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Résumé

RESUME

Le cancer est une maladie provoquée par la transformation des cellules qui deviennent
anormales et se proliféerent de facon excessive. Ces cellules deréglées finissent par former une
masse qu’on appelle tumeur maligne. Les cellules cancéreuses ont tendance a envahir les tissus
voisins et a se détacher de la tumeur. Elles migrent alors par les vaisseaux sanguins et

lymphatiques pour aller former une autre tumeur (métastase).

L’objectif de ce travail est de prouver I’effet des noyaux d’abricots contre le cancer. On a
provoqué le cancer par I’administration orale quotidienne du nitrite de sodium NaNo2 pendant
5 mois, en paralléle, des traitements quotidiens a but préventif et curatif ont été faits par gavage
de I’extrait des noyaux d’abricots a une concentration de 100 mg/kg sur des souris femelles
(souche NMRI).

Les résultats obtenus demontrent que les traitements préventif et curatif ont réussi a faire face
contre les tumeurs et méme quelque paramétre hématologique avec une amélioration tissulaire

dans 1I’étude histologique.

Mots clés : Cancer, Noyaux d’abricots, Amygdaline, nitrite de sodium, curation, prévention.
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Résumé

ABSTRACT

Cancer is a disease caused by the cells transformation, which become abnormal and proliferate
excessively. Cancer cells tend to invade nearby tissues and break away from the tumour. They
then migrate through the blood and lymphatic vessels to make another tumour (metastasis).

The aim of this work is to highlight the effect of apricot kernels against cancer. Cancer was
induced by a daily oral administration of sodium nitrite (Na Noz) for 5 months, in parallel,
daily preventive and curative treatments were given by gavage of the extract of apricot kernels

at a concentration of 100mg/kg in female mice (NMRI).

The obtained results demonstrate that preventive and curative treatments were successful
against tumours and even some haematological parameter with tissue improvement in the

histological study.

Keywords: Cancer, Apricot kernels, Amygdalin, sodium nitrite, curation, prevention.

Mahi Samira (2020). Master en Nutrition et Pathologie



Résumé

(o Akl LA oda JS5 Ja he JSG ST Aapda e el () LDIAN Jsa3 (e pall i e (ol
Gooale &S ol o ety 5 slaall a3 () Al yudl LAY Jdi Eupall o sl et A 4l
(s as) AT A JiS 4 glaalll e Y15 a0l e

p s pall Sy 53 J i ga U pudl o OIS e pudl aa fladiall 31 63 80 LN o Jaad) 18 (e aagl
NaNo02 gl 5 3aal adll (33 )k (e, (ladiall Clia (aliivs o 3y e sl (Dl 5 (Sl 2 all a5 ) 5L
LU Ol 8 die 25/3e100 S

Uy Sias el )Y ae Jalaill 8 daal culS el 5 408 5l Cladlall of Legle Jgaaal) a3 Sl gliall o ekl
Al Al 50l 8 Al Gt e 4 seal) il priiall

AE ) Aadlaall ¢ e}:u}*as\ Cuy ¢ U:\X\JA:M\J\ ¢ Uhadiall cilas ¢ ULL)AJ\ alisall Gl

Mahi Samira (2020). Master en Nutrition et Pathologie



La Table des matiéres
Remerciements
Résumé
Abstract
Uasle
Liste des abréviations
Liste des tableaux
Listes des figures
) 4 oo 13Tt 1 o o USSR PP 1
Partie | : Synthése bibliographique
Chapitre | : LE CANCER

[.1. GEneralité et d&TINIEIONS ......coovviiiieiii e 3
[.2. LES CAUSE U CANCET ....vvieiiieiiee ittt ettt ettt ettt sttt et anees 4
[.2.1. SUDSEANCES CNIMIQUES .. ..eeeitiieeciiie ettt e e et e e e e e e e e e snaaeenneae e 4
1.2.2. NULFIEION €1 CANCET ...ttt 6
1.2.2.1. Lait et produits Taitiers ..........cocvveiiiee e 6
1.2.2.2. Viandes rouges et tranSformees ..........ccovevveeeiiie i 6
1.2.2.3. FrUIS €1 JBQUMIES .. ..eiiiiie et 7
[.2.2.4. AICOOL ... 9
[.2.3. L8 SIIESS .ttt 9
1.3, L TFAIEEIMENT ...ttt 10
G T I o = To [ 011 < o 1= PRSP PRPPSRPPIS 11
[.3.2. L’hOrmMONOtNEIAPIE .. ..c.vveeeieiie ettt et e stre e ae e e naea e 12
1.3.3. La ChIMIOthEIaPIE .....eeeeeie e e 12
1.3.3.1. La chimiothérapie Primaire ..........ccccceviuieeiiie e 13
1.3.3.2. La chimiothérapie poStOPEratoIre .........c.cevvuveiiiiieeiiiee e 13
1.3.3.3. La chimiothérapie contre 1es réCidiVes ..........ccccvveiiiee i, 14
1.3.3.4. Les effets secondaires de la chimiothérapie ...........cccccoovviiiiiciic e, 14

1.3.3.4.1. Complications cardiovVasCUIAIrES ..........cccceeeiiiirieiiiiiiie e 14



1.3.3.4.2. Complications ME&tabolIQUES...........ceeiiiiiiiiiiiiicse e 15

1.3.3.4.3. Complications PUIMONEITES ...........coiuieiiieiii e 15
1.3.3.4.4. Complications NEPNrOIOGIQUES .........cceeiieiiiiiiiieiie e 15
1.3.3.4.5. Complications neurologiques et otologiqUES..........cccoevvieriieiieiiieniieienn 15
1.3.3.4.6. CompPliCatioNS COGNITIVE .......ccviiiiieiiieiie ettt 15
1.3.3.4.7. CaNCErsS SECONUAINES .......ooiiieiiiieiie ettt 16
L4, L’ ImMMUNOtRETAPIC ......ee ittt 16

Chapitre 11 : NOYAUX D’ABRICOTS (PRUNUS ARMENIACA)

L O R D 103 o105 1<) PP 17
II.1.1. Origine et historique de I’abriCotier ............ccovvviiiiiiiiiiiieie e 17
[1.1.2. Classification DOTANIQUE ........cceiiiiiiiieiie e 17
I N ) L P PP PP PP PP PPRTPPPPPPPN 18
H11.4, L2amande .......ooovvviiieiiiieeeeeeeeeeeeeeeee ettt 19

[1.2. Composition de Noyau d’abIiCOT......uuviiiiiiiiiiiiiiiiiie et 20
[1.2. 1. PPOTBINES .ttt ettt ettt ssb et e b e nbee s 20
[1.2.2. GIUCKAES ...ttt nree s 20
11.2.3. VItaMINES E1 MINEIAUX........uiiieiiieiiiiesiie ettt sttt nree s 20
[1.2.4. L’huile de noyaux d’abriCOtS .......uuvuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiie i 20
[1.2.5. L2amygaaliNne ......ccooeieiiieeiie e e e e e et e e e e snaa e e nnnne e 21

I1.3. Histoire de I’amygdaline comme traitement antiCanCereuX ..........cccccvvvveevvreerveeennnn. 22
[1.3.1. Effet @NTICANCATEUX......civieiiiieitii ettt sttt nree s 23
[1.3.2. INAUITE P aPOPLOSE...veeiiiieeiiiieeitie ettt et e re e e e e srae e e sraeeeaneea e 23
11.3.3. Inhibition de la croissance des cellules tumorales ............c.cccovvviiiiiiinieiiein, 24

I1.4. L’amygdaline pro-médicament anti-tumoral ............cccccoovveiiie i, 26

[1.5. Effets de "amygdaline sur 1a Santé ............cccceiiiiiiiiiiieiiieie s 27

Partie Il : la partie expérimentale

Chapitre 111 : Matériels et méthode

FHL IVIBEETIRIS. ...t ettt nreeanes 28
HELLL Materiel VEQELAL ..........ooeeieee et 28



HE.1.2. MOGEIE QNIMAL ...t 29

[11.1.3. ProduitS CRIMIGQUES .......veiiiieiiiiiiee it 29
T2 IMIBENOTES ...ttt ettt ettt e b e 30
IT1.2.1.Préparation de I’@XIIait..........cooviiiiiriiiiiieiiiie et 30
[11.2.2. Induction tumorale et activité anti-tumorale in VIVO...........ccocceviiiiinieiiennen, 32
[11.2.3. Sacrifice des souris et dosage des marqueurs tUMOTAUX ..........ceoveerverrieerveeninens 33
[11.2.4. L’étude hiStOlOZIQUE ....oeeiuviieiiiieiiiieiee et 35
124, 0. PrélEVEMENT ...ttt 35
[11.2.4.2. L@ FIXAEION . ...ttt 36
[11.2.4.3. La description macroscopique et découpe du prélevement .................cc....... 35
[11.2.4.4.La circulation (Déshydratation) ...........cccocverieiiieiiiienie e 37
[11.2.4.5. Inclusion et I’€Nrobage ..........c.eeviuiiiiiiiiiiiii e 38
[11.2.4.6. La MICTOTOIMIE .....ooiiiiiiiiiee ittt 38
[11.2.4.7. Etalement et la préparation des [ames ...........cccovvriieiiiiiii i 39
[11.2.4.8. La COIOTALION ...ttt 39
[11.2.4.9. L& MONTAGE ..evvviiieeeiiiiiiie ettt e e e e e e s e e e e e e e e e neeeees 41
[11.2.4.10. La leCture mMiCroSCOPIQUE.......eeeurreerrreesieeesseeeeaieaesstreesssneeassaeeesnaneesnseeeanes 41
[11.3. TESE A& TOXICITE. ...ttt nree s 42

Chapitre 1V : Résultats et discussion

TV . L RESUIEALS. ...ttt 43
[V.1.1. EVOIULION PONAEIAIE .......cevieecie ettt 43
IV.1.2. La GIYCEIMIE ..ottt e et e e erae e e raa e e annne e 44
[V.1.3. LE POIAS GBS OFJANES .....cciuveeeiiieeeeiie e et e e cite e e et e e st e e st e e st a e s snaa e e snraeesraeeeanneeeas 45
IV.1.4. Paramétres hématologiques et marqueurs tumoraux etudiés ...........ccccccevveevvnnns 45
IV.1.5. L’étude hiStOlOZIQUE .......vveeieiiiiiie ettt 51

O T I o 1= USSP PUPUPRTOPRPRPS 51
V. 15,2, COION ..ottt 53
TV.2. DISCUSSION ...ttt ekttt ettt et et e b 54

N CONCIUSION e et ettt e e et e e et e e e e e e e e e e e enenns 56



V1. Références bibliographiques



Figurel : Noyau d’abricot

Figure 2:
Figure 3 :
Figure 4 :
Figure 5 :
Figure 6 :
Figure 7 :
Figure 8 :
Figure 9 :
Figure 10
Figure 11
Figure 12

Figure 13

une cassette
Figure 14 :
Figure 15 :
Figure 16 :
Figure 17 :
Figure 18 :

Figure 19 :

Figure 20

traitement

LISTES DES FIGURES

............................................................................................... 18
Amande du NOYAU 0’aDIICOT .......vveiveiiiieiiieiie it 19
Structure moléculaire de 'amygdaline............cccccoviiiiiiiii 22
Mécanisme anti-tumoral de "amygdaline............ccccoveiieiiiiiiniiieniie e, 26
(A) poids du noyau d’abricot, (B) longueur, (C) largeur, (D) épaisseur ....... 28
Modele aNIMAaL...........ooeiiiecee e 29
Broyage des noyaux d’abriCots .........ouvviiiiiiiiiiiiiiice e 30
Filtration du mélange acétone/poudre des noyaux d’abricots..............ccceveernee. 31
Appareillage d’eXtraction SOUS-VIAE ........c.eeivureiiieeiiireeiiieesiieens ceveeeeeieee e 31
2 GAVAJE UES SOUIS ...veeeueeeeeiieeesiteeesieeesstteeassaaeessaeeesstaeesteaesseeeesnneeesnaeeennneeeas 33
2 Le SACTITICE ABS SOUNIS....cuvieieiiiie ittt 34
s Lamesure de 1a glyCEMIE ......ccvvveiiiee e 34
: (A) La decoupe du foie, (B) la découpe du cdlon, (C) les fragments du c6lon dans

..................................................................................................................... 36
Automate (Leica) de la circulation (déshydratation)..............cccceeviveevveeennnnn. 37
Appareil a paraffinage (Leica EG 1150 H)........coovvveiiiieiiiie e 38
L8 MICTOTOIMIE ...ttt 39
Les bacs de la coloration HE (Hématoxyline E0SINE) ........cccccovvvveeviveeiinenne, 40
Les lames apres 1a coloration ............cccveiiiie e 41
La lecture des lames par un photo-miCroSCOPE..........ccvvvreeviieeeiieeeciee e, 42

: L’évolution pondérale des souris des lots expérimentaux durant 24 semaines tu



Figure 21 : La moyenne de 1’évolution pondérale des souris au début et a la fin du traitement

Figure 22 : Les résultats de la glycémie a jeun a la fin du traitement...............ccooeiienen, 44
Figure 23 : Une représentation globale du poids des organes des lots expérimentaux......45

Figure 24 : étude microscopique de section de foie, du lot témoin positif. (A) Une
inflammation, (B) une nécrose, (C, D) une tumeur, (E) une stéatose, (F) une infiltration.
(3 K0 ) TSP URTSOPRPRTS 51

Figure 25 : Etude microscopique de section de foie. (A) Le foie du lot 2, (B) le foie lot 3, (C)
le foie du 10t 5. (GXL100). ..eeiuiieiieiiieiie ettt 52

Figure 26 : Etude microscopique de section de foie du lot 4. (A) Une stéatose + un tumeur, (B)
Tumeur + inflammation, (C) une nécrose, (D) Hépatite. (GX100). ......ccccevvvriiienirerinennn. 52

Figure 27 : Etude microscopique de section du c6lon. (A) Tissu sain, (B). (Gx100)........ 53



LISTE DES TABLEAUX

Tableau 1 : Le résultat hématologique (NUMERATION FORMULE SANGUINE), et

marqueurs tUMOFAUX AU LOT L. ......ooiiiiiiiiii ettt 46

Tableau 2 : Le résultat hématologique (NUMERATION FORMULE SANGUINE), et

mMarqueurs tUMOFAUX U LOT 2. ......oouiiiiieiic et 47

Tableau 3 : Le résultat hématologique (NUMERATION FORMULE SANGUINE), et

marqueurs tUMOFAUX U LOT 3. . ...t 48

Tableau 4 : Le résultat hématologique (NUMERATION FORMULE SANGUINE) du Lot
A 49

Tableau 5 : Le résultat hématologique (NUMERATION FORMULE SANGUINE) du Lot



LISTE DES ABREVIATIONS

ACE : antigene carcino-embryonnaire
ADN : acide désoxyribonucléique

AMG : amygdaline
ARN : acide ribonucléique

EDTA : Ethylénediaminetétraacétique

FDA : food and drug administration

Her2 : Human epidermal growth factor receptor2
kg : kilogramme

MCP : medecine complémentaire/parallele

mg : Milligramme

ml : Millilitre
NaNo2 : Nitrite de sodium

pl : Microlitre



INTRODUCTION
GENERALE



Introduction

INTRODUCTION

Le cancer est la deuxieme cause de déces dans le monde, aprés les maladies cardio-vasculaire.
En 2012, il y a eu 14,1 million de nouveaux cas de cancer, dont plus de la moitié a eu lieu dans
des pays moins économiquement, les régions développées du monde ; en 2015, il y en avait 8,8
millions des déces, dont plus des deux tiers se sont produits dans des régions moins
développées économiquement (OMS, 2018).

L'OMS estime que d'ici 2030, il y aura de 23 a 6 millions de nouveaux cas de cancer chaque
année, avec l'augmentation importante dans les régions moins developpées économiquement

dans le monde (Forman et al., 2014).

Il est bien établi que les composés naturels sont moins toxiques que les produits synthétiques
(Koparde et al., 2019), et de ce fait, ce sont les produits a base de plantes qui font I'objet d'une
attention accrue (Chen et al., 2019). le médicament chinois a base de plantes "Taoren (Semen
Persicae)" contient un composant monomeére primaire, a savoir I'amygdaline (Tanaka et al.,
2014). Dans la médecine traditionnelle chinoise, cette plante est utilisée pour traiter lI'asthme,
la bronchite, I'emphyseme, la lépre, le cancer colorectal, la leucodermie, la coagulation, anti-
inflammatoire, comme analgésique, néoplasique, désaltérant, antipyrétique, antitussif ainsi que

pour améliorer les effets des perturbations microcirculatoires (Zhang et al., 2018).

L'amygdaline est un glycoside cyanogéne, abondamment présent dans les grains des différentes
especes de la famille des Rosacees telles que les graines d'abricot, de pomme, d'amande, de
péche, de cerise, de prune, de céréales, les millets, les germes et les noix (Bolarinwa et al.,
2017).

Laetrile, qui est une forme semi-conservatrice de l'amygdaline, était utilisé comme agent

anticancéreux dans les années 1970 (Integrative, 2017).

Cependant, a la fin des années 1970 et au début des années 1980, aprés un examen clinique, le
Laetrile a été rejeté par la FDA pour le traitement du cancer en raison de la rareté des données
cliniques sur son efficacité et sa toxicité (Moertel et al., 1982). Cependant, il a été utilisé dans
de nombreuses régions du monde, méme refus de la FDA (Song & Xu, 2014). En 1987, les
Etats-Unis ont interdit I'importation de ’amygdaline (Laetrile) dans le pays, par la suite son

utilisation a également été interdite en Europe (Curran, 1980), mais ses effets analgésiques,

Mahi Samira (2020). Master en Nutrition et Pathologie 1



Introduction

anticoagulants, antinéoplasiques, anti-inflammatoires ainsi que les perturbations
microcirculatoires ont été signalés. De nombreuses allégations sur la toxicité et les effets
bénéfiques de I'amygdaline ont été formulées, y compris pour le traitement du cancer, mais ces
allégations ne sont pas substantielles prendre la décision en raison du nombre limité de données
disponible (Saleem et al., 2018).

La présente étude est pour objectif de tenter d’évaluer le traitement préventif et curatif des

noyaux d’abricots in vivo.

Ce manuscrit est composé de deux parties, une partie bibliographique contenant deux chapitres.
Le premier chapitre aborde la maladie (le cancer) et le deuxiéme chapitre s’intéresse au

traitement utilisé.

La partie expérimentale est divisée en deux chapitre, le premier présente le matériel et méthode
utilisées dans ce travail, et la seconde est consacrée pour la discussion des resultats obtenus, et

enfin une conclusion générale qui résumera I’ensemble de ces résultats.

Mahi Samira (2020). Master en Nutrition et Pathologie 2



SYNTHESE
BIBLIOGRAPHIQUE



CHAPITRE I :
LE CANCER



Chapitre I : Le Cancer

CHAPITRE | : LE CANCER

1.1. Généralités et définitions

Le cancer est un terme général appliqué a un grand groupe de maladies qui peuvent toucher
n'importe quelle partie de I'organisme. L'une de ses caractéristiques est la prolifération rapide
de cellules anormales qui peuvent essaimer dans d'autres organes, formant ce qu'on appelle des

métastases.

De nombreux cancers peuvent étre prévenus en évitant les principaux facteurs de risque, comme
le tabagisme. Un nombre significatif de cancers peuvent étre soignés par la chirurgie, la
radiothérapie et la chimiothérapie surtout s'ils sont détectés suffisamment tot (OMS, 2020).

Le cancer fait référence a un groupe de maladies hétérogenes ayant une pathologie sous-

jacente commune caractérisé par une croissance et une division cellulaires incontrélées.

Le cancer commence comme cultures locales ou lIésions pré-malignes. Dans un certain nombre
de types de cancers, nous pouvons voir ces cultures sous forme de polypes colons, de dysplasie
cervicale, d’agrandissement des taupes et de carcinome cancéreux in situ, entre autres. Nombre
de ces lésions précoces ne progresseront pas, ne pourront pas régresser ou disparaitre

spontanément.

Les lésions du cancer du c6lon sont parmi les meilleures études de ces cultures. Presque tous
les polypes colons ont été observés pour inactiver les mutations dans le géne anti tumeur de
L’APC (Kinzler et Vogelstein, 1996).

Une transition tres critique dans 1’évolution ou la progression de la Iésion pré-maligne en une

tumeur maligne locale.

Cette étape a impliqué 1’accumulation d’insultes génétiques encore plus. Peu de 1ésions

malignes locales peuvent étre ¢liminées par I’organisme.

La transition finale est vers une tumeur invasive et/ou métastatique qui est capable d’envahir

les tissus adjacents ou de se propager a travers le corps.

La grande majorité de la morbidité et de la mortalité par cancer est due aux cancers de ce

troisieme stade métastatique.

Les malignités se développent en plusieurs phases.

Mahi Samira (2020). Master Nutrition et Pathologie 3



Chapitre I : Le Cancer

Les agents cancérigenes peuvent endommager le matériel génétique (proto oncogene, génes
suppresseurs de tumeurs, génes de réparation de I'ADN, génes d'apoptose etc.) Changent. Si ces
dommages ne sont pas réparés mais fixés pendant la division cellulaire. Les promoteurs
favorisent la dédifférenciation et la prolifération cellulaire (promotion). Une détérioration
supplémentaire du matériel génétique (progression) conduit a une transformation maligne, qui
se manifeste cliniquement par un cancer manifesté. Cette évolution peut durer des décennies.
Les facteurs environnementaux disposent ainsi de suffisamment de temps pour influencer le

développement du cancer a tous les stades. (Wcrf et Irc, 1997)

Le cancer est une cause majeure de déces dans le monde a I’origine de 8,8 millions de déces en

2015. (OMS, 2020).
1.2. Les cause du cancer

Les études menées sur les causes et les mécanismes du cancer reconnaissent qu'il existe une
interaction complexe entre de multiples facteurs de risque, qui peut contribuer en méme temps

ou a des stades différents sur une période plus longue (Anand et al., 2008).

D'un point de vue évolutif, le cancer peut étre considéré comme une conservation des traits
entre les especes, qui résulte généralement d'une réaction adaptative aux changements rapides

de I'environnement (Aktipis et Nesse, 2013).

De ce point de vue, le contexte écologique des cellules cancéreuses est parallele a celle des

organismes dans lesquels ils vivent.
Ils réagissent de la méme maniere :

L’émergence de nouveaux facteurs de stress ; a la disponibilité accrue des nutriments ; a
I’affectation de I'énergie a la croissance au détriment de la survie (comme la reproduction au

détriment de la santé) ; aux mécanismes de défense cellulaire

(par exemple l'action du systéme immunitaire) ; et a la co-évolution avec les pathogénes
(Aktipis et al., 2013; Lichtenstein, 2005).

1.2.1. Substances chimiques

La recherche scientifique a permis de mieux comprendre les nombreuses facons dont les

produits chimigues exogénes peuvent nuire a la santé humaine et causer le cancer. Toutefois,
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une estimation précise de la proportion de I'ensemble des risques de cancer est attribuable a
I'exposition aux produits chimiques reste un défi formidable.

De nombreuses variables sont a prendre en compte, notamment la durée de l'exposition, la
démographie, la géographie, I'environnement et la susceptibilité individuelle. C'est pourquoi
I'incidence du cancer attribuable a I'exposition aux produits chimiques toxiques a été estimée
entre 1 et 19 %.(Anand et al., 2008; Colditz and Wei, 2012; IARC, 2018; Kessler, 2014;
President’'s Cancer Panel, 2010).

Compte tenu de cette compréhension, il existe deux moyens fondamentaux d'augmenter le
risque de cancer par tout agent, chimique ou autre Endommager I'ADN directement
(Greenfield et al., 1984 ; Moolgavkar et Knudson, 1981) ou augmenter le nombre de
réplications des cellules souches (Cohen, 1998a, 2010a, 1998b)

Exemples de produits chimiques cytotoxiques : le chloroforme (Andersen et al., 2000 ; Meek

et al., 2003) et I'arsenic inorganique (Cohen et al., 2013).

Comme la plupart des tissus continuent a se répliquer tout au long de la vie, des erreurs
"spontanées” dans I'ADN se produiront. Si les mutations nécessaires pour Si le cancer finit par

s'accumuler dans une seule cellule souche, le cancer apparaitra.

C'est ce qui explique I'incidence de fond des tumeurs malignes dans les tissus, qui peut varier
d'un tissu a l'autre en fonction du bagage génétique et des taux de prolifération normaux des
cellules souches tissulaires (Knudson, 1971; Moolgavkar and Knudson, 1981; Greenfield
et al., 1984; Tomasetti and Vogelstein, 2015).

Les arsenics inorganiques, en cas de forte exposition, sont des agents cancérigenes connus

pour 'nomme qui vise principalement la vessie, les poumons et la peau.

D’importante preuves, provenant d'enquétes in vitro et in vivo, soutiennent un protocole
d'accord qui implique une cytotoxicité suivie d'une prolifération régénératrice qui, si elle se
prolonge, conduit a un risque accru de cancer de l'urothélium, des bronches I'épithélium et
I'épiderme. La cytotoxicité est produite par des métabolites d'arsenic trivalents réactifs qui
réagissent avec les groupes sulfhydryles des protéines cellulaires critiques. Toxicité non
cancéreuse associés a des expositions a des inorganic arsenic élevées se produisent
probablement par le méme mode d'action des arsenicaux trivalents réagissant avec les groupes
sulfhydryles de protéines cellulaires critiques, auquel cas la cytotoxicité est non suivie d'une

prolifération régénératrice prolongée, mais d'autres réponses toxicologiques s'‘ensuivent.
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Le cancer induit par un mode d'action qui implique une cytotoxicite et la prolifération
régénératrice est un phénomene de seuil accepté pour les produits chimiques, et les preuves

disponibles le confirment le mode d'action pour les arsenics inorganiques.

Les études épidémiologiques, anciennes et plus récentes, dans les Etats-Unis et le monde entier,
soutiennent systématiqguement un seuil pour Cancers associés aux Al lors de I'exposition de
l'homme a l’arsenic a des concentrations supérieures a 100 mg/L. L'exposition de

I'environnement & Aux Etats-Unis, les Al n'atteignent généralement pas ce seuil. (Cohen
et al., 2013).
1.2.2. Nutrition et cancer

La recherche a permis d'identifier certains aliments et modes d'alimentation qui sont associés a
une réduction de risque de cancer et I'amélioration de la survie apres le diagnostic du cancer.
Ces recherches ont servi de base a I'¢laboration de conseils diététiques emis par les

organisations de lutte contre le cancer. (Gonzales et al., 2014).

Des études scientifiques ont clarifié de nombreux aspects de la maniére dont les aliments
influent sur le risque de cancer, ce qui a incité les principales organisations a émettre des

recommandations pour la prévention du cancer. (Kushi et al., 2012).
1.2.2.1. lait et produit laitiers

Les ¢tudes du WCREF/AICR établissant la présence d’un lien entre le lait et la consommation
des produits laitiers au risque de cancer de la prostate. Bien que le preuve est incohérente, le
WCRF/AICR conclut que les régimes a forte teneur en calcium sont une cause probable de
cancer de la prostate et que des données limitées suggérent que le lait et les produits laitiers
provoguent le cancer de prostate par des actions d'apport élevé en calcium et/ou d'augmentation

les niveaux de facteur de croissance analogue a l'insuline I (IGF-1) (Wcrf et larc, 2007)
1.2.2.2. Viandes rouges et transformées

Pour la relation entre le cancer colorectal et la viande rouge, le rapport du WCRF/AICR a basé

ses conclusions sur 16 cohortes et 71 études cas-témoins (Wcrf et larc, 2007).
Dans une méta-analyse des études prospectives, les résultats étaient cohérents et liés a la dose,

avec chaque 120 g de viande rouge consommeée quotidiennement, le risque augmente d'environ
28 % (RR=1,28, 95 % IC, 1,18-1,39). (Larsson et al.,2006).
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Pour la viande transformée, les résultats ont été basés sur 14 cohortes et 44 études cas témoins.
D'aprés une méta-analyse de 5

Les résultats des etudes de cohorte étaient cohérents et liés a la dose, chaque 50 g consommé
quotidiennement augmentant le risque de 21% (RR = 1,21, 95% CI, 1,04-1,42) (Wecrf et larc,
2007).

En mai 2011, le projet de mise a jour continue du WCRF/AICR a soutenu que les viandes
transformées sont associées de maniére convaincante a une augmentation de risque de cancer
colorectal (Wecrf et larc, 2011).

Les mécanismes présumés par lesquels la viande rouge et la viande transformée contribuent au
risque de cancer comprennent l'abondance de fer héminique (Bastide et al., 2011) , des nitrites
(Loh et al.,, 2011). La formation d'amines hétérocycliques (Sinha et al., 2001) et la
surabondance d'acides aminés essentiels et d'autres nutriments qui promouvoir la croissance
cellulaire (Gulati et al., 2008).

1.2.2.3. Fruits et léegumes

Les fruits et légumes contiennent des fibres et des substances phytochimiques (y compris des
antioxydants) dont il a été démontré qu'ils réduisent le risque de cancer. Selon le WCRF/AICR,
plusieurs types de légumes et de fruits peuvent réduire le risque de cancer a plusieurs endroits,
bien qu’avec de faibles associations. (WCRF et AICR, 2007).

L'étude EPIC a suivi 25 623 hommes et femmes dans les cohortes-pendant une période médiane
de 7,9 ans, constatant statistiquement des relations inverses significatives avec le risque global
de cancer (ratio du danger par quintile = 0,94, 95 % IC, 0,88-0,99) (Benetou et al., 2008).

Par rapport a une faible consommation. Souvent, les fruits et legumes sont étudiés par leur genre
dans le regne végétal (c'est-a-dire les légumes cruciferes/Brassicaceae, tels que le brocoli et le
chou, ou les légumes allium, comme l'ail et les oignons) ou par des constituants individuels tels

que le béta-carotene, I'acide folique et certaines vitamines.

Une méta-analyse de 35 études a montré que des apports plus élevés en Iégumes cruciferes sont
associés a une réduction de 18 % de risque de cancer colorectal (RR = 0,82, 95 % IC, 0,75-
0,90) (Wu et al., 2013)

D'autres recherches suggerent que les légumes cruciferes peuvent réduire le risque de nombreux

cancers, dont le cancer du poumon. (Lam et al., 2009). et I'estomac (Wu et al., 2013).
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Une analyse regroupée de 8 études de cohortes, y compris de nombreuses cohortes basées aux
Etats-Unis, a permis d'observer que la teneur en caroténoides peut réduire le risque de cancer
du sein. Les femmes qui consomment plus de caroténoides ont réduit de 19 % leur risque de
cancer du sein (RR =0,81, 1C 95%, 0,68-0,96) par rapport aux femmes qui ont consommé des

montants inférieurs (Eliassen et al., 2012).

Pour la consommation de fruits et légumes et le risque du cancer du sein, une méta-analyse
portant sur 15 études prospectives a révélé qu’une consommation plus importante de fruits et
Iégumes combinés a conduit a une diminution du risque de cancer du sein (RR =0,89, IC a 95
%, 0,80-0,99) (Aune et al., 2012).

En ce qui concerne le cancer de I'estomac, les personnes consommant de grandes quantités de
produits a base de tomates ont réduit leur risque de cancer de I'estomac de 27 % par rapport a
ceux qui ont le moins mangé, selon une méta-analyse de 21 études de cohorte et cas-témoins
(Yang et al., 2013).

Le controle de nutriments spécifiques représente un défi dans la recherche nutritionnelle en
raison du r6le synergique de l'abondance des éléments nutritifs des fruits et légumes. Par
conséquent, une étude portant sur le cancer de I'estomac a révélé que les participants dont le
régime alimentaire reflete des quantités de viande et de graisse (c'est-a-dire un régime
alimentaire occidental avec de faibles de fruits et léegumes) ont montré un risque deux fois plus
élevé que ceux qui ont suivi un régime alimentaire sain/prudent rempli de fruits et légumes.
(Bertuccio et al., 2013).

L'ail et les autres légumes allium ont également un effet significatif sur la réduction du risque

de cancer gastrique (Zhou et al., 2011).

Plusieurs mécanismes présumés ont été suggérés pour la réduction du risque de cancer associé

a la consommation de fruits et légumes.

Les antioxydants limitent les especes réactives de I'oxygéne. Certains composants des Iégumes
peuvent avoir des propriétés antitumorales, comme les glycosylates (un précurseur des

isothiocyanates) et I'indole-3-carbonol (précurseur du 3,3)

Le Groupe de travail sur les produits chimiques a mis au point un certain nombre d'autres
produits (par exemple, le -diindolylméthane), dont il a été démontré gu'ils induisaient des
enzymes de phase Il responsables de I'élimination de lI'oxygene réactif et la réparation des
systemes d'ADN . (Jana et al., 2009 ; Lenzi et al., 2014).
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Certains composants dans le soja, le thé vert, le curcuma, les raisins, les tomates et autres les
aliments végétaux ont la capacité de réguler I'apoptose, un pour la prévention du cancer (Khan
et al., 2007).

1.2.2.4. Alcool

Le WCRF/AICR a étudié le role de l'alcool dans le risque du cancer. Pour les cancers de la
bouche, du pharynx et du larynx, les résultats étaient basées sur 5 études de cohorte sur le total
des boissons alcoolisées, 89 des études cas-témoins, et 4 études écologiques. Une quantification
du degré de risque provient d'une méta-analyse de 2 études de cohorte, montrant un effet
cohérent et lié a la dose, avec une boisson consommé par semaine augmentant le risque de 24
% (WCRF et IARC, 2007).

L'étude EPIC a abouti a des conclusions similaires qui étaient cohérentes et liées a la dose.
Tous les 10 g d'alcool consommé par jour augmente le risque de carcinome épidermoide de

I'appareil aérodigestif supérieur d'environ 10 a 15 %, respectivement (Weikert et al., 2009).

Un verre standard contient 13,7 g dalcool. Les femmes sont plus exposees que les

hommes.(Gonzales et al., 2014) .
1.2.3. Le stress

Les études psycho-neuro-immunologiques et neurobiologiques qui étudient I'effet du stress
sur le cancer ont utilisé plusieurs approches. L'une d'entre elles représente I'exposition des
animaux de laboratoire a des facteurs de stress. Cette approche permet d'étudier I'effet complexe
du stress sur un organisme. Une autre approche représente les études cliniques rétrospectives
I'étude de l'effet des facteurs de stress sur l'incidence du cancer chez I'nomme. Dans études
mécanistiques, 1’administration de composes affectant la signalisation liée au stress (par
exemple, agoniste ou antagoniste des récepteurs adrénergiques) ou I'élimination des structures
participant a la réponse au stress neuroendocrinien (par exemple, sympathectomie,
surrénalectomie) sont utilisées. Les données obtenues ont montré que le stress peut affecter au

moins 7 des 10 caractéristiques du cancer défini par Hanahan et Weinberg, (2011).

Ces marques comprennent instabilité et mutation du génome, ainsi que I’inflammation
favorisant les tumeurs, évitement de la destruction immunitaire, signalisation proliférative
soutenue, la résistance a la mort cellulaire, l'induction de l'angiogenese et l'activation de

I'invasion et les métastases.
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1.3. Le traitement
Traiter un cancer consiste a eéliminer la tumeur et a supprimer les cellules cancéreuses.
Les traitements du cancer ont pour but de :
e guérir le patient ;
e réduire le risque de récidive
e augmenter la durée de vie
e am¢éliorer la qualité de vie. Ces objectifs varient selon le type de cancer et son stade d’évolution.
Il existe différents types de traitements qui peuvent étre utilisés seuls ou associés entre eux

* La radiotherapie est un traitement qui consiste a utiliser des rayons pour detruire les cellules

cancéreuses.

e La chirurgic et la radiothérapie sont des traitements locaux du cancer, c’est - a-dire qu’ils agissent

localement sur les cellules cancéreuses de 1’organe atteint ou dans les ganglions.

e [a chimiothérapie est un traitement qui consiste a utiliser des médicaments contre les cellules

cancéreuses (par injection dans un site implantable le plus souvent ou dans une veine).

La chimiothérapie agit sur toutes les cellules cancéreuses, méme sur celles qui n’ont pas été

détectées par les examens d’imagerie.

e [’hormonothérapie est un traitement qui empéche I’action d’hormones susceptibles de stimuler

la croissance des cellules cancéreuses.

e La chimiothérapie et I’hormonothérapie agissent par voie générale, c’est a-dire qu’elles agissent

sur les cellules cancéreuses dans 1’ensemble du corps.

e [ immunothérapie est un traitement qui vise a stimuler les défenses immunitaires de 1’organisme
contre les cellules cancéreuses. La radiothérapie, la chimiothérapie et ’hormonothérapie sont
souvent utilisées en complément de la chirurgie pour améliorer les chances de guérison. On les
qualifie alors de traitements adjuvants. lls peuvent aussi étre utilisés seuls. Le traitement du
cancer est adapté en fonction de chaque situation : chagque cancer est particulier et nécessite une

prise en charge appropriée.

Pour choisir les traitements, les médecins tiennent compte de plusieurs critéres:
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e Du type de cancer et de son stade d’évolution ;
e De la localisation de la tumeur;
e De I’¢tat de santé du patient et de ses antécédents médicaux et chirurgicaux ;
e De son age ;
e Des éventuels effets secondaires des traitements;
e De ’avis du patient et de ses préférences;
e De I’existence d’essais thérapeutiques™ dont il pourrait bénéficier.
1.3.1. La radiothérapie

La principale orientation de la radiothérapie est la contention et la suppression des tumeurs
malignes. La radiothérapie est egalement utilisee pour soigner certaines maladies non
cancéreuses, bien qu'elle doive étre utilisée avec précaution en raison du risque de provoquer

des radiations le cancer.

L'effet destructeur des rayonnements ionisants sur l'organisme vivant est bien connu. Il convient
de souligner que certaines doses de rayonnement peuvent également avoir un effet favorable

mais a fortes doses, leur effet est certainement destructeur.

La capacite des rayons X a détruire les cellules vivantes est apparue clairement presque
immédiatement apres leur découverte. Il s'est avéré que l'effet des radiations sur les cellules en
division est particulierement évident. En 1906, les scientifiques frangais Jean Bergonié et Louis
Tribondeau ont suggérés que les radiations étaient le remede pour éliminer les cellules
tumorales, car elles se divisent fréquemment Cette idée a servi de principe de base a la

radiothérapie.

En fait, les tumeurs malignes ont une radiosensibilité différente. Ainsi, les lymphomes,
carcinomes épidermoides du larynx, le pharynx, la vessie, la peau, le col de l'utérus et le cancer
du tube digestif présentent une radiosensibilité élevée. La radiosensibilit¢ moyenne est de
typique des cancers du corps utérin, du sein et des bronches. Un faible degreé de radiosensibilité
distingue le cancer des voies glande salivaires, rein, foie, estomac, pancréas, sarcome des os et

des tissus mous, et mélanome de la peau. (Obodovskiy, 2019).

1.3.2. L’hormonothérapie
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L’hormonothérapie (HT) est utilisée depuis longtemps dans les maladies prostatiques puisqu’a
la fin du xixe siécle, la castration chirurgicale avait déja été proposée — sans succes — pour
traiter les hypertrophies bénignes de la prostate. C’est en 1941 que les travaux de Huggins et
Hodges; ont établi la dépendance aux androgénes de 1’épithélium prostatique et ’efficacité de
la castration dans le traitement du cancer de la prostate (Huggins et Hodges, 1941). Les
cestrogénes ont été proposés en alternative a la chirurgie, mais leurs effets indésirables
notamment cardiovasculaires en ont limité 1’utilisation. En 1971, Schally a identifié le facteur
hypothalamique GnRH ou LHRH, achevant ainsi de décrypter le fonctionnement de 1’axe
gonadotrope (Tolis et al., 1982) ; les analogues de la GnRH ont montré leur efficacité dans de
premieres €tudes publiées en 1982 avant d’€tre mis sur le marché trois ans plus tard et de devenir
le traitement médical de référence en matiere de suppression androgénique. Parallélement, les
anti-androgenes non stéroidiens (nilutamide, flutamide, bicalutamide) ou steroidiens (acétate
de cyprotérone ou de medroxy-progestérone) ont fait la preuve de leur efficacité dans le
traitement hormonal du cancer de la prostate ; bien qu’ils puissent étre prescrits en
monothérapie dans des indications preécises, ils sont essentiellement utilisés dans leur forme non
stéroidienne en association avec les agonistes de la GnRH. Plus récemment, la mise au point de
nouvelles molécules pourrait améliorer la prise en charge des patients, notamment grace aux
antagonistes de la GnRH (Crawford, 2004)

1.3.3. La chimiothérapie

La chimiothérapie est utilisée pour traiter des cancers depuis les années 1940. Elle s’est

beaucoup développée a partir de 1970, grace a la découverte de nouveaux médicaments.

La chimiothérapie vise a ¢liminer les cellules cancéreuses quel que soit I’endroit ou elles se
trouvent dans le corps, soit en les détruisant directement, soit en les empéchant de se multiplier.
La chimiothérapie agit sur toutes les cellules cancéreuses, méme sur celles que I’on n’a pas pu
repérer lors des examens. Une chimiothérapie est un traitement qui utilise des produits
chimiques. Ces médicaments sont extraits de végétaux ou sont produits en laboratoire par
synthese. lls agissent contre les cellules cancéreuses, d’ou leur nom de médicaments anti-

tumoraux ou anticancéreux.

La chimiothérapie est utilisée dans divers scénarios cliniques pour les malignités thymiques.
Tout d'abord, la chimiothérapie peut faire partie du traitement a visée curative des tumeurs

localement avancées. L'objectif de la stratégie de traitement est d'atteindre une survie a long
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terme sans aucun signe de récurrence. Dans ce cadre, la chimiothérapie est combinée & un

traitement local.

La chimiothérapie peut également étre administrée comme traitement palliatif dans le cas de
tumeurs thymiques avancées ou métastatiques pour améliorer les symptémes liés a la tumeur.
Malgré un espoir raisonnable pour un controle prolongé de la maladie, I'éradication de la tumeur
n'est pas attendue. Dans ce cadre, la chimiothérapie est généralement administrée comme seule

modalité de traitement.

Les taux de réponse et de survie peuvent différer de maniére significative en fonction du

contexte clinique dans lequel la chimiothérapie est administrée.
1.3.3.1. La chimiothérapie primaire

La chimiothérapie primaire est une chimiothérapie administrée sous forme premier traitement
en cas de non métastatique localement avance tumeur thymique (Masaoka-Koga stade 111 ou
IVA) (Detterbeck et al., 2011).

La chimiosensibilité du thymome justifie amplement l'utilisation la chimiothérapie dans ce
cadre. L'objectif principal de la chimiothérapie doit rendre possible une résection RO ultérieure,
qui est le facteur de pronostic le plus important sur la survie dans les malignités
thymiques.(Kondo et al., 2003).

1.3.3.2. Chimiothérapie postopératoire

La chimiothérapie postopératoire est définie comme une chimiothérapie administrée apres une
intervention chirurgicale. Seules des preuves éparses existe dans la littérature concernant la
chimiothérapie postopératoire dans les malignités thymiques. La justification est limitée dans
les thymomes étant donné la faible incidence des récidives systémiques aprés une chirurgie
définitive (Kim et al., 2004 ; Shin et al., 1998).

1.3.3.3. Chimiothérapie contre les récidives

La chimiothérapie pour les récidives fait référence a la chimiothérapie délivrée pour une
récidive de tumeur apparaissant apres un traitement antérieur a visée curative, ce qui entraine

la disparition complete de la tumeur (Girard et al., 2011).

1.3.3.4. Les effets secondaires de la chimiothérapie
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Les médicaments de chimiothérapie s’attaquent non seulement aux cellules cancéreuses de la
tumeur, mais également aux cellules saines qui se divisent rapidement comme les cellules du
tube digestif, les cellules a I’origine des cheveux et des poils, les cellules de la reproduction et
les cellules de la moelle osseuse qui fabriquent les globules du sang (globules blancs, globules

rouges et les plaquettes).

Chaque médicament de chimiothérapie a une toxicité particuliére et agresse donc plus tel ou tel
type de cellule. C’est la raison pour laquelle une chimiothérapie entraine parfois des effets
secondaires : nausées, vomissements, inflammation de la bouche (mucite) ou aphtes, diarrhée
ou constipation, perte temporaire des cheveux (alopécie), fatigue, baisse des globules blancs,

des globules rouges ou des plaquettes.
1.3.3.4.1. Complications cardiovasculaires

Les maladies cardiovasculaires sont l'une des toxicités les plus séveres chez les patients traités
pour un cancer du testicule avec une chimiothérapie a base de cisplatine (Fung et al., 2018 ;
Chovanec et al. ; 2017).

Ces patients présentent 2 a 3 fois plus de risque de maladies cardiovasculaires, des la premiére
année et plusieurs années apres le traitement, en comparaison avec des patients traités par
chirurgie seule, ou par rapport a la population générale (Altena et al., 2009 ; Altena et al.,
2011).

Il s'agit de maladies coronariennes, d'infarctus de myocarde, d'insuffisances cardiaques

congestives et d'accidents vasculaires cerébraux. (Joly et al., 2019)

1.3.3.4.2. Complications métaboliques

Apreés traitements, 20 a 30 % des patients développent un syndrome métabolique, qui est un
ensemble de troubles tels qu'une pression artérielle élevée, une hyperglycémie, et des taux de
cholestérol et de triglycérides anormaux. Ce syndrome est un facteur prédictif de maladies
cardiovasculaires et de diabéte. Les patients ayant eu une chimiothérapie a base de BEP ont

deux fois plus de risque de développer un syndrome métabolique. (Joly et al., 2019)

1.3.3.4.3.Complications pulmonaires
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La toxicité pulmonaire a été identifiée comme le principal effet secondaire lié au traitement a
base de la bléomycine. Cette drogue peut provoquer une pneumopathie interstitielle, évoluant
parfois vers une fibrose pulmonaire pendant ou peu aprés I'administration du traitement. .(Joly
et al., 2019).

1.3.3.4.4.Complications néphrologiques

La chimiothérapie peut induire des complications néphrologiques a long terme. Les molécules
incriminées sont essentiellement le cisplatine et I'ifosfamide. Des travaux antérieurs ont montré
que 20 a 30 % des patients traités pour un cancer du testicule souffraient d'une insuffisance
rénale sub-clinique a long terme, avec une diminution de la fonction rénale de 14 % chez les

patients traités par chimiothérapie (Fossa et al., 2002)
1.3.3.4.5. Complications neurologiques et otologiques

La neuropathie périphérique et l'autotoxicité restent des effets secondaires ennuyants car ils
peuvent étre parfois séveéres et irréversibles et avoir un impact majeur sur la qualité de la vie
des patients apres chimiothérapie. Ces effets secondaires sont principalement induits par le
cisplatine qui reste la drogue majeure incontournable dans les protocoles de chimiothérapie du
cancer du testicule. Il existe un risque elevé (majoré de trois a quatre fois) de développer des
paresthésies (mains et pieds) et des acouphénes pour les patients traités avec des doses élevees
de platine. (Joly et al., 2019).

1.3.3.4.6. Complications cognitives

Les troubles des fonctions cognitives pourraient perdurer plusieurs années apres traitements.
(Chovanec et al., 2018).

Des recherches antérieures ont déterminé la fréquence des troubles cognitifs (I'attention et la
mémoire de travail, la vitesse de traitement, la fluidité verbale, I'apprentissage et la mémoire et
le fonctionnement exécutif) chez 72 patients en rémission d'un cancer du testicule (deux a sept
ans post-traitements), 62,5 % des patients ont été classés comme ayant des troubles cognitifs,
alors que la fréquence attendue dans la population générale avec des tests normeés était de 25 %
(p <0,001) (Amidi et al., 2015).

1.3.3.4.7. Cancers secondaires

Certaines molécules incluses dans les protocoles de chimiothérapie du cancer du testicule

peuvent induire des néoplasies secondaires. Selon les données de la littérature, le risque relatif
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d'un second cancer est a peu pres doublé aprés un traitement par chimiothérapie, et triplé apres
un traitement associant chimiothérapie et radiothérapie. Le risque cumulatif estimé de
développer une leucémie chez les patients ayant recu de I'étoposide a des doses totales
inférieures ou égales a 2 000 ou supérieures a 2 000 mg/mz2 était de 0,5 % et 2 %, respectivement
(Fung et al., 2013).

I.4. Immunothérapie

L’immunothérapie moderne s’appuie sur des molécules dont I’objectif est d’activer I’'immunité
anti-tumorale : plusieurs mécanismes sont utilisés pour rétablir la capacité du systeme
immunitaire a reconnaitre une tumeur et ensuite 1’éliminer. Faisant partie intégrante de 1’arsenal
thérapeutique des cancers du sein surexprimant « Human Epidermal Growth Factor Receptor2
» (Her2), les anticorps monoclonaux tels que le trastuzumab et le pertuzumab sont des modalités
d’immunothérapie puisque ce sont des immunoglobulines transformées ciblant spécifiquement

les cellules tumorales surexprimant Her2 a leur surface (Makhoul et al., 2018)
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CHAPITRE Il : NOYAUX D’ABRICOT

(PRUNUS ARMENIACA L.)

11.1.L’abricotier
11.1.1.0rigine et historique de I’abricotier

En 1951, Vavilov a pu identifier trois grandes contrées d’origine de I’abricotier, le premier au
centre de la Chine, le second en Asie centrale et le dernier en Asie Mineure. Dix ans plus tard,
Crossa-Raynaud, (1961) classe les variétés en fonction des migrations de Prunus armeniaca.
L’abricotier se serait vraisemblablement propagé dans trois directions. Le premier vers le
Moyen-Orient (Egypte et Afrique du Nord), qui regroupe les variétés caractérisées par un port
étalé, une floraison tres abondante des fruits petits et précoces en général, une absence presque
complete de besoins en froid et une allogamie stricte. Le second vers la Grece, I’Europe
centrale, I’Italic et la France, il rassemble des variétés caractérisées par des besoins en froid
importants et une auto-incompatibilité de floraison. Les fruits sont en général tardifs, gros et
colorés. Enfin, le troisiéme constitue le groupe qui a migrée vers 1’Est, qui renferme une sous
branche vers la chine du Nord, avec les variétés du groupe Prunus sibirica ayant un tres grand
besoin de froid et une bonne résistance au gel, et une deuxieme sous branche plus au Sud, avec
le Prunus mume. Prunus armeniaca est probablement originaire de Chine, Ou 1’on trouve des

forets sauvages d’abricotiers (Bailey et Hough, 1975; Faust et al, 1998).
Il est cultivé en Chine depuis 2000 ans (Gautier, 1988).

En 1846, Hardy a énuméré la présence de 23 variétés d’abricotier cultivées a la Pépinicre

Centrale d’Alger (Chouaki, 2006).
11.1.2.Classification botanique

L’abricotier commun Prunus armeniaca vulgaris L. Appartient a la famille des Rosacées, qui

renferme plusieurs plantes a fruit comestible (Anonyme, 1981).
Selon Lichou et Audubert (1989).
L’abricotier est classé comme suit :

Famille : Rosacées Tribu : Prunées
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Ordre : Rosales Genre : Prunus (200 especes regroupées en 5 sous-genres),).

Sous-genre : Prunophora
Section : Armeniaca (Fleurs sessiles, ovaire et fruit pubescents).

Espéce : Prunus armeniaca L. (Rehder, 1949).

11.1.3.Noyau

Chez la grande majorité des variétés, le noyau de I’abricot est libre ou faiblement adhérent et,
a maturité, il est nettement séparé de la chaire par un espace plus ou moins important (Lichou,
1998).

L’abricot est lisse et généralement ovale aigue d’un c6té et obtus de ’autre, le centre du noyau

est occupé par une amande (Got, 1958).

Figure 1 : Noyau d’abricot (original).
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11.1.4.L’amande

L’amande est la graine de la plante, habituellement, elle est amére cependant quelques variétés
ont une amande douce sous une enveloppe brune, avec deux cotylédons luisants, d’un blanc

ambré et graisseux. Les amandes améres renferment un peu d’acide cyanhydrique (Got, 1958).

Figure 2 : amande du noyau d’abricot (original).

L'abricot (Prunus armeniaca L.), parce qu'il est une bonne source de nutriments, est l'un des

des cultures connues dans le monde entier (Baytop, 1999).

L'amande d'abricot est une source importante de protéines alimentaires ainsi que d'huile et de
fibres (Femenia et al., 1995). L'amande est également signalée pour des activités antioxydantes
et antimicrobiennes élevées (Yigit et al., 2009). Plus de 50 % des patients atteints de cancer en
Europe ont recours a la médecine complémentaire/parallele (MCP) a la place ou en

combinaison avec une thérapie conventionnelle (Huebner et al., 2014).
11.2.Composition des noyaux d’abricot

11.2.1.Protéines

Mahi Samira (2020). Master en Nutrition et Pathologie 19



Chapitre Il : Noyaux D’abricots (Prunus armeciaca L.)

Les noyaux d'abricots contiennent une quantité substantielle de protéines alimentaires. La
proportion de graines varie de 14,1 a 45,3 % (Alpaslan et Hayta, 2006).Une étude a montré
que les protéines de noyau d'abricot contiennent 84,7 % d'albumine, 7,65 % de globuline, 1,17
% de prolamine et 3,54 % de glutelin. L'azote non protéique représente 1,17 %, et les autres
protéines 1,85 %.(Abd-EI-Aal et al., 1986).

11.2.2.Glucides

La teneur en glucides de I'amande d'abricot est de 25,5 % (p/p), soit 17,3 %, selon diverses
sources, et 18,1-27,9% (Alpaslan et Hayta, 2006).

La teneur totale en sucre a été déclarée comme étant de 4,10 et 7,76 % et la teneur en sucre
inverti 5,86 % (Pala et al., 1996).

11.2.3.Vitamine et minéraux

Les graines contiennent de la thiamine, de la riboflavine, de la niacine, de la vitamine C, de I'a-

tocophérol et du d-tocopherol (Slover et al., 1983).

Les fourchettes de teneur en minéraux de I'amande d'abricot (mg/100 g de matiere seche) sont
les suivantes suit : Na, 35.2-36.8 ; K, 473-570 ; Ca, 1.8-2.4 ; Mg, 113-290 ; Fe, 2.14-2.82 ; et
Zn 2,33-3,15 (Alpaslan et Hayta, 2006).

11.2.4.1’huile de noyaux d’abricots :

L'huile de noyaux est de plus en plus populaire auprés des consommateurs en raison de ses
propriétés sanitaires et nutritionnelles. Les huiles des especes de Prunus comportent des
quantités élevées d'acide oléique monoinsaturé recommandé (60-70,9 %), une teneur modérée
en acide linoléique (20-30 %) et de faibles quantités de graisses saturées tels que l'acide

palmitique (4,0-4,5 %) et I'acide stéarique (1-1,24 %) ; autres acides gras mineurs.

L'huile contient de lI'acide linolénique (0,08-0,13%), de I'acide arachidique (0,10-0,12%) et de
I'acide eicosénoique(0,11 %). (Zhou et al., 2016 ). De plus, I'huile de noyau d'abricot contient
certaines substances biologiquement actives, tels que la B-caroténe (61,05 pg/g), tocophérols
(50,76 mg/100 g), composes phénoliques, campestérol (11,8 mg/100 g), stigmastérol (9,8
mg/100 g), sitostérol (177,0 mg/100 g) et la provitamine A. La composition en acides gras et
les composés biologiquement actifs peuvent justifier la transformation ultérieure des graines de
I'espéce Prunus pour la production dhuile pour [lalimentation et les applications

pharmaceutiques (Zhou et al., 2016 ; Turan et al., 2007).
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L'huile obtenue a partir des noyaux d'abricots est particulierement riche en acides oléique,
linoléique et a-, y-et 6-tocophérols. L'alpha-tocophérol est la forme la plus abondante dans la
nature avec un plus grand pouvoir de la vitamine E (Matthaus et al., 2016).

11.2.5.L.>amygdaline
Selon la variété, les noyaux d'abricot contiennent I'amygdaline, un glycoside cyanogéne.

L'amygdaline (également appelée laétrile ou vitamine B17) est communément présente dans
des noyaux d'abricots, des amandes, des cerises, des péches et des pommes.

L'AMG (D-mandelonitrile-B-D-gentiobioside) est un glycoside cyanogene présent dans
diverses especes de plantes, principalement dans les graines d'abricots et amandes ameéres
(Ames et al., 1981). La quantité de glycosides cyanogénes varie en fonction des especes

vegeétales et des effets sur I'environnement.

L'amygdaline contient un groupe cyanure entre un glycoside et un cycle benzéne qui peut étre
libéré aprés hydrolyse (Cho et al., 2006).

Les graines contiennent de I'AMG selon la variéte : environ 20-80 umol/g d'AMG peuvent étre
trouvés dans les graines d'abricots, et sa concentration est tres élevé (5,5 g/100g) dans les
cultivars d'abricots amers alors qu'il n'est pas détecté dans les cultivars doux (Femenia et al.,
1995). Cette substance naturelle est composee de deux molécules de glucose, l'une

benzaldéhyde, et un acide cyanhydrique (Chang et al., 2006).

L'hydrolyse du cyanure peut étre catalysée soit par les enzymes endogenes contenues dans les
grains ou la b-glucosidase exogeéne libérée par les bactéries dans le tractus gastro-intestinal ou

d'aliments ingérés dans I'intestin(Cho et al., 2006).

La teneur en cyanure d'hydrogene a été a raison de 8,9-11,7 mg/100 g pour les cultivars amers

et 200 mg/100 g pour les cultivars sauvages (Baytop, 1999).
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Figure 3 : Structure moléculaire et hydrolyse de I'amygdaline pour donner du cyanure.
L'amygdaline contient un groupe cyanure entre un glycoside et un anneau de benzéne qui peut
étre libéré apres hydrolyse (Cho et al., 2006).

Diverses études ont fait état des proprietés benéfiques de 'AMG et son utilisation efficace dans
la prévention ou le traitement de diverses maladies, y compris les cancers, migraine,

inflammation chronique, fievre et douleur (Fukuda et al., 2003 ; Yan et al., 2006).

Cependant, 'AMG en tant qu'agent thérapeutique n'a pas encore recu l'agrément de la FDA
(Food and Drug Administration) pour son utilisation aux Etats-Unis en raison d'une vérification
clinique insuffisante de son efficacité thérapeutique ; par conséquent, l'effet anticancéreux de

I'amygdaline demeure controversé (Hwang et al., 2008).

I1.3.Histoire de I'amygdaline comme traitement anticancéreux :

Dans les années 1830, I'amygdaline a été isolée pour la premiere fois des amandes améres par

deux chimistes francais, Robiquet et Boutron-Charlard (Dorr RT, 1978).

L'Institut national du cancer I'analyse de la pureté de I'amygdaline orale et injectable produite
par Cyto Pharma au Mexique a montré que les deux produits ne répondaient pas aux normes
américaines. Les normes relatives aux médicaments (Davignon et al., 1978 ; Song et Xu,
2014).

Ainsi, il n'a pas obtenu l'approbation de la Food and Drug Administration (FDA).
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Cependant, 70 000 patients américains atteints de cancer ont été signalés comme utilisant
I'amygdaline comme thérapie complémentaire et alternative en 1978 et elle était devenue l'une
des approches anticancéreuses les plus populaires dans les années 1970 (Milazzo et al., 2007 ;
Moss, 2005).

L’institut national du cancer a décidé d'étudier son efficacité. Six des 22 patients ont présenté
bon effet thérapeutique, mais les preuves étaient insuffisantes pour soutenir les effets
anticancéreux de I'amygdaline (Ellison et Byar, 1978).

Une autre étude a également révélé que parmi les 178 patients cancéreux recevant de
I'amygdaline et la thérapie métabolique (y compris le régime alimentaire, les enzymes et les
vitamines), Des avantages substantiels ont été observés en termes de guérison, de stabilisation
du cancer, d'amélioration des symptomes liés au cancer ou d'allongement de la durée de vie.
(Moertel et al., 1982).

Certaines recherches ont affirme que I'amygdaline pouvait étre considérée comme la vitamine

B17 et le laétrile déclaré sous forme semi-synthétique et injectable d'amygdaline. (He et al.,
2020)
11.3.1.Effet anticancéreux

Des expériences considérables ont été réalisees pour vérifier son potentiel thérapeutique et son
innocuité pour le traitement du cancer (Blaheta et al., 2016), et il a été rapporté que
I'amygdaline pourrait exercer son activité anticancéreuse en induisant l'apoptose, inhibant la
croissance des cellules tumorales, et en réduisant les métastases des cellules tumorales (He et
al., 2020)

11.3.2.Induire I'apoptose

L'apoptose est un processus complexe qui implique a la fois le lymphome a cellules B 2 (Bcl-
2) et les proteases de la cystéine. La Bcl-2 est une proteine antiapoptotique qui régule I'apoptose
et empéche la mort des cellules. La protéine X associée a la Bcl-2 (Bax) est une protéine pro-
apoptotique qui, de maniere excessive s'exprime pendant l'apoptose et favorise la mort des
cellules. La caspase-3 a de multiples cibles cellulaires et son activation produit les

caractéristiques morphologiques de l'apoptose (Lee et Moon, 2016 ; Zhang et al.,2019a).

Le mécanisme principal de l'apoptose est l'activation de la caspase-3 protéase, qui peut étre

activée par la réplication cytosolique de la protéine Bax cytochrome C. Poly ADP ribose
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polymérase, en tant qu'enzyme nucléaire impliques dans la réparation de I'ADN, est un substrat
bien connu pour la caspase-3 dans le processus apoptotique (Lee et Moon, 2016).

La caspase-3 activée clive le PARP, marquant le début du clivage de 'ADN (Chang et al.,
2006). Dans les cellules cancéreuses de la prostate DU145 et LNCaP, lI'amygdaline (0,1-10
mg/mL ; 0,219-21,861 mmol/L) pourrait diminuer I'ARNm de Bcl-2 et la protéine et augmenter
I'expression de 'ARNmM de Bax et des protéines en fonction de la concentration ; en outre, elle
a également amélioré Il'activité de I'enzyme caspase-3. En outre, I'amygdaline a présenté une
cytotoxicité dépendante de la concentration dans le cancer de la prostate DU145 et LNCaP et a
induit une apoptose morphologiquement caractéristique (Chang et al., 2006). Dans les lignées
cellulaires du cancer du sein, les cellules Hs578T avec une dose d'amygdaline de (10-40 mg/mL
; 21,861-87,445 mmol/L), I'expression de Bcl-2a baissé significativement, I’expression de Bax
régulée a la hausse et la caspase-3 et la poly ADP-ribose polymérase (Lee et Moon, 2016).
Dans les cellules SK-BR-3 (HER2) surexprimant la lignée cellulaire du cancer du sein humain),
I'amygdaline (5-20 mg/mL ; 10,931-43,723 mmol/L) pourrait induire la mort apoptotique en
fonction de la concentration par l'augmentation du niveau de pro-apoptotic Protéine Bax et
diminution de I'expression de la protéine anti-apoptotique Bcl-2 (Moradipoodeh et al., 2019).
Dans le cancer du col de l'utérus humain (HeLa) lignées cellulaires, I'amygdaline (5-20 mg/mL
; 10,931-43,723 mmol/L) était dont il a été démontré qu'ils induisent l'apoptose en augmentant
I'expression de Bax et en diminuant le niveau de Bcl-2 et de procaspase-3. Elle a également
inhibé, en fonction de la concentration, le taux de survie des cellules HeLa (Chen et al., 2013
; Lubna et al., 2015).

Ces résultats suggérent que lI'amygdaline induit apoptose en augmentant I'expression de Bax et

en diminuant l'expression de Bcl-2 (Moradipoodeh et al., 2019).
11.3.3.Inhibition de la croissance des cellules tumorales

La protéine kinase B (AKT)- La cible mammalienne de la voie de la rapamycine (mTOR) est
trés active et joue un réle essentiel dans le développement de maladies résistantes a la castration.
Dans les lignées cellulaires PC3 et DU-145 résistantes a la castration et LNCaP sensibles a la
castration (cellules tumorales de la prostate humaine), I’'amygdaline (1-10 mg/mL ; 2,186-
21,861 mmol/L) pourrait diminuer les cellules tumorales en fonction de la concentration, avec
le plus effet prononcé a 10 mg/mL (21,861 mmol/L). 1l a également un effet significatif a réduit
le taux de croissance des cellules LNCaP, PC3 et DU-145, et a atténué la formation de leur

colonie sans effets toxiques. En outre, une intervention de deux semaines avec I'amygdaline
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s'est avérée réduire la protéines régulatrices du cycle cellulaire kinases 1 dépendantes de la
cycline (cdkl), cdk2 et cdk4 et les cyclines A, B et D3 (Makarevié et al., 2016).

Dans les cellules cancéreuses du célon humain SNU-C4, I’amygdaline (5 mg/mL ; 10,931
mmol/L) a diminué de maniére significative les niveaux d'/ARNm de l'exonucléase-1, de la
cassette de liaison a I'ATP, de la sous-famille F, du membre 2, de la méiotique recombinante
recombinaison 11 homologue A, topoisomérase |, et liaison FK506 protéine 12-rapamycine
associée a la protéine 1. Elle a supprimé I'expression de génes liés au cycle cellulaire et a donc
inhibé la prolifération des cellules cancéreuses SNUC4 (Park et al., 2005).

Dans UMUC3, RT112 et TCCSUP lignées cellulaires du cancer de la vessie, amygdaline (1,25-
10 mg/mL ; 2,733-21,861 mmol/L), a induit une croissance réduite en fonction de la
concentration et la prolifération dans les trois lignées avec un retard important dans la cellule
la progression du cycle et le GO/G1. Et I'effet le plus marquant a été présent a la concentration
de 10 mg/mL (21,861 mmol/L). Il pourrait bloquer la croissance des tumeurs en régulant a la
baisse le cdk?2 et la cycline A (Makarevic et al., 2014a ; Makarevi¢ et al., 2014b).

Dans la lignée cellulaire SCC orale (KB bouche lignée cellulaire), I'amygdaline (10-200 pg/mL
; 0,022-0,437 mmol/L) a montré activités cytotoxiques et antiprolifératives et diminution des

cellules KB la viabilité en fonction de la concentration (Sireesha et al., 2019).

Dans les lignees cellulaires T47D et MCF-7 de cancer du sein humain, I'amygdaline (4, 8, 16,
32 et 65 mmol/L) pourrait inhiber la croissance des cellules cancéreuses, cette inhibition était
proportionnelle a l'augmentation de la concentration de I'amygdaline et la durée du traitement.
La production de le glutathion total dans les cellules MCF-7 était 6 fois plus élevé dans les
cellules non traitées que celle des cellules traitées a I'amygdaline, alors que la différence était
de 2,1 fois pour les cellules T47D (Abboud et al., 2018).

L'amygdaline (10 mg/mL ; 21,861 mmol/L) inhibent également la croissance cellulaire de
I'U87-Glioblastome cérébral MG, MDA-MB-231, adénocarcinome mammaire MCF-7,
adénocarcinome pulmonaire A-549 et fibroblastes pulmonaires feetaux normaux MRC-5
(Moon et al., 2015).

In vivo, I'amygdaline (50 mg/kg, i.v.) a significativement réduit le poids et du volume de la
tumeur chez les souris nues atteintes du cancer colorectal a des taux de 56,17% et 57,99%,

respectivement (Lian et al., 2005).
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Ces études in vitro ont montré que l'amygdaline supprimait la croissance des cellules
cancéreuses en inhibant les protéines de régulation du cycle cellulaire, la suppression de
I'expression des génes liés au cycle cellulaire et la régulation de I'axe cycline cdk et la voie Akt-
mTOR. Elle a inhibé la croissance cellulaire a une concentration inférieure a celle requise pour
favoriser I'apoptose cellulaire et le mécanisme sous-jacent mérite des études plus approfondies.
(He et al., 2020).
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Figure 4 : Mécanisme anti-tumoral de I'amygdaline.(He et al., 2020)

11.4.L"amygdaline comme promédicament pour un effet anti-tumoral

Dans le cadre de la thérapie enzymatique dirigée par les anticorps (ADEPT), les anticorps liés
a la tumeur contre les antigénes tumoraux eétaient reliés a des enzymes et administres
systématiquement. Le promédicament a ensuite été administré par I'enzyme et transformé en
agent cytotoxique actif au niveau du site de la tumeur. En éliminant les conjugués dans la
tumeur provenant du sang et des tissus normaux, l'intervalle entre les deux administrations a

été optimisée pour obtenir le minimum la toxicité systémique. En outre, lorsque le médicament
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actif se propage Si la tumeur est entiere, elle produira I'effet de spectateur et tuera les cellules
antigénitales (Syrigos et al., 1998).

L'amygdaline, un glycoside cyanogene qui peut étre clivé par la B-glucosidase d'amande douce
pour produire le cyanure, a été utilisé comme promédicament pour traiter le cancer de la vessie.
Les cellules tumorales malignes seraient tuées sans toxicité systémique si ce composé a été
activé au niveau du site de la tumeur. Il a été considéré comme un agent cytotoxique de la
liaison du médicament avec l'anticorps pour tuer les cellules cancéreuses, la combinaison
amygdaline et B-glucosidase avec le systéme ADEPT a été supposé comme l'une des thérapies
ciblées potentielles contre le cancer (Li et al., 2018).

11.5.Effets de I'amygdaline sur la santé

Les noyaux d'abricots et leur huile étaient traditionnellement utilisés pour traiter les tumeurs et
les ulceres (Rieger, 2006). L'amygdaline serait utilisée pour prévenir et traiter la migraine et
I'nypertension, l'inflammation chronique et d'autres maladies a source de réaction, ainsi que
pour le traitement du cancer (Toshiyuki et al., 2003). Il a également éte signalé que

I'amygdaline améliore la fonction cérebrale (Hiromi, 1995).
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CHAPITRE Il : MATERIELS ET METHODES

L’ensemble de ce travail a été réalisé a la maison dans un espace qui a été adapté aux conditions

expérimentales suite aux conditions Covid-19 et au confinement.
I11.1.Matériels
1111.1. Matériel végétal

Le matériel végétal utilisé dans nos expériences correspond a I’amande des noyaux d’abricot
(Prunus armeniaca L). collecté de la région de Mostaganem. L’amande du noyau est du poids
de 0.69+0.1g, d’une longueurlSmm+lmm, de largeurllmm+0.3mm et d’épaisseur
5mmz=0.5mm, les mesures des dimensions ont été prises par un pied a coulisse digital (figure
5).

Figure 5 : (A) : poids des noyaux (B) : longueur (C) largeur (D) épaisseur. (Original)
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111.2 Modéle animal
Un effectif de 30 souris de souche NMRI et a statut holoxenique provenant de L’institut pasteur
D’Algérie (IPA) de sexe femelle, d’un poids corporel moyen de 20 a 30+5g a été utilisé dans
cette étude (figure 6).

111.3. Produits chimiques
L’Acétone : pour I’extraction.

Le nitrite de sodium NaNo2 : pour I’induction des tumeurs. C’est un produit chimique
industriel fréquemment utilisé comme additif alimentaire pour prévenir le botulisme et
améliorer la brillance, comme la salaison de la viande (Ge et al., 2019). Le NaNO; inorganique

ingéré est considéré comme un cancérigene probable pour I'homme (larc, 2010).

La food and drug administation (FDA) a désigné le NaNO2 pour les études de toxicité et de
carcinogenese en raison de son utilisation répandue dans les additifs alimentaires (National

Toxicology Program, 2001).

Le Na NO; alimentaire provenant des viandes transformées a été positivement associé au risque

de cancer des ovaires chez les femmes (Inoue-Choi et al., 2015).

Figure 6 : Modeéle animal (Original)
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111.2. Méthodes

I11.2.1. Préparation de I’extrait

Les amandes des noyaux d’abricots ont été broyées manuellement avec un mortier ensuite
mixés dans un robot électrique et faits passer dans un passoir pour avoir un aspect plus lisse
(figure 7).

Ensuite, selon le protocole de Chen et al. (2014), 20 g de poudre de noyaux ont d'abord été
mélangés dans un mélangeur avec 150 ml d'acétone réfrigérée a 80 % pendant 3 minutes. Les
échantillons ont ensuite été homogénéisés avec un homogénéisateur pendant 3 minutes
supplémentaires. Les homogeénats ont été centrifugés pendant 10 min, a 4°C. Les surnageant
obtenus ont été filtrés avec du papier filtre (figure 8) et le filtrat a été recueilli et évaporé a 45°C
(figure 9). Aprés I’évaporation du solvant, on a récupéré notre extrait pour une utilisation dans

la partie in vivo.

Figure 7 : broyage des noyaux d’abricots.
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Figure 8 : Filtration du mélange acétone/poudre de noyaux d’abricots.

Figure 9 : Appareillage d’extraction sous vide. (HAHNVAPOR HS-2005V) .
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I11. 2.2. Induction tumorale et activité anti-tumorale in vivo

30 souris de souche NMRI et a statut holoxenique provenant de L’institut pasteur D’Algérie

(IPA) de sexe femelle, d’un poids corporel moyen de 20 a 30+5g a été utilisé dans cette étude.

Les souris ont été divisées en 5 lots de 6 animaux. Aprés 2 semaines d’adaptation dans des

cages métabolique dans des conditions favorable d’élevage de températures 25°C+5, de cycle

nycthémeéral (lumiére/obscurité) de 12h, avec acces libre (ad-libitum) a la nourriture et a I’eau,

les souris des différents lots ont été soumises a un traitement expérimental pendant une période

de 153 jours. Le traitement des différents lots a €té réalisé comme suit :

Lot 1: temoin + : les souris de ce lot recoivent une dose de 3g/kg de NaNo2, avec un
gavage quotidion de 5ml/kg/jour pendant 5 mois (figure 10).

Lot 2 : lot curation : les souris de ce lot recoivent seulement une dose de 3g/kg de
NaNo: pendant deux mois et une concentration de 100 mg/kg de I’extrait des noyaux
d’abricot fut introduite pendant trois mois.

Lot 3: lot prévention : les souris de ce lot recoivent 100 mg/kg de I’extrait des noyaux
d’abricot pendant deux semaine, par la suite de NaNoz pendant 5 mois.

Lot 4 : NaNo alimentaire : les souris de ce lot consomment la charcuterie rouge
(contient I’additif alimentaire Na NOz) quotidiennement 10g/J , et recoivent le NaNo>
pendant deux mois, suivi du traitement de I’extrait de noyaux d’abricot pendant 90jours.
Lot 5 : lot sucre: les souris de ce lot consomment I’eau sucrée a une dose de 3g/kg, et
recoivent 3g/kg de NaNoz pendant deux mois et par la suite ’extrait de noyaux

d’abricot durant trois mois.

L’évolution pondérale des souris a été suivie des le début de I’expérimentation et les souris fut

pésées deux fois par semaine pendant 5 mois.
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Figure 10 : Gavage des souris.

111.2. 3. Sacrifice des souris et dosage des marqueurs tumoraux

Apres 5 mois d’expérimentation, les souris sont anesthésiées par le chloroforme puis sacrifiées
(figure 11). Le sang a été collecté et recueillis dans des tubes EDTA pour I’étude du FNS
(Numération de formule sanguine) et du marqueur tumoral ACE (Antigéne carcino-
embyonnaire). Les organes (cesophage, estomac, foie, poumon, cceur, pancréas, rate, colon,

intestin, reins), ont été prélevés, pesés et mis dans le formol a 4% pour I’étude histologique.

La mesure de la glycémie a été prise avant I’égorgement avec le glucometre (VITAL CHECK

MM1200) (figure 12).
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il

‘

Figure 12 : La mesure de la glycémie.
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IIL.2. 4. L’étude histologique

L’histopathologie est une discipline médicale qui étudie les 1ésions tissulaires, les interpretes et
les confortes aux données clinique, biologiques et d’imagerie. Elle permet d’effectuer ou de
préciser des diagnostics, d’évaluer on pronostic et éventuellement de juger des effets
thérapeutiques. L’analyse histologique est un processus long, comprenant de nombreuses
étapes permettant d’aboutir a la lame qui est analysée par un médecin pathologiste. Chacune
d’elle est importante et la qualité de leur réalisation est primordiale. La découpe est un moment

clé dans ce processus et a donc une place essentielle.
111.2.4.1. Prélevement

On utilise des instruments bien tranchants, afin de ne pas écraser les tissus et d’éviter la

formation d‘artefacts (scalpel)
111.2.4.2. Fixation

La fixation est destinée a immobiliser les structures cellulaires et tissulaires, dans un état aussi
proche que possible de leur état vivant. Un bon fixateur doit avoir une pénétration rapide et
homogeéne, ne donner aucune rétraction des tissus, réveler les organites intra-cellulaires et les
structures latentes, éviter le déplacement des constituants solubles, tels que le glycogéne,
ménager I’activité de certaines enzymes, comme les enzymes de auto lytiques contenues dans
les lysosomes cellulaires. et permettre en principe de retrouver les éléments visibles sur les
colorations vitales. Pour résumer, la fixation ne doit pas créer d’artefact et assurer une
conservation et une image fidele du tissu et des cellules. Il existe plusieurs type de fixateur, le

plus utilisées est le formaldéhyde a 10% (Formol a 10%).
111.2.4.3. La Description macroscopique et découpe du prélévement

Cette étape est fondamentale dans 1’analyse histologique puisque la lecture et I’interprétation
microscopique des lames en dépendent. Elle permet souvent d’ores et déja d’orienter le
diagnostic. La qualité de la réalisation de cette étape permettra le bon déroulement de la suite
de I’analyse. La découpe doit étre réalisée sous une hotte en fonctionnement ou sur une table
aspirante performantes, qui permettent d’aspirer les vapeurs du formol. Ensuite les échantillons

sont placés dans des cassettes (Figure 13).
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Figure 13 : (A) : La déecoupe du foie (B) : La découpe du cdlon (C) Les fragments du célon

dans une cassette.
111.2. 4.4. La circulation (déshydratation)

Cette étape a pour objectif de remplacer I’eau contenu dans les tissus par de la paraffine. La «
paraffine », au sens histologique du terme, est un mélange d’hydrocarbures saturés et
quelquefois de cires. Son intérét est d’étre chimiquement neutre, soluble dans de nombreux
solvants et facile a couper au rasoir. La paraffine n’étant pas miscible a I’eau, les pieces fixées

devront étre déshydratées dans des bains d’alcools a degrés croissants puis dans du xyléne et
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pour finir dans de la paraffine chauffée a son point de fusion (+ 1 ou 2°C). La durée du cycle
de déshydratation dépend de la nature des échantillons et de leur taille.

La déshydratation contient quatre étapes :
a. La post-fixation : ¢’est une étape qui permet de compléter la fixation
Bac 1 : Formol a 10% durant deux heures
b. La déshydratation.
Bac 2 : Alcool blanc 70° durant deux heures
Bac 3 : Alcool blanc 85° durant deux heures
Bac 4 : Alcool blanc 90° durant deux heures
Bac 5 : Alcool blanc 100° durant deux heures

c. La clarification : est une étape intermédiaire qui permet d’avoir une bonne

imprégnation.
Bac 6 : Xyléne ou toluéne durant deux heures
Bac 7 : Xyléne ou toluéne durant deux heures
Bac 8 : Xyléne ou toluéne durant deux heures

d. L’imprégnation.

Bac 9 : La paraffine liquide durant deux heures

Figure 14 : Automate (Leica) de la circulation (déshydratation)
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111.2.4.5. Inclusion et enrobage

L’enrobage consiste a préparer un bloc de paraffine dans lequel on introduit une piece de tissu
qui a subi les étapes de circulation. L’enrobage permet de fournir au tissu un support externe

pour la coupe au microtome et d’assurer une meilleure conservation du tissu par la suite.

L’inclusion est faite par un appareil muni d’un compartiment alimenté en chaleur pour faire
couler la paraffine et d’une plaque refroidissante sur laquelle est mis un moule métallique
contenant des cassettes ou les piéces couvertes de paraffine liquide, elles sont laissées refroidir

sur une plaque a froid, ainsi on obtient les blocs qui seront utilisées pour donner de fines coupes.

Les blocs sont conservés au froid jusqu’a la coupe de piéces (Figurelb).

Figure 15 : Appareil a paraffinage (Leica EG 1150 H)
111.4.6. La microtomie (La coupe)

On isole ensuite des coupes dans le bloc de paraffine, on utilise pour cela un microtome qui fait
avancer le bloc sur un rasoir, le bloc avance d’environ 2 a 3 um a chaque fois. L’ensemble des
tranches vont former un ruban dans lequel on retrouve des coupes sériées de prélévement

tissulaire (figure 16).
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Figure 16 : La microtomie.

111.2.4.7. Etalement et la préparation des lames

On met une goutte d’eau albuminé sur la lame ensuite on pose le ruban sur la lame et on la met

sur une plaque chauffante pour avoir un bon étalement et éviter la formation des plis.

On trompe les lames dans le xylene ou toluene pour le déparaffinage, ensuite elles sont incubées

jusqu’au séchage.

111.2.4.8. La Coloration
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La coloration utilisé dans I’anatomie pathologie ¢’est la coloration HE : Hématoxyline Eosine,
L’hématoxyline pour colorer le noyau et 1’éosine pour le cytoplasme. Les échantillons sont

traités par plusieurs produits et dans plusieurs bacs comme suit :
Bac 1 : Alcool blanc 90° durant cing minutes
Bac 2 : Alcool blanc 60° durant cing minutes
Bac 3 : Alcool blanc 50° durant cing minutes
Bac 4 : solution de lavage

Bac 5 : Héematoxyline durant cing minutes
Bac 6 : Eau acidifié durant dix secondes

Bac 7 : Carbonate de lithium dix secondes
Bac 8 : Rincage

Bac 9 : Eosine durant cing minutes

Bac 10 : Alcool blanc durant deux minutes

Bac 11 : Toluéne durant deux minutes

Figure 17 : Les bacs de la coloration HE (Hématoxyline Eosine).
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111.2. 4.9. Le montage

Les lames sont montées pour préserver les colorations. Une goutte de solution (EUKITT) est
déposée permettant I’adhésion sur la lame, en présence d’une lame propre et séche en inclinant
progressivement cette derni¢re de fagcon que la solution s’étendue peu a peu et recouvre la coupe
sans emprisonner les bulles d’air. Puis on colle des lamelles par-dessus afin de préserver les
préparations. Les ainsi montés peuvent étre conservées pendant plusieurs dizaines voire

plusieurs centaines d’années (Figure 18).

Figure 18 : Les lames apreés la coloration

111.2. 4.10. Lecture microscopique

La lecture est réalisée par un photo-microscope et chaque coupe est photographiée (figure
19).
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Figure 19 : la lecture des lames par un photo-microscope.

111.3.Test de toxicité

Avant d’entamer notre expérimentation, nous avons testé la toxicité probable de notre extrait,

dans le but de déterminer la dose 1étale de I’extrait des noyaux d’abricots et son effet toxique

probable.

On a testé de différentes fortes doses :

1-

Une dose de 200mg/kg et un gavage de 150ul pour les souris et on contrdle pendant
24h

Une dose de 300mg/kg et un gavage de 150l pour les souris et on contrdle pendant
24 heures

Une dose de 400mg/kg et un gavage de 150ul pour les souris et on contrdle pendant
24 heures

L’extrait pure et un gavage de 150 pl pour les souris et on contrdle pendant 24 heures.
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CHAPTRE IV : RESULTATS ET DISCUSSION
1V.1. Résultats
IV1.1. Evolution pondérale

Durant les 24 semaines d’expérimentation et suivant les résultats obtenus, on remarque que le
poids corporel des souris suit la méme trajectoire, ou on a constaté une évolution de poids chez
le lot 1, lot 2 et lot 3 pendant la huitieme semaine et une légére diminution du poids chez les
souris du lot 3 a partir de la quatrieme semaine et une augmentation apres la huitieme semaine

,une stabilité de poids chez le lot 4 et 5 (Figure 20).

La différence entre le groupe témoin positif et les groupes traités est significatifs ( + 2g).(Figure
21)
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Figure 20: évolution pondérale des souris lots expérimentaux durant 24 semaine de

traitement.

Mahi Samira (2020). Master Nutrition et Pathologie 43



Chapitre IV : Résultats Et Discussion

40
35
30
~ 25
20
15
10

25,82 25,12

23,76

Poids (g

(8]

33,8
32,5 2
31,2 30,2
26,14
23,62 I

Lot1 Lot 2 Lot 3 Lot 4 Lot5
Lots expérimentaux

o

mDébut mFin

Figure 21 : la moyenne de 1’évolution pondérale des souris au début et a la fin du traitement.

IV.1.2. La glycémie

Les résultats obtenus montrent que le taux de la glycémie varie entre les groupes
expérimentaux, cette hausse est plus prononcée chez les souris du lot 5 (consommation de I’eau
sucrée) (Figure 22).
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Figure 22 : les résultats de la glycémie a jeun a la fin du traitement.

Mahi Samira (2020). Master Nutrition et Pathologie 44



Chapitre IV : Résultats Et Discussion

1VV.1.3. Le poids des organes

Apres la pesée des organes, on remarque une différence de poids au niveau de quelques
organes : estomac, foie, poumons, intestin, rate (Figure 23).

Poids (9)
OO0 O0O0O0O0O00 RRRERRERRERERREREE NNNNNNN
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TR | PR | P

cesophage Estomac pancreas Foie poumon colon Intestin rate reins

Organes
Hlotl Wlot2 mlot3 Wlot4 mlot5

Figure 23 : une représentation globale du poids des organes des lots expérimentaux.
IV.1.4. Paramétres hématologiques et marqueurs tumoraux étudiés

Concernant les résultats des parametres hématologiques du lot 1 qui représente le témoin positif,
on remarque un taux élevé des globules blancs et un taux normal du marqueur tumoral

(Antigene carcino-embryonnaire) (ACE) (Tableau 1).

Les résultats du deuxieme lot curatif, traité par une concentration de 100 mg/kg d’extrait des
noyaux d’abricots pendant 5 mois, montrent un taux normal de globule blancs et une valeur

normale du marqueur tumoral (ACE) (Tableau 2).

Les résultats du troisiéme lot préventif, traité par une concentration de 100 mg/kg d’extrait de
noyaux d’abricots montrent un taux trés élevé des globules blancs et une valeur normale du

marqueur tumoral (ACE) (Tableau 3).

Mahi Samira (2020). Master Nutrition et Pathologie 45



Chapitre IV : Résultats Et Discussion

Tableau 1 : Le résultat hématologique (Numération Formule Sanguine), et marqueurs

tumoraux du Lots 1.

HEMATOLOGIE

Test

Résultat

Valeur de
références

NUMERATION FORMULE SANGUINE (SYSMEX-XT 4000 i)
Numération sanguine

Globule Blancs 11 300 mm3 6000 a 18000
Globule Rouges 9460 000 mm3 3.1IMa4.5M
Hémoglobine 13 g/dI 10.5a13.5
Hématocrite 50.4% 30a41

VGM 53.3 u3 68 a 86
TCMH 13.7pg 23a31
CCMH 25.8 g/dl 30a 37

VPM 7.3fL 8als

EQUILIBRE LEUCOCUTAIRE
Neutrophiles 37.8% 30a60
Neutrophiles(#) 6760 mm3 1000 a 8500
Lymphocytes 51.3 % 35a70
Lymphocytes (#) 9157 mm3 3000 a 13500
Basophiles 0.1% 0al
Basophile 10 mm3 0a100
Eosinophiles 3.2% 0-4
Eosinophiles 360 mm3 100 a 800
Monocytes 7.6 % 0a9
Monocytes 860 mm3 200 a 1000
Plaquettes 596 000 mm3 | 200000 a 550000
MARQUEURS TUMORAUX

Test Résultats Valeur de

référence
Antigéne Carcino-Embryonnaire (ACE) <0.200ng/ml 0-4.99
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Tableau 2 : Le résultat hématologique (Numération Formule Sanguine), et marqueurs

tumoraux du Lots 2

HEMATOLOGIE
Test Résultat Valeur de
références
NUMERATION FORMULE SANGUINE (SYSMEX-XT 4000 i)
Numération sanguine
Globule Blancs 9680 mm3 6000 a 18000
Globule Rouges 10 510 000 mm3 3.1IMa4.5M
Hémoglobine 15.9 g/dI 10.5a135
Hématocrite 56.7% 30a41
VGM 53.9 u3 68 a 86
TCMH 15.1pg 23431
CCMH 28 g/di 30437
VPM 7.8fL 8al5
EQUILIBRE LEUCOCUTAIRE
Neutrophiles 41.2%
30460
Neutrophiles(#) 7368 mm3 1000 a 8500
Lymphocytes 54.6 % 35a70
Lymphocytes (#) 9747 mm3 3000 a 13500
Basophiles 0.2% 0al
Basophile 20 mm3 0a100
Eosinophiles 0.2% 0-4
Eosinophiles 20 mm3 100 a 800
Monocytes 3.8% 0a9
Monocytes 370 mm3 200 a 1000
Plaquettes 437 000 mm3 | 200000 a 550000
MARQUEURS TUMORAUX
Test Résultats Valeur de
référence
Antigene Carcino-Embryonnaire (ACE) <0.200ng/ml 0-4.99
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Tableau 3 : Le résultat hématologiqgue (NUMERATION FORMULE SANGUINE), et

marqueurs tumoraux du Lots 3.

HEMATOLOGIE

Test

Résultat

Valeurs de
références

NUMERATION FORMULE SANGUINE (SYSMEX-XT 4000 i)
Numération sanguine

ELECSYS ROCHE

Globule Blancs 17 830 mm3 6000 a 18000
Globule Rouges 10 370 000 mm3 3.1IMa4.5M
Hémoglobine 16.1 g/dI 10.5a135
Hématocrite 54.5% 30a41

VGM 52.6 u3 68 & 86
TCMH 15.5pg 23431
CCMH 29.5 g/dl 30437

VPM 7.7fL 8al5

EQUILIBRE LEUCOCUTAIRE
Neutrophiles 51.4% 30460
Neutrophiles(#) 9192 mm3 1000 a 8500
Lymphocytes 41.6 % 35a70
Lymphocytes (#) 7426 mm3 3000 a 13500
Basophiles 0.2% 0al
Basophile 40 mm3 0a100
Eosinophiles 0.9% 0-4
Eosinophiles 74 mm3 100 a 800
Monocytes 5.9% 0ag
Monocytes 477 mm3 200 a 1000
Plaquettes 464 000 mm3 | 200000 a 550000
MARQUEURS TUMORAUX

Test Résultats Valeurs de

référence
Antigene Carcino-Embryonnaire (ACE) <0.200ng/ml 0-4.99
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Concernant les résultats du quatrieme lot soumis a une exposition du Na NO> alimentaire
contenu dans la charcuterie, et un traitement par une dose quotidienne de 100 mg/kg d’extrait

de noyaux d’abricots, on observe un taux trés élevé des globules blancs. (Tableau 4).

Tableau 4 : Le résultat hématologique (Numération Formule Sanguine) du Lots 4

HEMATOLOGIE

Test

Résultat

Valeurs de
références

Numération sanguine

NUMERATION FORMULE SANGUINE (SYSMEX-XT 4000 i)

Globule Blancs 14 270 mm3 6000 a 18000
Globule Rouges 10 170 000 mm3 3.1IMa4.5M
Hémoglobine 15.4 g/di 10.5a13.5
Hématocrite 51.6% 30a41
VGM 50.7 pu3 68 a 86
TCMH 15.1 pg 23231
CCMH 29.8 g/dl 30a37
VPM 11.1fL 8ai5

EQUILIBRE LEUCOCUTAIRE
Neutrophiles 46.6 % 30a60
Neutrophiles(#) 8333 mm3 1000 a 8500
Lymphocytes 45.4 % 35a70
Lymphocytes (#) 8105 mm3 3000 a 13500
Basophiles 0.8 % 0al
Basophile 120 mm3 0a100
Eosinophiles 0.1% 0-4
Eosinophiles 8 mm3 100 a 800
Monocytes 7.1% 0a9
Monocytes 573 mm3 200 a 1000
Plaquettes 299 000 mm3 | 200000 a 550000
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Les résultats du cinquiéme lot soumis & une eau sucrée pendant 5 mois et un traitement

quotidien par une dose de 100 mg/kg d’extrait de noyaux d’abricots, montrent un taux normal

des globules blancs.(Tableau 5).

Tableau 5 : Le résultat hématologique (Numeration Formule Sanguine) du Lots 5.

HEMATOLOGIE

Résultat Valeurs de
références

NUMERATION FORMULE SANGUINE (SYSMEX-XT 4000 i)
Numération sanguine

Test

Globule Blancs 6920 mm3 6000 a 18000
Globule Rouges 10 220 000 mm3 3.1IMa4.5M
Hémoglobine 15.6 g/di 10.5a13.5
Hématocrite 48.8% 30a41
VGM 47.7 u3 68 a 86
TCMH 15.3 pg 23231
CCMH 32 g/di 30437
VPM 6.6 fL 8ai5
EQUILIBRE LEUCOCUTAIRE
Neutrophiles 19.7 % 30a60
Neutrophiles(#) 1360 mm3 1000 a 8500
Lymphocytes 77.6 % 35a70
Lymphocytes (#) 5370 mm3 3000 a 13500
Basophiles 0.1% 0al
Basophile 10 mm3 0a100
Eosinophiles 0.4 % 0-4
Eosinophiles 30 mm3 100 a 800
Monocytes 2.2 % 0ag
Monocytes 150 mm3 200 a 1000
Plaquettes 743 000 mm3 | 200000 & 550000

50

Mahi Samira (2020). Master Nutrition et Pathologie



Chapitre IV : Résultats Et Discussion

IV.1.5. L’étude histologique

IV.1.5.1. Foie

A I’étude microscopique des coupes histologique au niveau du foie, on a observé chez le groupe
témoin positif, des tumeurs, une inflammation et une stéatose hépatique (Figure 24).
Cependant, chez le deuxiéme lot curatif avec une dose quotidienne de 100 mg/kg d’extrait de
noyaux d’abricots pendant une période de 5 mois, et le troisieme lot préventif traité par la méme
dose d’extrait de noyaux d’abricots, ainsi que le cinquiéme lot soumis a une boisson sucrée et
un traitement quotidien avec une dose de 100 mg/kg d’extrait de noyaux d’abricots, on a un
foie normal sans aucune anomalie (Figure 25). Par contre, le quatriéme lot soumis a un régime
de charcuterie a affiché une nécrose étendue, une inflammation, une stéatose hépatique et des

signes d’hépatite et des tumeurs. (Figure 26).

Figure 24 : étude microscopique de section de foie, du lot témoin positif

(A) Une inflammation, (B) une nécrose, (C,D) un tumeur, (E) une stéatose, (F) une
infiltration. (Gx100)
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Chapitre IV : Résultats Et Discussion

(A) Le foie du lot 2, (B) le foie lot 3, (C) le foie du lot 5. (x100)

e e 4

Ao % D GRS : Y
Figure 26 : étude microscopique de section de foie du lot 4.
(A) Une stéatose + un tumeur, (B) Tumeur + inflammation, (C) une nécrose,
(D) Hepatite. (Gx100)
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IV.1.5.2. Célon

A I’étude microscopique des coupes histologique au niveau du cdlon, on a observé des cdlons
sains pour toutes les souris des lots traités par une concentration de 100 mg/kg d’extrait de
noyaux d’abricot pendant la période expérimentale de 5 mois, cependant, on a observé une

inflammation entre la paroi et les cellules du c6lon pour les souris non traitées (Figure 27).

Figure 27 : étude microscopique de section du célon.

(A) Tissu sain, (B) une inflammation (Gx100)
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1V.2. Discussion

Le cancer est un terme général appliqué a un grand groupe de maladies qui peuvent toucher
n’importe quelle partie de I’organisme. L une de ses caractéristiques est la prolifération rapide
de cellules anormale qui peuvent essaimer dans d’autres organes, formant ce qu’on appelle des

métastases.

Le but de notre étude est d’évaluer I’effet préventif et curatif des noyaux d’abricots
(amygdaline).

Au cours de notre expérience, ’administration de notre I’extrait par voie orale n’a produit aucun

effet toxique sur les souris.

L’évolution pondérale des souris semble normale aprés I’administration du traitement, ce qui
confirme une croissance normale pour les souris et I’efficacité de 1’effet curatif et préventif de

I’extrait.

A propos du test de toxicité, les résultats obtenus ne montrent aucun effet toxique sur les souris
méme a forte dose, donc nos résultats prouvent que I’extrait des noyaux d’abricots n’a aucun

effet toxiqgue ou méme mortel.

Le dosage des parametres hématologique et marqueurs tumoraux indique que le taux éleveés des
globules blancs chez le lot 1,3 et 4 est due a une réaction immunitaire aprés I’administration du
nitrite de sodium (NaNoz), qui a causé la maladie ce qui a fait apparaitre le marqueur tumoral
(ACE). Cependant pour le lot 2 et 5, on a un taux normal des globules blancs ce qui signifie la

guérison des souris et c’est ce qui a ét€¢ confirmé apres I’étude histologique.

A propos de la glycémie a jeun, on a remarque un taux tres élevé de la glycémie chez le lot 5,

c¢’est du a la consommation du I’eau sucré tout au long de I’expérimentation.

A T’issue de la lecture des lames (étude histologique), on a observé qu’il existe des changements

chez les différents groupes expérimentaux :

A propos du foie on a distingué chez le lot 1 (témoin positif), des tumeurs, une inflammation et
une stéatose hépatique et c’est dii au gavage quotidien du nitrite durant les 24 semaines de

I’expérimentation.
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Pour le foie des lots 2, 3 et 5, on a observé un tissu sain, ce qui confirme I’efficacité du traitement
des noyaux d’abricots contre le cancer qui ont un effet préventif et curatif, et nos résultats se
concordent avec les travaux de (He et al., 2020).

Et pour le foie du quatrieme lot, on a observé une nécrose étendue, une inflammation, une
stéatose hépatique et des signes d’hépatite et des tumeurs et c’est a cause de la consommation
quotidienne de la charcuterie rouge qui contient le nitrite de sodium NaNo2 qui est trés nocif

pour la santé et dont I’effet carcinogene a €té prouve.

Concernant le cdlon, on a observé une inflammation entre la paroi et les cellules du célon. Ces
résultats coincident avec celles de (Zhou et al., 2015), qui ont trouvés que le nitrite peut induire
I'ABC et I'ACF, qui sont des précurseurs supposés du cancer du célon.
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Conclusion

CONCLUSION

Les cancers se développent a partir de cellules anormales qui se multiplient de maniére
incontrolée au détriment de 1’organisme. La mutation de certains génes est a I’origine de leur

apparition.

Une multitude de facteurs ont été étudiés notamment dans les études épidémiologiques et
génétiques, pour tenter d’expliquer 1’apparition des cancers, parmi ces facteurs on cite le facteur

génétique, environnemental, tabagisme et stress...etc.

Dans la présente étude expérimentale nous avons tenté a démontrer 1’effet préventif et curatif
de I’extrait des noyaux d’abricots (Prunus armeniaca L.) contre le cancer durant 5 mois sur des

souris femelles de souche NMRI.

A la fin de notre expérimentation, et d’aprés les résultats obtenus, nous avons constaté par
1’étude histologique, des tissus sains pour les lots traités par une concentration de 100mg/kg

d’extrait de noyaux d’abricots, ce qui confirme ses effets préventif et curatif contre le cancer.

Le test de toxicité effectue sur les souris a différentes concentrations croissantes 200mg/kg,

300mg/kg, 400mg/kg, et extrait brut, n’a donné aucun effet toxique.

Comme perspective, on peut conclure que des études plus approfondies devraient étre réalisées,

notamment la détermination de la molécule active de cet extrait.
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Annexes

ANNEXES
Tableau 01 : La moyenne du poids des souris avant traitement
Lot 1 Lot 2 Lot 3 Lot 4 Lot5 Lot 6
Poids (9) 25,82 23,76 23,62 26,14 25,12 25,18
Tableau 02 : La moyenne pondérale des souris apres traitement
Lot1 Lot 2 Lot 3 Lot 4 Lot5 Lot 6
Poids (g) 34 32,5 31,2 33,8 30,2 30,33
Tableau 03 : le taux de la glycémie chez les souris
Lots Glycémie a jeun (mg/dL)
Lot 1 158
Lot 2 190
Lot 3 144
Lot 4 201
Lot 5 363
Tableau 04 : la moyenne du poids des organes.
(Esophag | Estoma | pancréa Foie Poumo | colon | Intestin | rate reins
e c S n
Lot 1 0,1 0,3 0,1 1,6 0,1 0,2 2,7 0.2 0,2
Lot 2 0,2 0,1 1,7 0,2 0,2 2,3 0.1 0,2
Lot 3 81 0,3 0,1 2,2 0,1 0,2 2,4 0.1 0,2
Lot 4 0,1 0,2 0,1 2,5 0,1 0,2 2,5 0,4 0,2
Lot 5 0,1 0,2 0,1 1,8 0,1 0,2 2,1 0,2 0,2
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