de I’OXL est associée a des complications graves et des toxicités notamment

neurologiques, hématologiques et hépatiques (Krishnamurthi et al., 2019).

L’¢étude de Staff et ses collaborateurs, (2019) a fourni un rapport sur la neurotoxicité de I’OXL
qui apparait sous deux formes distinctes, a savoir aigué et chronique. La neurotoxicité aigué de I’OXL
semble étre médiée par une excitabilité neuronale accrue et une altération de la réfractivité axonale,
peut-étre via l'interaction de ’OXL avec les canaux sodiques a tension-dépendante. Une exposition
prolongée a ce médicament conduit souvent au développement d'une forme chronique grave du NPCI
(La neuropathie périphérique induite par la chimiothérapie). L’atteinte d’une neuropathie
périphérique chronique a la suite du traitement a I’OXL a été estimée a environ 70%. Le seuil de la
dose cumulée chez les patients symptomatiques se situait entre 850 et 1800 mg/m?, ’OXL aurait d{
provoquer une neurotoxicité périphérique de grade 1 chez 21 % a 94 % des patients, de grade 2 chez
5% a 42 %, et de grade 3-4 chez 3 % a 19 %12, lorsque la neuropathie a été évaluée a l'aide d'outils

d'évaluation spécifiques (Staff et al., 2019).

L’étude de Rachel McQuade et al, (2016) a concerné 1’évaluation du stress oxydatif in vivo
des neurones entériques du colon. Les résultats ont montré que les niveaux de superoxyde et de
protéines nitrées augmenté dans les ganglions myentériques et sous-mugueux apres traitement a base
d’OXL. Le stress oxydatif et I’apoptose neuronale a entrainé des changements fonctionnels dans le
cblon conduisant a des symptdmes de constipation chez les souris aprés un traitement de longue durée
a I’OXL. L'augmentation des ROS et le stress oxydatif concomitant sont liés a des dommages dans
divers composants cellulaires des neurones. L’un des nombreux sous produits du métabolisme de
I’OXL est l'oxalate, les augmentations des niveaux d'oxalate déclenchent le Ca?* intracellulaire.
L'augmentation du Ca?* cytoplasmique active les NOS, pouvant conduire & une production excessive
de NO (Monoxyde d’azote) et ainsi que l'activation de la libération du cytochrome ¢ mitochondrial

et donc l'activation de I'apoptose (McQuade et al., 2016).

Des recherches approfondies ont suggeré les effets anti-neuropathiques de différents extraits
naturels. Dans 1’étude réalisée par Micheli et al (2018) I'extrait de Vitis vinifera réduit la production
d'O,, le dommage oxydatif au niveau du composant lipidique a été évalué aprés 4 h de traitement a
base I’OXL de 100 pM. Ainsi, il a été montré que trois semaines de traitement a base 'OXL a
considérablement augmenté le niveau de proteine Nrf2 (facteur nucléaire érythroide 2) dans la moelle
épiniére, alors qu'aucune différence. Cet agent anticancéreux reduit la production des ROS, sachant
gue les ROS sont responsables de l'induction et de la progression de la douleur neuropathique

(Micheli et al., 2018).
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Dans cette étude la toxicité hématologique a été évaluée, par la mesure des neutrophiles, des
lymphocytes et des plaquettes. Dans le groupe ayant recu 8 mg/kg, le nombre de lymphocytes était
significativement plus faible dans le jour 5, que celui du groupe ayant recu 3 mg/Kg, par la suite est
revenu aux niveaux initiaux. Une diminution des neutrophiles de maniere proportionnelle a la dose
est restée stable pendant 28 jours. Cependant, la numération plaquettaire a atteint des niveaux
minimums le 7éme jour, a ensuite retrouvé les niveaux initiaux le 14éme jour, aux trois doses, apres
le 14éme jour letaux de plaquettes comme paramétre clé de la myélosuppression étaient stables a
toutes les doses c'est-a-dire que les taux de plaquettes sont fortement corrélés au profil
pharmacocinétique de I’OXL (Fig.13) (Ito et al., 2018).

25 8 mg/kg
20 F
15 F

S I'YYl

o A a A s 0 a A A s 0 a A s )

0O 7 14 21 28 0O 7 14 21 28 0O 7 14 21 28
100 100 ¢
80 80 |
60 60 L
40 40
20 20

0 N s A : o s s x )
0O 7 14 21 28 0O 7 14 21 28 0O 7 14 21 28

100
80
60
40
20

Lymphocyte (X 10%/uL) Neutrophil ( x 10%/uL)

180 180 180
150 150 150
120 ® 120 120

90
60
30
A A A s 0 s s s N
0 7 14 21 28 0 7 14 21 28
Time (Day)

Platelet ( x 10*/uL)

0O 7 14 21 28

Fig.13. Nombre de cellules sanguines aprés administration intraveineuse de 3, 5 ou 8 mg / kg de
OXL. Modéliser les raccords en utilisant le modéle PK-PD (pharmacocinétique — pharmacodynamique)

Chaque point représente la valeur moyenne + S.D. pour cing rat (Ito et al., 2018).

Dans le but d’examiner les effets hépatoprotecteurs du la plante Boerhaavia diffusa ; Bano et
al (2019) ont mené une étude dans laquelle ils ont observé que les taux d'enzymes hépatiques ALT,
AST et y-GT ont été significativement reduits dans le groupe traité prophylactiquement par
Boerhaavia diffusa par rapport au groupe traité par I’OXL, cette plante médicinale a montré son
efficaciteé de réduire le risque d'hypercholestrémie associée a I’OXL (Bano et al., 2019).
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I11.3. Stress oxydatif et inflammation dans les tissus du CCR

Nie et al (2018) ont démontré une association étroite entre le stress, I'inflammation et le CCR.
Ils ont réveélé que les cellules de tumeur colorectale humaine (adénome et carcinome) avaient des
niveaux accrus de ROS et de MDA, un produit de peroxydation des lipides et un marqueur du stress
oxydatif qui peut favoriser I'apparition et le developpement du CCR, et une diminution des niveaux
des antioxydants SOD et GSH (Glutathion) qui sont essentielles pour protéger les cellules contre les
ROS. D’autre part les facteurs inflammatoires ont été détectés par ELISA, les niveaux de TNF-a
(Facteur de nécrose tumorale a) et I'lL-8 (Interleukine 8) dans les tissus cancéreux ont nettement
dépassé ceux des tissus normaux donc la production excessive et incontrélable de ROS peut entrainer

une inflammation, qui est un facteur important dans la cancérogenese (Fig.14) (Nie et al., 2018).
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Fig.14. Stress oxydatif et inflammation dans les tissus du CCR. (A) Niveaux de ROS, (B) SOD, (C)
GSH, (D) MDA (Nie et al., 2018).

111.4. Effet oxydant du ’OXL

Les résultats de Lu et al (2019) indiquent que les lésions hépatiques induites par I'OXL sont
associées au stress oxydatif, les niveaux de MDA hépatique, ROS, SOD et GSH-Px ont été mesurés
comme une indication du statut redox des souris NAFLD aprés le traitement par OXL, une
augmentation significative des taux de MDA et ROS dans les tissus hépatiques des souris. Ainsi

qu‘une diminution significative de l'activité des enzymes antioxydantes SOD et GSH-Px.
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Le stress oxydatif peut entrainer des lésions hépatocellulaires par le biais de plusieurs
mécanismes, dont la peroxydation lipidique, qui peut directement favoriser la nécrose cellulaire et
activer la voie apoptotique Fas-ligand. Le stress oxydatif se produit lorsque les ROS sont produits a
des niveaux dépassant ceux qui peuvent étre séquestrés par les déefenses antioxydantes cellulaires
normales (Lu et al., 2019). Des quantités excessives de ROS peuvent exercer des effets délétéres
directs sur les cellules par la peroxydation lipidique, la dégradation des protéines et les dommages a
I'ADN (Lu et al., 2019), avec la génération de quantités élevées de ROS, les foies des souris NAFLD
traitées avec OXL ont présenté des changements pathologiques graves, comme le démontre un degré
plus élevé d'infiltration cellulaire inflammatoire, une nécrose hépatocytaire et une augmentation de
I'activité transférase sérique. Cela indique que I'OXL peut amplifier le stress oxydatif existant dans la
NAFLD et induire des lésions hépatiques oxydatives (Lu et al., 2019).

Une autre étude de Lu et al (2020) a montré que l'effet protecteur de la curcumine (CUR) était
corrélé a l'inhibition du stress oxydatif chez des souris atteintes de Iésions hépatiques induites par
OXL, il est connu que le traitement par OXL a été associé a un stress oxydatif dans le foie, comme il
est indiqué par une augmentation des taux de MDA. L'administration de CUR (50 mg / kg et 100 mg
/ kg) a significativement diminué les taux de MDA par rapport au groupe OXL. En deuxieme temps,
ont également détecté les activites de SOD, CAT et GSH apres traitement avec CUR, ce traitement a
effectivement inversé la diminution de l'activité SOD, CAT et GSH induite par lI'administration
d'OXL. Ces résultats indiquent que CUR exerce des effets antioxydants sur les souris atteintes de
Iésions hépatiques induites par I'OXL (Lu et al., 2020). Fait intéressant, ces résultats concordent avec
une étude montré des effets anti-tumoraux additifs de curcumine sans augmentation de la toxicite,
dans cette étude, il a été noté que I'élévation d'AST / ALT a été réduite dans le groupe combiné OXL
et CMG (un type injectable de curcumine 3-D-glucuronide soluble dans 1’eau) par rapport au groupe

OXL en monothérapie, indiquant que la CMG a des effets hépato-protecteurs (Ozawa et al., 2020).

Hosokawa et al (2018), dans une étude portant sur les effets synergiques d’OXL ont rapporté
que la production de ROS a été augmentée par 1’OXL seul, tandis que les ROS excessifs générés par
les médicaments anticancéreux sont toxiques pour les cellules tumorales et provoque la mort
cellulaire induite par le stress oxydatif. D'autre part la cytotoxicité synergique de OXL a été annulee
par NAC un antioxydant (piégeur de ROS) (Hosokawa et al., 2018).
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111.4.1. OXL active le stress de RE et la dysfonction mitochondriale

Selon Jeong et ces collaborateurs, ont révelé que I’OXL provoque une augmentation de
I'expression protéique de I'UPR (protéine régulée par le glucose (GRP94) et de la protéine
d'immunoglobuline de liaison (Bip)) et de CHOP (un facteur de transcription du stress RE)
dépendante de la dose (Fig.15). Le RE joue un role central dans le trafic des lipides, en tant que
principal organite sécrétoire et réseau d'échange qui déplace les lipides entre les organites (Agmon et
al., 2017). Lorsque cette homéostasie est perturbée, I'expression du chaperon dans le RE est
augmentee, c'est ce qu'on appelle le stress RE. Le stress RE est médié par 3 protéines membranaires
ER, IREla, PERK et ATF6, qui régulent finalement le facteur de transcription CHOP via une cascade
de signalisation intracellulaire (Jeong et al., 2019).

-+ -+ DHA (10 pM)
- -+ + Oxal (10 pM)

Fig.15. Traitement combiné a I'OXL et au DHA (acide docosahexaénoique) induit une
surproduction de stress du réticulum endoplasmique (RE). Les cellules HCT116 ont été exposées a

différentes doses d'OXL et de DHA au cours de temps (Jeong et al., 2019).

Bien que dans cette étude (Chen et al., 2019), il a été montré que I’OXL induisait un
dysfonctionnement mitochondrial dépendant des ROS en régulant les proteines de la famille Bcl-2
dans les cellules du CCR, le balayage des ROS par le NAC a complétement inversé le
dysfonctionnement mitochondrial associé a I’OXL (Fig.16) , ce qui suggere que la synthese des ROS
pourrait constituer un régulateur en amont important des défauts mitochondriaux pris ensemble, ces
résultats ont révelé que le stress oxydatif était lie au stress RE et au dysfonctionnement mitochondrial
(Chen et al., 2019).
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Fig.16. Traitement des cellules avec une combinaison de 10 uM d'OXL et de 5 uM de PL
(piperlongumine) a entrainé des quantités réduites de Bcl-2 et des niveaux élevés de Bax,
conduisant finalement a la phosphorylation de JNK. NAC a inversé de fagon marquée I'induction de la
voie apoptotique mitochondriale par I'administration combinée d'OXL et de PL dans des cellules HCT-116 et
LoVo. GAPDH et JNK ont servi de controles internes (Chen et al., 2019).
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Conclusion

Le CCR représente un probléme majeur de santé publique dans les pays industrialisés en
raison de son incidence et mortalité. En Algérie, I’incidence de ce cancer a augmenté de fagon
exponentielle. Dans ce travail nous avons analysé des études publiées de 2015-2020 portant sur
I’effet oxydant du I’OXL et leur toxicité. Un total de 166 articles a été consulté. Ces études ont
montré que le taux de mortalité des patients atteints de CCR a été diminue, et que la survie a été
augmentée en appliquant un protocole de chimiothérapie a base de I’OXL. Cette chimiothérapie est
considérée comme 1’étalon d’or de traitement du CCR, malgré 1’utilité de ce traitement, il a été
confirmé que I’OXL présente un effet toxique qui se traduit par une augmentation significative du

taux de stress oxydatif.

Ces effets toxiques peuvent étre cités comme suit: neurotoxicité, hématotoxicite,
hépatotoxicité et bien d’autres. La plupart des agents chimiothérapeutiques comme 1I’OXL élévent
les niveaux intracellulaires des ROS, et beaucoup peuvent altérer 1’homéostasie, le redox des
cellules cancéreuses. Les résultats de la présente étude ont montreé que I’OXL active le stress de RE
et le dysfonctionnement mitochondrial donc a révélé que le stress oxydatif lié a la chimiothérapie
par I’OXL.

La prévention primaire (sensibilisation du public et sensibilisation des médecins, entre
autres) au niveau des établissements scolaires, publiques et familiaux et des mesures dedétection
précoce (modalités de dépistage) restent un bon moyen et efficace pour minimiser d’une part la

survenue du CCR pour assurer une bonne prise en charge médicale.
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Résume

La place préoccupante que détient le CCR comme ’une des principales causes de mortalité
dans le monde a conduit au développement de nombreux agents anticancéreux agissant avec
différents mécanismes d’action comme OXL. Malgré 1’éfficacité de ce médicament, il
provoque I’apparition de plusieurs effets secondaires dont le mécanisme physiopathologique
est complexe et pas totalement connu. Dans le but de mieux comprendre le stress oxydatif
qui peut étre le mécanisme le plus relatif a la toxicité de ’OXL, nous avons procédé a
I’analyse d’articles scientifiques sur I’OXL. Les résultats ont révélé que traitment par I’OXL
provoque une augmentaion significative des taux de MDA et ROS dans les tissus hépatiques
des rats, ainsi qu’une diminition significative de I’activité des enzymes antioxydantes SOD
et GSH, cela indique que I’OXL peut amplifer le stress oxidatif.

Mots clés : Cancer colorectale- Chimiothérapie- Oxaliplatine- Stress oxidatif- Especes
réactives de 1’oxygene- toxicité.

Abstract

The worrying position of CRC as the leading cause of death in the world has led to the
Development of numerous anticancer agents acting with different mechanisms of action.

Such as OXL. Despite the effectiveness of this drug, it causes the appearance of several side
effects, the physiopathological mechanism of which is complex and not fully understood. In
order to better understand the oxidative stress, which may be the mechanism, most related to
the toxicity of the OXL, we proceeded to the analysis of scientific articles on the OXL. The
results revealed that treatment with the OXL caused a significant increase in the levels of
MDA and ROS in the liver tissues of rats, as well as a significant decrease in the activity of
the antioxidant enzymes SOD and GSH, this indicates that the OXL can amplify oxidative
stress.

Key words: Colorectal cancer- Oxaliplatin- Chemotherapy- Oxidative stress- Reactive
oxygen species- Toxicity.




