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nراa>s ^_ aF إu9 إEsاء دراaF ا8dF@دo7<79 ap اES9 ;h@W69ط@C@تn>Iف ھlه ا9 .(HPV) اQ7f9>; اE[\9يj8W [EQوF@ت ا69رم . ھ; W]Gg رSQh; ا6fg9ل واc\d9 (VADS) ا689ا_G اa\\S<9 اbS<9وEF ^P a9ط@C@ت اA9<@ز ا9<=>; ا6789ي. ٪ _^ اES9ط@C@ت [; ا9\]E وھ; راVW أEHT اES9ط@C@ت 6M10 @Pً6QRاEF GH<I (VADS)  ;9ط@C@ت اA9<@ز ا9<=>; ا6789ي  >;:9     VADS  ^QW a7AS<92019و  2017ا  axpEا طEQyQ9أو @Azpت ا9>6ر@\C 7|@ت اوراق}dS<9 ةnST�9 ط ا9>=@د@[z9ا �QQxd9 ىEأ� aQM@C ^_ن و@S<7I ax�z_ ;]2.2-diphenyl-1-picryl-hydrazyl (DPPH •)  ةEf9ور اlA9ا a9زا�E\d}<9ت [; ا@FوEQy79 ط ا9>=@د@[z9وا.   GQASI �I63 ط@نESW aW@ت ا���@M ^_ a9@M  VADS  ^QW @رھ@<Pأ �MاوEI ،6اتzF ى ��ثn_ u7P)40 -50( ر@[dCوأھ><@ ا ، EF cavum  a\SzW)68.25٪ط@ن h@|� u9|<@ اp�}79 a_@S9@ واap@�69 اC @>9aQh@Q<Qg9]@ط _=@د nST�9ة ، a]@��@W إ و[Qy9b<79 @ًx^ اQQ<789^، [�ن ا�دu7P a9 أن أوراق .( Moringa oleifera ت@pl�<9ط@ن واES79 ا9>=@دة a7pn\9ا ap�9دو ;\[P واءnT اnًQy_ 6نgp أن ^g<p ،�9l9. aQSQhE97>@ت اg9�7@ن: اFVADS ،Moringa oleifera 6نzQg9ال ا�dة ، ا�nST�9aQh@Q<Qg9ا ap@�69ط ا9>=@د ، ا@[z9ا�، ا Vz_ ،Cر@[d   Résume  Les cancers des voies aérodigestives supérieures (VADS) représentent environ 10% des cancers chez l'homme et se situent au quatrième rang des cancers les plus fréquents. Les facteurs étiologiques à l’origine des cancers des voies aéro-digestives supérieures (VADS) sont principalement l’alcool et le tabac. Certains papillomavirus humains (HPV). L’objectif de cette étude est d’une part, de réaliser une étude rétrospective du profil épidémiologique des cancers des VADS enregistrés entre 2017 et 2019 dans la région de Tlemcen et d’autre part, d’évaluer l’activité antioxydant des extraits des feuilles de Moringa oleifera par la méthode de piégeage des radicaux libres 2,2-diphényl-1- picryl-hydrazyle (DPPH•) et l’activité antiprolifiratif in vitro.   63 cas des cancers des VADS ont été enregistrés sur les trois ans, dont la tranche d’âge a été compris entre (40-50) .La prévalence la plus importance était celle du cancer du cavum  avec (68.25%).  Selon des auteurs scientifiques, des preuves que les feuilles de M. oleifera possèdent une activité antioxydante, ainsi que des propriétés cytotoxiques et des propriétés chimiopréventives.  Par conséquent, il pourrait être bénéfique en tant que plante médicinale pour de nouveaux médicaments anticancéreux alternatifs et les produits nutraceutiques. Motsclés: cancer des VADS, Moringa oleifera, activité antioxydante, quinone réductase, antiprolifération, chimioprévention  Abstract  Cancers of the upper aerodigestive tracts (VADS) represent approximately 10% of cancers in humans and are the fourth most common cancer. The etiological factors behind cancers of the upper aerodigestive tract (VADS) are mainly alcohol and tobacco. Certain human papillomaviruses (HPV). The objective of this study is on the one hand, to carry out a retrospective study of the epidemiological profile of the cancers of the VADS recorded between 2017 and 2019 in the region of Tlemcen and on the other hand, to evaluate the antioxidant activity of the extracts of Moringa oleifera leaves by the 2, 2-diphenyl-1-picryl-hydrazyl (DPPH •) free radical scavenging method and in vitro antiprolifirative activity.   63 cases of VADS cancers were recorded over the three years, the age range of which was between (40-50). The most important prevalence was that of cavum cancer with (68.25%). According to scientific authors, evidence that the leaves of M. oleifera have antioxidant activity, as well as cytotoxic and chemopreventive properties.  Therefore, it could be beneficial as an herbal medicine for new alternative anticancer drugs and nutraceuticals. Keywords: VADS cancer, Moringa oleifera, antioxidant activity, quinone reductase, antiproliferation, chemoprevention  
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INTRODUCTION GÉNÉRALE 2  Introduction générale A travers des milliers d'années, des plantes médicinales ont été employées par les humaines pour le traitement des divers maladies (Sofowarae et al.,1982). Même avec l'arrivée de la médecine allopathique, l’utilisation des usines pour des buts médicinaux est encore répandue dans beaucoup de régions du monde. L’évolution du monde et les différents modes de vie de l’homme moderne ont suscité le développement de nouvelle tradition, nouveaux comportements et nouveaux régime alimentaire et physique ; qui ont contribué à l’apparition et l’augmentation de certaines maladies telles que : les cancers, les maladies respiratoires ; cardiovasculaires et métaboliques comme les diabètes, les dyslipidémies et l’obésité. Le cancer est la principale cause de mortalité dans le monde. Selon les rapports sur le cancer publiés par le World Organisation de la santé (OMS) et le Cancer mondial Fonds de recherche, l'incidence du cancer continue d'augmenter en particulier en raison de l'alimentation, de l'environnement et cancérigène infections virales (OMS, 2008; World Cancer Research Fonds, 2007). Le cancer des voies aérodigestives supérieures (VADS) représente environ 10% descancers chez l'homme et se situe au quatrième rang des cancers les plus fréquents après lescancers de la prostate, les cancers du poumon et les cancers colorectaux. Il est moins fréquentchez la femme où il se situe au 14ème rang des cancers mais son incidence est en augmentation. Le tabac et l’alcool constituent les facteurs de risque principaux (Badoual et al.,2015). Dans les hôpitaux, les médicaments conventionnels sont couramment prescrits aux patients cancéreux. Cependant, en raison d’effets moins toxiques et nocifs des phytochimiques,la recherche sur les plantes médicinales et le cancer a étéintensifié (Johnson, 2005). Moringa oleifera (M. oleifera) ou pilon est membre de Moringaceae, et il est largement cultivé dans de nombreux Pays d'Asie du Sud-Est, notamment en Thaïlande, en Inde, Philippines et Pakistan (Fuglie, 2001). Cela fait longtemps connu comme une plante alimentaire dans la cuisine thaïlandaise et comme ingrédient de la médecine traditionnelle indienne (Wutythamawech, 1997; Mishra et al., 2011). Les feuilles contiennent des nutriments en particulier les acides aminés essentiels, vitamines, minéraux et β-carotène (Sabale et al., 2008; Sharma et al., 2012). Pour cette raison, il est utilisé comme une source alternative pour suppléments nutritionnels et promoteurs de croissance dans certains (Anwar et al., 2007). Outre nutritionnel on rapporte queM. oleifera est utilisé pour le traitement des rhumatismes, de l'ascite, des infections, du hoquet et de l'abcès interne (Anwar et al., 2007; Mishra et al., 2011). De nombreux rapports récents sur la prévention des maladies par M. oleifera ont été signalés. L'extrait de feuille est capable de réduire l'hyperglycémie et la 



INTRODUCTION GÉNÉRALE 3  dyslipidémie (Mbikay, 2012). L'extrait d'éthanol des feuilles a empêché la formation de micronoyaux induite par le cyclophosphamide et des dommages à l'ADN chez la souris (Sathya et al., 2010).L’extrait aqueux amélioré restauration du glutathion hépatique (Fakurazi et al., 2008). Récemment, Chadamas et al. (2010) ont signalé que les  gousses tendres diminuaient la formation de micronoyau érythrocytaire chez la souris injectée avec 7,12- diméthylbenz (a) anthracène. Il a également démontré un potentiel inhibiteur contre le côlon induit par l'azoxyméthane carcinogenèse (Budda et al., 2011). De plus, il a il a été signalé que l'extrait de feuilles avait un pouvoir activité antiproliférative et capacité d'induction de l'apoptose sur la lignée cellulaire tumorale (KB) (Sreelatha et al., 2011), et il a également augmenté la cytotoxicité de la chimiothérapie sur le pancréas les cellules cancéreuses (Berkovich et al., 2013). À ce jour, une variété d'activités biologiques de parties de M. oleifera ont été signalés. Néanmoins, il existe preuves limitées pour la feuille de M. oleifera en termes de cancer thérapie et prévention. Notre document comporte deux parties. Une partie théorique composée de deux chapitres, l’un donne des généralités sur le cancer (VADS) et l’autre informer sur les traitements du cancer (conventionnels et naturelsMoringa oleifera).   L'autre partie est réservée au travail du terrain et de laboratoire où sont exposés le matériel et les méthodes utilisés dans nos essais expérimentaux. L’objectif de cette partie est de réaliser une étude du profil épidémiologique des cancers des VADS dans la Wilaya de Tlemcen durant la période 2017– 2019. Ainsi faire une analyse des travaux publiés sur l’effet anticancer de Moringa. Les résultats obtenus accompagnés d'une discussion générale. Notre écrit est terminé par une conclusion avec quelques perspectives. Ce modeste travail fait partie de travail de mon professeur GAOUAR SOUHEIL.      



    



Partie bibliographique  5  Chapitre 1 Première  partie  Généralités sur le cancer 1. Définition du cancer Le cancer est une maladie de l'ADN. Certains gènes présentent des anomalies existant déjà dans l'œuf  initial pour les rares cancers héréditaireset apparaissant sur certaines cellules au cours de la vie pour les nombreux cancers acquis.Ceci signifie que des gènes de structure normale au départ se sont modifiés. Le cancer estdû à des anomalies génétiques touchant une cellule. Au moins deux modifications et souventdavantage, en général quatre, sont nécessaires pour que la cellule devienne maligne (Mihoubi, 2008). Selon LOMS : « cancer est un terme générale appliqué à un grand groupe de maladies qui peuvent toucher n’importe quelle partie de l’organisme. L’une de ces caractéristiques et la prolifération rapide de cellules anormales qui peuvent essaimer dans l’autre organe, formulant ce qu’on appelle des métastases. Selon Larousse de médecine « le cancer » désigne les tumeurs malignes c’est uneprolifération anarchique de cellules anormales dites « maligne ».à partir d’un foyer primitif pouvant récidiver localement après ablation et essaimer à distance, entrainant la formation de métastases.  2. Les anomalies génétiques conduisant à la transformation maligne d’une cellule 2.1.Analyse des modifications génétiques Les anomalies vont frapper successivement plusieurs gènes directement responsables.Les changements sont de plusieurs ordres :  - Délétion  Disparition d'un fragment de chromosome contenant un gène important,  par exemple  p53. Ce gène code pour la protéine p53, qui est produite en quantité importante dans une cellule dont l'ADN est endommagé et qui provoque une apoptose. La perte du gène p53 empêche ce phénomène salvateur et laisse survivre la cellule dangereuse (May et al., 1995).  - Mutation  Remplacement d'une base de l'ADN par une autre, pouvant par exemple rendre inactif le gène p53 ou rendre trop actif le gène de la télomérase. Dans une cellule cancéreuse, la télomérase reste active, permettant une prolifération sans limite (Haber, 1995). 



Partie bibliographique  6  -Remaniement chromosomique  Les remaniements peuvent libérer un oncogène en le séparant du gène suppresseur de la tumeur qui le régulait. Il existe une remarquable coïncidence entre la localisation des oncogènes humains et les points de cassure chromosomiques constatés au cours des affections malignes. Des anomalies autres que les translocations sont possibles: Inversions péricentriques par exemple (Philip et al., 1984).  - Amplification excessive  Avec multiplication par 10 ou par 100 des copies d'un gène.  - Instabilité génique Observée parfois dans certains cancers, comme celui du colon/rectum, elle peut revêtir deux aspects(Laurent-puig et al., 2001). * Instabilité des microsatellites, régions non codantes de l'ADN, constituées de la mêmeséquence répétée plusieurs fois, elle est la conséquence d'une altération des gènesréparateurs de l'ADN. * Instabilité de la ségrégation des chromosomes, débouchant sur un nombre anormal dechromosomes. Elle est la conséquence de mutations du gène APC. Ces cinq modifications se situent à un stade déjà avancé. On peut se demander ce qui s’estpassé à un stade plus précoce. Selon Nordau et al. (1996), la première lésion soit une déstabilisation de l'ADN bi caténaire. Des substances cancérigènes et/ou des radicaux libres viendraient rompre lesliaisons hydrogènes unissant les deux brins d'ADN. Cette rupture rend accessible certainssites promoteurs et modulateurs. D'autres cancérigènes vont se fixer sur ces sites,entraînant une expression exagérée de certains gènes ou réduisant au silence d'autresgènes. Des radicaux libres s'engouffrent dans les brèches, faisant sauter des basespuriques et pyrimidiques ou des nucléotides, pouvant casser définitivement le brin d'ADN. Ladéstabilisation de l'ADN conduit ainsi aux altérations génétiques et chromosomiques. 3. Caractéristiques des cellules cancéreuses Un tissu cancéreux est un clone, car toutes les cellules qui le constituent descendent dela même cellule souche. Ces cellules échappent au contrôle des systèmes de régulation del’organisme qui inhibent leur multiplication si elles ne sont pas cancéreuses ; et se comportentainsi un peu comme des cellules embryonnaires ou jeunes, ou immatures. 



  Un autre aspect rapproche les cellules cancéreuses des cellules embryonnaires les plusprimitives. C’est leur incapacité partielle ou totale à subir les transformations morphologiqueset fonctionnelles qui doivent leur permettre de se différencier, se spécialiser en une cellulemature cutanée, muqueuse, glandulaire, etc. Il existe toutes sortes d’intermédiaires entre lacellule assez bien différenciée, et presque bénigne, et la cellule très indifférenciée, ouanaplasique, et très maligne  3.1. Tumeur Une tumeur est le résultat de la multiplication désordonnée des cellules organe qui envahissent les tissus voisins en détruisant les capsules de séparation provoquant ainsi des métastases. (Morel, 2008). Inversement, toutes les tumeurs ne sont pas cancéreuses ou malignes, la majorité d’entre ellessont bénignetumeurs bénignes,comme les polypes du côlon, peuvent cependant, avec le temps, se transformer en tumeurscancéreuses (tumeurs malign 3.2.Métastases Ce sont des tumeurs secondaires qui se développent à distance de la tumeurprimitive, dont les cellules ont essaimé par voie sanguine dans diverses régions del'organisme Figure1 : exemples des métastases Partie bibliographique 7 Un autre aspect rapproche les cellules cancéreuses des cellules embryonnaires les tives. C’est leur incapacité partielle ou totale à subir les transformations morphologiqueset fonctionnelles qui doivent leur permettre de se différencier, se spécialiser en une cellulemature cutanée, muqueuse, glandulaire, etc. Il existe toutes sortes ntermédiaires entre lacellule assez bien différenciée, et presque bénigne, et la cellule très indifférenciée, ouanaplasique, et très maligne (Brihmat et Rahmouni, 2004).Une tumeur est le résultat de la multiplication désordonnée des cellules organe qui envahissent les tissus voisins en détruisant les capsules de séparation provoquant Inversement, toutes les tumeurs ne sont pas cancéreuses ou malignes, la majorité d’entre ellessont bénignes et présentent un faible danger pour la santé. Certaines tumeurs bénignes,comme les polypes du côlon, peuvent cependant, avec le temps, se transformer en tumeurscancéreuses (tumeurs malignes) (Brihmat et Rahmouni, 2004).condaires qui se développent à distance de la tumeurprimitive, dont les cellules ont essaimé par voie sanguine dans diverses régions del'organisme exemples des métastases (Bérard, 2012). Un autre aspect rapproche les cellules cancéreuses des cellules embryonnaires les tives. C’est leur incapacité partielle ou totale à subir les transformations morphologiqueset fonctionnelles qui doivent leur permettre de se différencier, se spécialiser en une cellulemature cutanée, muqueuse, glandulaire, etc. Il existe toutes sortes ntermédiaires entre lacellule assez bien différenciée, et presque bénigne, et la cellule très (Brihmat et Rahmouni, 2004). Une tumeur est le résultat de la multiplication désordonnée des cellules d’un tissu ou d’un organe qui envahissent les tissus voisins en détruisant les capsules de séparation provoquant Inversement, toutes les tumeurs ne sont pas cancéreuses ou malignes, la s et présentent un faible danger pour la santé. Certaines tumeurs bénignes,comme les polypes du côlon, peuvent cependant, avec le temps, se (Brihmat et Rahmouni, 2004). condaires qui se développent à distance de la tumeurprimitive, dont les cellules ont essaimé par voie sanguine dans diverses régions del'organisme (Mihoubi, 2008).  



Partie bibliographique  8   Deuxième  partie : Le cancer des voies aéro-digestives supérieures  1. Anatomie des VADS Les 3 sites principaux des VADS sont: la cavité orale ; le pharynx et le larynx 
� La cavité orale : Elle est constitué de : Lèvres rouges, plancher buccal, langue mobile et palais (BebyDefaux et al., 2011). 
� Le pharynx : Le pharynx constitue un véritable carrefour des voies aériennes et digestives. Il comporte trois étages appelés de haut en bas : le rhinopharynx (cavum), l’oropharynx, l’hypopharynx.(Zaidi, 2016). 
� Le larynx : Il est divisé en trois étages : Supra-glottique, glottique et sous-glottique (Lescanne et al., 2004).  Figure 2: Schéma représentant les différentes régions des VADS.     



Partie bibliographique  9   2. Définition Les cancers des voies aéro-digestives supérieures (VADS) sont les sixièmes cancers les plus fréquents dans le monde (Yu-Ming Niu et al.,2015). Ils forment un groupe hétérogène detumeurs développées surtout à partir des muqueuses aériennes ou digestives, ce qui expliqueque le type majoritaire soit le carcinome épidermoïde (Scotté et al.,2002).  3. Épidémiologie des cancers des VADS Les cancers des voies aérodigestives supérieures sont le 6e cancer en termes d'incidencedans le monde (Magné et al., 2016). Le carcinome épidermoïde est de loin le plus fréquentavec 85 à 90% des cas puis suivent les lymphomes malins et enfin les adénocarcinomes(Lafond et al., 2010). Chaque année, 650 000 nouveaux cas de cancers de la cavité orale sont diagnostiqués àtravers le monde et on recense environ 350 000 décès liés à cette pathologie (Roncin et al.,2009). En Algérie ; l’incidence annuelle est de 5,5/105 habitants pour le sexe masculin et de 3/105habitants pour le sexe féminin (Salhi, 2009). Au Maroc, comme c’est le cas des autres paysdu maghreb, l’incidence du NPC est élevée, avec 5,7 nouveaux cas /100 000 habitants par an(El Gueddari ,1991), (Zeng, 1985). En Tunisie, l’incidence est de 2,89 nouveaux cas /100000 habitants par an, chez l’homme et elle est de 1,01 nouveaux cas /100 000 habitants /anchez la femme (Ellouz ,1991). Jusqu’à la fin du 20e siècle, la France était le pays qui avaitl’incidence la plus élevée au monde chez les hommes mais depuis quelques années, c’estdésormais la Hongrie. (Rivera et al.,2005) Tout comme en France, les cas de cancers desVADS sont fréquents en Belgique et en augmentation(Ernoux NeufCoeur et al., 2009).  4. Les facteurs de risques L’étiologie des cancers des VADS est essentiellement liée aux habitudes de vie et auxcomportements individuels. Les principaux facteurs de risque sont le tabagisme etl’éthylisme chronique mais il y a aussi un terrain génétique (Schiochet, 2010).  4.1. Le tabac La cigarette est une cause reconnue dans cancer de la cavité buccale, du pharynx et dularynx (Iarc, 1986). Le risque de développer un cancer des VADS augmente avec le nombrede cigarettes fumées et avec la durée du tabagisme. Pour le cancer du poumon, il a été montréque la durée du tabagisme était le déterminant le plus important. Ceci ne semble pas être lecas 



Partie bibliographique  10  pour les carcinomes des voies aérodigestives supérieures. Le risque diminue à l’arrêt dutabagisme d’autant plus que la durée depuis l’arrêt augmente (Lefebvre et Chevalier, 1996).  4.2. L’alcool Les études épidémiologiques montrent que la consommation d’alcool est un facteur causal decancer de la cavité buccale, de l’oropharynx, de l’hypopharynx et du larynx (Hashibe et al.,2007). Tous les types d’alcool (vin, bière, spiritueux...) entraînent une augmentation durisque. Le risque augmente avec la dose d’alcool pur contenu dans les boissons alcooliséessans effet de seuil. L’éthanol a un effet carcinogène direct sur la muqueuse buccale. Laproportion de cancers de la cavité buccale et du pharynx directement attribuable à l’éthylismechronique est, selon l’OMS, de 23% chez l’homme et de 15% chez la femme (Schiochet,2010).  4.3. Facteurs environnementaux et diététique Plusieurs données épidémiologiques et expérimentales suggèrent le rôle des facteursdiététiques dans l’étiologie des UCNT (Carcinome épidermoïde indifférencié duasopharynx). La consommation précoce, surtout pendant l’enfance, de poisson séché et salé,riche en nitrosamines volatiles, carcinogènes, est un facteur de risque prouvé d’après les castémoins menés chez les patients chinois (Poirier, 1989).  4.4. Les facteurs alimentaires Les études épidémiologiques sur le rôle de l’alimentation sont nombreuses. L’observationretrouvée le plus constamment est une association entre une consommation élevée de fruits etlégumes et un risque diminué de cancer de la cavité buccale et du pharynx (Zaidi, 2016).  4.5. Les facteurs génétiques Nous ne sommes pas égaux face à certains xénobiotiques carcinogènes (produit chimiqueétranger à la biochimie qui se comporte comme un toxique vis-à-vis de l‘organisme) commele tabac. Selon la présence ou non de certains gènes et de leur expression, selon certainesformes de génotypes, en fonction de l’activité enzymatique de certains cytochromes, l’effetdélétère de tel ou tel carcinogène sera variable d’un individu à l’autre et selon les 



Partie bibliographique  11  ethnies. Parexemple, les mutations de la protéine p53 sont plus fréquentes dans les pays développés (40 à50%) que dans les pays en développement (5 à 25%) (Schiochet,2010). Plusieurs cas d’agrégation familiale ont été rapportés dans les zones de haute incidencesuggérant une prédisposition génétique (Feng et al., 2002). La perte d’hétérozygotie touchantle chromosome 3, très fréquente au niveau de l’épithélium normal du nasopharynx (74 %) etdes lésions dysplasiques (75 %), pourrait constituer une étape précoce de la tumorogenèse des CNP chez les patients chinois (Chan et al., 2004). Des études cas-témoins sur les antigènesde classes I et II du système HLA ont mis en évidence différents marqueurs de susceptibilitépour le CNP (Goldsmith,2002 ; Dardari et al., 2001). Les allèles sont cependant différentsentre l’Extrême-Orient (A2, B46, DRB1*03) et l’Afrique du Nord (B13, A23, DRB1*05). Cette variation témoigne de l’existence de gènes récessifs en liaison avec la région HLA ayantun rôle déterminant dans le risque de CNP (Luft, 2011). 4.6. Le facteur viral Le rôle du HPV dans la cancérogénèse des cancers des VADS est établi et de nombreusespublications confirment sa forte implication quel qu’en soit le siège et l’aspect histologique(Doyon, 2004). 5. Cancers des VADS associés à l’HPV À travers le monde, le nombre de personnes infectées par un Papilloma Virus Humainestd’environ 660 millions(Badoual et al., 2015).Il est estimé qu’environ 20% des cancershumains seraient causés par des agents infectieux et que 20 à 30% de ces cancers seraient dusà des infections par des HPV. De plus, parmi les cancers d’origine infectieuse pour lesfemmes, 50% sont causés par le HPV, tandis que pour les hommes, seulement 4,3% de cescancers découlent d’une infection au HPV (Zur Hausen, 2009). 5.1. Cancers de l’oropharynx Les cancers de l’Oropharynx représentent 2% de la totalité des cancers chez l’homme, et 18%des cancers des VADS(Schiochet, 2010). Une étude récente montre une très netteaugmentation de la présence de HPV dans les cancers des VADS de l'oropharynx (notammentde l’amygdale) et de la cavité buccale (Zaidi, 2016). 5.2. Cancers de la cavité orale La présence d’HPV dans les tissus néoplasiques de la cavité orale varie de 14% à 91%.L’expression d’HPV dans un carcinome buccal est cinq fois plus élevée que dans la muqueuseorale saine de voisinage (Prades et al.,2004).  



Partie bibliographique  12   5.3. Cancers des fosses nasales et des sinus Les tumeurs bénignes des cavités nasales et sinusiennes ont la particularité de présenter uneextrême diversité anatomopathologique alors que la présentation clinique est souvent plusmonomorphe, le papillome étant l’atteinte la plus fréquente. Les HPV de types 6, 11, 16 et 18,avec une nette prédominance de l’HPV11, sont associés aux papillomes inversés, la présenced’un HPV oncogène (HPV16 ou 18) constituant un facteur pronostique de risque dedégénérescence maligne (Beby-Defaux et al., 2011).                           



   Chapitre 2 Les traitements du cancer Les traitements du cancerEt aujourd’hui, je pense comme l’expliquait Einstein en son temps que : « Le monde que nous avons créé est le résultat de notre niveau de réflexion, mais les problèmes qu’il engendre ne sauraient être résolus à ce même niveau ». Et il en va de même pour la maladie cancéreuse (Bodin, 2009).Première partie : Les traitements conventionnels1.1. La chirurgie  Permet de confirmer le diagnostic et d’enlever la tumeur cancéreuses, c’est-à-dire les endroits que les cellules cancéreuses auraient pu atteindre, grâce à une opération (Bodin, 2009),c’est pourquoi on l’associe souvent à sont même réalisées avant l’acte chirurgical. Si la chirurgie doit être mutilante le patient doit être préparé psychologiquement et techniquement (stomathérapie) (                                Figure 3 : Traitement par chirurgie  1.2.La radiothérapie  Souvent appelée « rayon » par les malades. La radiothérapie est l’utilisation de rayonnements ionisants (photons X de haute énergie, électrons et parfois de protons, de nlourds), dans un but thérapeutique.Partie bibliographique 13 Les traitements du cancerEt aujourd’hui, je pense comme l’expliquait Einstein en son temps que : « Le monde que nous avons créé est le résultat de notre niveau de réflexion, mais les blèmes qu’il engendre ne sauraient être résolus à ce même niveau ». Et il en va de même (Bodin, 2009). Les traitements conventionnels  Permet de confirmer le diagnostic et d’enlever la tumeur et les éventuelles greffes dire les endroits que les cellules cancéreuses auraient pu atteindre, grâce (Bodin, 2009), mais il persiste souvent une possibilité de maladie résiduelle c’est pourquoi on l’associe souvent à la chimiothérapie et/ou radiothérapie qui quelque fois sont même réalisées avant l’acte chirurgical. Si la chirurgie doit être mutilante le patient doit être préparé psychologiquement et techniquement (stomathérapie) (Morel, 2008).: Traitement par chirurgie (la ligue,2011). Souvent appelée « rayon » par les malades. La radiothérapie est l’utilisation de rayonnements ionisants (photons X de haute énergie, électrons et parfois de protons, de nds), dans un but thérapeutique. Les traitements du cancerEt aujourd’hui, je pense comme l’expliquait Einstein en son temps que : « Le monde que nous avons créé est le résultat de notre niveau de réflexion, mais les blèmes qu’il engendre ne sauraient être résolus à ce même niveau ». Et il en va de même et les éventuelles greffes dire les endroits que les cellules cancéreuses auraient pu atteindre, grâce mais il persiste souvent une possibilité de maladie résiduelle la chimiothérapie et/ou radiothérapie qui quelque fois sont même réalisées avant l’acte chirurgical. Si la chirurgie doit être mutilante le patient doit Morel, 2008).  Souvent appelée « rayon » par les malades. La radiothérapie est l’utilisation de rayonnements ionisants (photons X de haute énergie, électrons et parfois de protons, de neutrons ou d’ions 



  Utilisation actuelle de la radiothérapie haute énergie avec les accélérateurs de particules. Le temps d’exposition et le nombre de séances dépendent du type de tumeur
� Effets secondaires - Fatigue++++ - Anxiété - Perte d’appétit + troubles digestifs- Perte de l’estime de soi (perte de sa place dans la famille, impossibilité parfois de travailler)- Altération de l’image corporelle (ex: mammectomie, colostomie, alopécie, dénutrition…etc.). - Problèmes financiers - Isolement social   Figure 4: Traitement par radiothérapie  1.3. La chimiothérapie Est un traitement qui consiste à utiliser des médicaments contre les cellules cancéreuses (par injection dans un site implantablcellules cancéreuses, même sur celles qui n’ont pas été détectées par les examens d’imagerie.Partie bibliographique 14 Utilisation actuelle de la radiothérapie haute énergie avec les accélérateurs de particules. Le temps d’exposition et le nombre de séances dépendent du type de tumeur (Morel, 2008). Perte d’appétit + troubles digestifs Perte de l’estime de soi (perte de sa place dans la famille, impossibilité parfois de travailler)Altération de l’image corporelle (ex: mammectomie, colostomie, alopécie, Traitement par radiothérapie (la ligue ,2011).Est un traitement qui consiste à utiliser des médicaments contre les cellules cancéreuses (par injection dans un site implantable(le plus souvent ou dans une veine). Elle agit sur toutes les cellules cancéreuses, même sur celles qui n’ont pas été détectées par les examens d’imagerie.Utilisation actuelle de la radiothérapie haute énergie avec les accélérateurs de particules. Le (Morel, 2008).  Perte de l’estime de soi (perte de sa place dans la famille, impossibilité parfois de travailler) Altération de l’image corporelle (ex: mammectomie, colostomie, alopécie,  (la ligue ,2011). Est un traitement qui consiste à utiliser des médicaments contre les cellules cancéreuses (par e(le plus souvent ou dans une veine). Elle agit sur toutes les cellules cancéreuses, même sur celles qui n’ont pas été détectées par les examens d’imagerie. 



  Elle représente le seul moyen théorique de contrôler la dissémination cancéreuse car véhiculée par le sang elle circulera dans tout le corps alors que la chirurgie et la radiothérapie ne s’adresse qu’à des zones localisées (Le principe consiste à introduire des substances chimiques capables d’interférer dans le métabolisme des cellules (cytostatiques)
� Effets secondairesElle entraîne une fatigue généraleToxique également pour les cellules saines- Alopécie - Nausées, vomissements - Toxicité du tube digestif (muqueuses) - Toxicité médullaire (aplasie médullaire donc une baisse de l’immunité en général avec risqueinfectieux augmenté et besoins transfusionnels) Figure 5 : Traitement par chimiothérapie  1.4. L’immunothérapie  L’immunothérapie relève des thérapeutiques récentes issues du génie génétique qui a permis d’identifier des protéines qui stimulent ou inhibent l’activation ou la prolifération des lymphocytes très impliqués dans les processus de défenses de l’organisme tumorales. Partie bibliographique 15 Elle représente le seul moyen théorique de contrôler la dissémination cancéreuse car le sang elle circulera dans tout le corps alors que la chirurgie et la radiothérapie ne s’adresse qu’à des zones localisées (Morel, 2008). Le principe consiste à introduire des substances chimiques capables d’interférer dans le tostatiques). Effets secondaires  Elle entraîne une fatigue générale Toxique également pour les cellules saines oxicité du tube digestif (muqueuses) - toxicité de certains organes vitaux (cœur, foie, reins)médullaire (aplasie médullaire donc une baisse de l’immunité en général avec risqueinfectieux augmenté et besoins transfusionnels)(Morel, 2008). : Traitement par chimiothérapie (la ligue, 2011).es thérapeutiques récentes issues du génie génétique qui a permis d’identifier des protéines qui stimulent ou inhibent l’activation ou la prolifération des lymphocytes très impliqués dans les processus de défenses de l’organisme Elle représente le seul moyen théorique de contrôler la dissémination cancéreuse car le sang elle circulera dans tout le corps alors que la chirurgie et la radiothérapie Le principe consiste à introduire des substances chimiques capables d’interférer dans le toxicité de certains organes vitaux (cœur, foie, reins) médullaire (aplasie médullaire donc une baisse de l’immunité en général avec  (la ligue, 2011). es thérapeutiques récentes issues du génie génétique qui a permis d’identifier des protéines qui stimulent ou inhibent l’activation ou la prolifération des lymphocytes très impliqués dans les processus de défenses de l’organisme contre les cellules 



Partie bibliographique  16  « Qu'est-ce que l'interféron ? » : Il s'agit d'une substance secrétée par nos cellules normales, lorsque nous subissons une agression, par exemple celle d'un virus. Le gène responsable de la production de l'interféron a pu être isolé et il est possible aujourd'hui de fabriquer en laboratoire l'interféron humain. L'interféron est prescrit dans le traitement de leucémies, de lymphomes, de certaines formes de cancer de la moelle osseuse ou de mélanome malin. On l'utilise à doses variables, selon les indications, par injections sous-cutanées (MOERSCHEL, 2010).  1.5. Les traitements ciblés  L’utilisation des traitements ciblés du cancer est récente et ce domaine est en pleine évolution. Votre cancérologue peut vous renseigner sur les dernières avancées de ces nouveaux traitements. De récentes découvertes ont mis au point de nouveaux médicaments dont la façon d’agir est différente de celle de la chimiothérapie : ils ne s’attaquent plus à l’ADN des cellules cancéreuses, mais ils freinent ou arrêtent leur développement.On parle de traitements, de thérapeutiques ou encore de thérapiesciblées car ils visent une cible bien déterminée : les mécanismes grâce auxquels la tumeur se développe. Le principe de ces traitements est de priver la tumeur d’éléments indispensables à son développement.Ils sont souvent utilisés en association avec les autres traitements du cancer. Leurs effets secondaires sont différents de ceux de la chimiothérapie (NICa, 2008).  Les hormonothérapies L’hormonothérapie est le traitement ciblé le plus ancien.Certaines hormones stimulent la croissance des cellules cancéreuses et donc le développement de la tumeur. Une hormonothérapie vise à limiter l’action de ces hormones sur les cellules ou à diminuer leur sécrétion afin de ralentir ou d’arrêter la croissance des cellules cancéreuses.  
� Effets secondaires De manière générale, les médicaments utilisés pour des traitements ciblés n’entraînent pas les mêmes effets secondaires qu’une chimiothérapie classique. Ils sont le plus souvent moins importants. -L’hormonothérapie provoque des effets identiques à ceux de la ménopause (bouffées de chaleur, par exemple). -Les antiangiogènes font augmenter la tension artérielle. 



Partie bibliographique  17  -Les anticorps, en particulier le trastuzumab, sont parfois responsables de troubles cardiaques qui nécessitent une surveillance régulière de la personne soignée (NICa, 2008).  Deuxième partie : L’arbreMoringa oleifera 1.1. - Origine et répartition géographique de Moringa oleifera   Moringa oleifera Lam est un arbre originaire de l’Inde, dans les vallées au sud de la chaînede montagne de l'Himalaya, mais elle est cultivée aujourd'hui dans toutes les régions tropicaleset sub-tropicales du monde (Rajangam et al., 2001) telles que : le Pakistan, le Bangladesh,l'Afghanistan et le Sri Lanka (Ferreira et al., 2014 ; Parrotta, 1993) et également la Malaisie,les Philippines, Singapour, la Thaïlande, le Mexique, le Pérou, les îles des Caraïbes, le Paraguayet le Brésil (Morton, 1991 ; Ramachandran, 1980). Son introduction en Afrique de l'Est a eulieu au début du 20è siècle par le biais du commerce et des échanges maritimes (Foidl et al.,2001). Durant cette période, elle est utilisée comme plante médicinale et alimentaire (Ndong etal., 2007).  1.2. - Description botanique de la plante  1.2.1. - Systématique et nomenclature de Moringa oleifera   (Arora et al., 2013)  - Règne : Végétal - Embranchement : Spermaphytes - Sous-embranchement : Angiospermes - Classe : Dicotylédones - Sous-classe : Dillenida - Ordre : Capparidales - Famille : Moringaceae - Genre : Moringa - Espèce : Moringa oleifera Il existe 13 espèces de Moringa, l’espèce Moringa oleifera étant la plus connue(Prince, 2007 ; Houndji et al., 2013). Ces espèces appartiennent à la famille monogénériquedes arbustes et arbres des Moringaceae (Foidl et al.,2001 ; Prince, 2007). Moringa oleifera Lamarck (Synonyme : Moringa pterygosperma Gaertner) possède plusieursdénominations : En anglais, il est connu sous les noms de « Never die tree » en référence à sacapacité de résistance à la sécheresse mais aussi sous les noms de « West Indian Ben tree », «Radishtree » ou encore « Drumstick tree » et en français sous les noms de Bèn ailé, Benzolive,Moringa(Fuglie, 2001 ; Lim, 2012). 



   1.2.2. - Description botanique des différentes parties de Moringa D’après Roloff et al.(2009), le Moringa est un petit arbre à croissance rapide , il peut atteindre 10 ou 12 m de hauteur, il a une couronne ouverte et tombante, des branches fragiles et un feuillage plumeux de feuilles tripennées caduques ou persistantes, son écorce épaisse, liet blanchâtre.   Figure 6  - Tronc (Fig. 7) : généralement1,5 à 2m de haut avant de se ramifier lenticelle, de couleur gris foncé violacé souvent attaqué par les termites  Partie bibliographique 18 Description botanique des différentes parties de Moringa  le Moringa est un petit arbre à croissance rapide , il peut atteindre 10 ou 12 m de hauteur, il a une couronne ouverte et tombante, des branches fragiles et un feuillage plumeux de feuilles tripennées caduques ou persistantes, son écorce épaisse, liFigure 6 : l’arbre de Moringa (originale, 2019). généralement droit, mais parfois très peu développé. En général il atteint 1,5 à 2m de haut avant de se ramifier (Foidl et al., 2001). L’écorce est lisse, à grolenticelle, de couleur gris foncé violacé (Besse, 1996). Le bois Moringa est mou, très tendre et souvent attaqué par les termites (Séverin, 2002; Besse, 1996). le Moringa est un petit arbre à croissance rapide , il peut atteindre 10 ou 12 m de hauteur, il a une couronne ouverte et tombante, des branches fragiles et un feuillage plumeux de feuilles tripennées caduques ou persistantes, son écorce épaisse, liégeuse  droit, mais parfois très peu développé. En général il atteint L’écorce est lisse, à grosse Le bois Moringa est mou, très tendre et 



  Figure 7 : Tronc d’un arbre adulte de Moringa  - Feuilles (Fig. 8) : caduques, tripennées de 30 à 70 cm de long. Les folioles sont ovées ou obovées (Besse, 1996). Elles comptent 2 à 6 paires de pinnules comprenant chacune 2 à 5 paires de pinnules secondaires, divisées foliole terminale plus grande que les autres  Figure 8 : Les Feuille de Moringa  Partie bibliographique 19 Tronc d’un arbre adulte de Moringa (Rollaf et al., 2009). caduques, tripennées de 30 à 70 cm de long. Les folioles sont ovées ou Elles comptent 2 à 6 paires de pinnules comprenant chacune 2 à 5 paires de pinnules secondaires, divisées elles-mêmes en 1 à 2 paires de ole terminale plus grande que les autres (Mémento de l’Agronome, 2002).: Les Feuille de Moringa (Originale, 2019).  caduques, tripennées de 30 à 70 cm de long. Les folioles sont ovées ou Elles comptent 2 à 6 paires de pinnules comprenant chacune 2 à 5 en 1 à 2 paires de folioles plus une (Mémento de l’Agronome, 2002).   



  - Fleur (Fig. 9) : après 8 à 12 mois, l’arbre commence à fleurir sur une base continue tout au long de l’année (Price, 1985irrégulières. Ces dernières bisexuées de couleur blanche tirant sur le crème, délicatement parfumées (Besse, 1996 ; Roloff Figure 9  - Fruits (Fig. 10) :généralement appelées gousses, les fruits sont en langage botanique des siliques de section triangulaire munies de 3 ouvertures de 20 cm de long et de 2 cm de diamètre (Besse, 1996). Les fruits sont pendants, linéaires, cosses à trois côtés avec crêtes longitudinales, habituellement 20 jusqu'à 50 cm de long, mais parfois jusqu'à 1 m ou plus, et 2,0 à 2,5 cm de large. Les gousses, contenant généralement jusqu'à 26 graines, et al., 2009). Partie bibliographique 20 après 8 à 12 mois, l’arbre commence à fleurir sur une base continue tout au , 1985;ECHO, 2007). L’inflorescence est en panicule aux fleurs irrégulières. Ces dernières bisexuées de couleur blanche tirant sur le crème, délicatement (Besse, 1996 ; Roloff et al., 2009).  : les fleurs de Moringa (Wikipédia, 2020). généralement appelées gousses, les fruits sont en langage botanique des siliques de section triangulaire munies de 3 ouvertures de 20 cm de long et de 2 cm de Les fruits sont pendants, linéaires, cosses à trois côtés avec crêtes longitudinales, habituellement 20 jusqu'à 50 cm de long, mais parfois jusqu'à 1 m ou plus, et 2,0 à 2,5 cm de large. Les gousses, contenant généralement jusqu'à 26 graines, après 8 à 12 mois, l’arbre commence à fleurir sur une base continue tout au L’inflorescence est en panicule aux fleurs irrégulières. Ces dernières bisexuées de couleur blanche tirant sur le crème, délicatement  généralement appelées gousses, les fruits sont en langage botanique des siliques de section triangulaire munies de 3 ouvertures de 20 cm de long et de 2 cm de Les fruits sont pendants, linéaires, cosses à trois côtés avec neuf crêtes longitudinales, habituellement 20 jusqu'à 50 cm de long, mais parfois jusqu'à 1 m ou plus, et 2,0 à 2,5 cm de large. Les gousses, contenant généralement jusqu'à 26 graines, (Roloff 



  Figure 10 : Les fruits de Moringa - Graines (Fig.11) : chacune est munie latéralement de trois ailes, sont rondes, noires, empilées sur trois rangées centrales. Elles ont un diamètre de 10 à 12 mm arbre peut produire 15000 à 25000 graines/an. Une graine pèse en moyreprésente 25% du poids de la graine  Figure 11 : Les graines de Moringa Partie bibliographique 21 fruits de Moringa (Wikipédia, 2020). chacune est munie latéralement de trois ailes, sont rondes, noires, empilées sur trois rangées centrales. Elles ont un diamètre de 10 à 12 mm arbre peut produire 15000 à 25000 graines/an. Une graine pèse en moyenne 0représente 25% du poids de la graine (Makkaret Becker, 1997). : Les graines de Moringa (Wikipédia, 2020).  chacune est munie latéralement de trois ailes, sont rondes, noires, empilées sur trois rangées centrales. Elles ont un diamètre de 10 à 12 mm (Besse, 1996). Un enne 0,3g et la coque  (Wikipédia, 2020). 



  - Racines (Fig.12) :tubéreuses à odeur piquante caractéristique, dotée de racines latérales plutôt clairsemées (Roloff et al.,une profonde racine pivotante robuste avec un système à large diffusion composée d’épaisses racines latérales tubéreuses. La racine pivotante ne se développe pas sur les arbres reproduà partir de boutures (Parrotta, 2009). Figure 121.3. -  Valeur nutritionnelle du Moringa et composition des différents produits et dérivesAu cours de ces vingt dernières années, les chercheurs se sont dondécortiquer et déterminer la composition des différentes parties du Moringa. Toutes les parties de la plante ont leurs propriétés particulières et sont susceptibles de valorisation.   1.3.1. -  Composition des Feuilles   Selon Harimalala et al., (2016phénoliques dont 85% identifiés ont une activité antioxydante ainsi que des flavonoïdes.sont riches en composéscontenacomposés appelésglucosinolates et les isothiocyanates Les jeunes feuilles sont comestibles et sont couramment consommées cuites, comme desépinards, ou préparées en soupe ou en salade. Ses feuilles sont d’une valeur nutritiveextrêmement importante. Elles sont exceptionnellement riches en provitamine A, en vitaminesdu groupe B et C, en minéraux (et en particulier en fer) et en acides aminés Partie bibliographique 22 tubéreuses à odeur piquante caractéristique, dotée de racines latérales et al., 2009). Les arbres cultivés à partir de graines développent une profonde racine pivotante robuste avec un système à large diffusion composée d’épaisses racines latérales tubéreuses. La racine pivotante ne se développe pas sur les arbres reprodu(Parrotta, 2009). Figure 12 : les racines de Moringa (Wikipédia, 2020) Valeur nutritionnelle du Moringa et composition des différents produits et dérivesAu cours de ces vingt dernières années, les chercheurs se sont donnés à cœur joie pour décortiquer et déterminer la composition des différentes parties du Moringa. Toutes les parties de la plante ont leurs propriétés particulières et sont susceptibles de valorisation.  Composition des Feuilles    (2016), les jeunes feuilles de Moringa contiennent des composés phénoliques dont 85% identifiés ont une activité antioxydante ainsi que des flavonoïdes.en composéscontenant un sucre simple : le rhamnose et ungroupe particulicomposés appelésglucosinolates et les isothiocyanates (Bennettet al., 2003).Les jeunes feuilles sont comestibles et sont couramment consommées cuites, comme desépinards, ou préparées en soupe ou en salade. Ses feuilles sont d’une valeur rêmement importante. Elles sont exceptionnellement riches en provitamine A, en vitaminesdu groupe B et C, en minéraux (et en particulier en fer) et en acides aminés tubéreuses à odeur piquante caractéristique, dotée de racines latérales Les arbres cultivés à partir de graines développent une profonde racine pivotante robuste avec un système à large diffusion composée d’épaisses racines latérales tubéreuses. La racine pivotante ne se développe pas sur les arbres reproduits   Valeur nutritionnelle du Moringa et composition des différents produits et dérives nés à cœur joie pour décortiquer et déterminer la composition des différentes parties du Moringa. Toutes les parties de la plante ont leurs propriétés particulières et sont susceptibles de valorisation.  ), les jeunes feuilles de Moringa contiennent des composés phénoliques dont 85% identifiés ont une activité antioxydante ainsi que des flavonoïdes. Elles et ungroupe particulier de 2003). Les jeunes feuilles sont comestibles et sont couramment consommées cuites, comme desépinards, ou préparées en soupe ou en salade. Ses feuilles sont d’une valeur rêmement importante. Elles sont exceptionnellement riches en provitamine A, en vitaminesdu groupe B et C, en minéraux (et en particulier en fer) et en acides aminés 



Partie bibliographique  23  méthionine etcystéine, sources de soufre. La composition en acides aminés des protéines contenues dans lesfeuilles est équilibrée pour l’alimentation humaine (Foildet al., 2001). Apports nutritionnels moyens de 100 grammes de poudre de feuilles de M.oleifera (De Saint Sauveur, 2010) (annexe 5). La comparaison entre le contenu nutritionnel du Moringa et celui d’autres aliments montre comment le Moringa est de haute valeur sur le plan nutritionnel. Ce sont généralement les différences énormes observées qui sont au centre de la promotion faite au Moringa à travers le monde (annexe 6).  1.3.2. - Composition de la graine et de l’huile de Moringa  Les graines de Moringa contiennent une protéine qui a montré son efficacité dans le traitement des eaux, en remplacement du sulfate d’Alumine et d’autres floculant chimiques (Benali et al., 2016). L’huile extraite de ses graines est à la fois alimentaire comparable à l’huile d’olive, elle contient environ 13% d’acides gras saturés, 82% d’acides gras insaturés et jusqu'à 70 % d’acide oléique connu sous le nom d’Omega 9 tandis que les huiles végétales classiques en contiennent 40 %.Une utilisation mixte du Moringa, pour la production d’huile et d’agent floculant est possible car le tourteau issu de l’extraction d’huile conserve ses capacités floculantes.  Selon Haïti (2016)l’huile de Moringa ne rancit pas grâce à la teneur élevée des antioxydants et phytonutriments. Ces derniers augmentent la durée de vie de l’huile jusqu’à 5 ans et aident à freiner l’activité des radicaux libres sur la peau.  1.3.3. - Composition de la fleur La fleur de Moringa est très riche en protéines et en minéraux. Les éléments contenus dans la fleur sont beaucoup plus abondants dans le produit séché que le produit à l’état frais.  Elles contiennent neuf acides aminés, le saccharose, le D-glucose, des traces d'alcaloïdes, de cire, de quercétine et de kaempferat ; la cendre est riche en potassium et en calcium (Ruckmaniet al., 1998) (annexe 7).      



Partie bibliographique  24  1.3.4. - Composition des racines Selon Ralezo Maevaland (2006), les racines renferment des athomines et des ptéryospermines qui sont des antibiotiques et les écorces des racines contiennent les alcaloïdes Morginine et moringinine (stimulant cardiaque).  1.4.-Essais d’introduction en Algérie Le Moringa suscite actuellement un intérêt certain en raison de ses nombreuses applicationsqui ont valu le surnom de « l’arbre à multiples usages » ou « arbre miracle » pour certains. De ce fait, un essai d’introduction a été réalisé à titre expérimental à partir de semencesen provenance de Dar el Salem (Tanzanie).  Dispositif expérimental  Un protocole expérimental a été élaboré suivant un dispositif en blocs complets avecdes parcelles subdivisées en double split spot. Le dispositif comporte deux modalités detraitements : · Semis direct en plein champ. · Plantation après élevage en pépinière.  Résultats préliminaires Test de germination Le test a révélé une hétérogénéité dans les taux de germination qui est due probablementà l’origine de la provenance, la date de récolte et la mauvaise conservation de la semence. En outre, il est à noter, d’une manière générale, que les graines de Moringa Oleiferane présentent pas de problèmes de dormance profonde et pas d’inhibition tégumentaire. Il enésulte que la germination de ces graines dans les sites retenus ne devrait pas poser deproblèmes si les conditions de température et d’humidité sont réunies.  1.5.-Propriétés thérapeutiques de Moringa oleifera - Propriétés anti-hypertensives La consommation des feuilles fraîches sous forme de tisane (un grand verre 2 fois par jour), ou de poudre ou de sauce permettrait de prévenir et de réguler l’hypertension artérielle (52,21%). Elles préviendraient aussi les maladies cardiovasculaires. La consommation de 2 



Partie bibliographique  25  graines par jour régulerait également l’hypertension artérielle. Les racines et les fleurs préparées sous forme de tisane seraient utilisées comme diurétique.   Faizi et al. (1994) ont antérieurementdémontré le potentiel anti-hypertensif de l’huile de M.oleifera chez des rats. Chumark et al. (2007) et Jaiswalet al. (2009)ont examiné le potentiel thérapeutique desfeuilles sur la dyslipidémie chez des lapins. Ces étudesont permis de valider l’utilisation des feuilles dans laprévention des maladies cardiovasculaires.   - Propriétés anti-hyper-glycémiques La décoction des feuilles fraîches (un grand verre, 2 fois par jour), ou le délayage de la poudre ou encore préparées sous forme de sauce, diminuerait le taux de glycémie (38,05%). Une ingestion de l’extrait des feuilles abaisserait, après 3 heures de temps, la glycémie. La consommation de graines chaque jour contribuerait à la réduction de la glycémie. Des études ont confirmé les propriétés hypoglycémiantes des extraits de feuilles sur des rats (Ghasi et al., 2000; Kumari, 2010). Par ailleurs l’action hypoglycémiante chez les patients diabétiques de type II suite à une consommation des feuilles sur une période de 40 jours est rapportée par l’étude de Kumari (2010).  - Propriétés antibactériennes, antiparasitaires etAntifongiques Suarez et al. (2005) et Caceres et al. (1991)ont démontré les effets inhibiteursdes extraits de graines de M. oleifera sur les bactéries gramnégatif et gram positif (Staphylococcus aureus) intervenantnotamment dans les infections cutanées.   - Propriétés anti-inflammatoire et antalgique Les feuilles de M. oleifera seraient utilisées comme antalgique, au cours des règles douloureuses et dans les migraines. Elles seraient également utilisées dans l’inflammation des yeux. Pour se faire, il faut les triturer et déposer quelques gouttes sur les yeux. La décoction des feuilles fraîches guérirait les douleurs articulaires. La décoction des feuilles (un grand verre, 2 fois par jour), ou le délayage de la poudre ou encore préparées sous forme de sauce diminuerait le risque de crise dans la sinusite. Parailleurs l’inhalation de la poudre de feuilles entrainerait un lavage des muqueuses du sinus qui se manifesterait par des éternuements. La gomme exsudée serait également utilisée dans les rhumatismes, dans les otites et otalgies. L’écorce serait utilisée pour soigner les douleurs gingivales de la carie dentaire, les névralgies, les céphalées et l’entorse. Les racines et les graines seraient utilisées dans les douleurs et les migraines. Les graines seraient utilisées dans l’inflammation et en particulier 



Partie bibliographique  26  dans l’asthme, dans les rhumatismes. La présente étude rapporte l’utilisation des feuilles, des graines et de la gomme de M. oleifera comme antalgique et anti-inflammatoire. Une étude au Sénégal (Ndiaye et al., 2002) a aussi analysé l’activité anti-inflammatoire des extraits aqueux de racine chez des rats.   - Propriétés anticancéreuses L’utilisation de la poudre de feuilles et des graines est conseillée dans les troubles digestifs. L’action antiproliférative des feuilles de M. oleifera a été signalée au cours de cette étude. Quelques études effectuées ont également montré l’action préventive des feuilles contre le cancer, le potentiel antioxydant par les isothiocyanates (Fahey, 2005; Santos et al., 2012), les polyphénols de M.oleifera in vitro (Chumark et al., 2008; Santos et al., 2012). Une augmentation du nombre d’apoptose a été également montré (Sreelatha et al., 2011).Dans une autre étude, Bharali et al. (2003) ont prouvé l’activité préventive des tumeurs de la peau suite à l'ingestion des extraits de ses graines. En outre Singhal et al. (2012)ont rapporté l’action anticancéreuse de la gomme sur le colon. Les extraits de la plante ont une action préventive contre le cancer du côlon (Budda et al., 2011). Une étude réalisée par Abd-Rabouet al., 2016, visait à explorer les impacts anticancéreux de la nano-micelle de l'huile de graine de Moringa oleifera en étudiant si elle favorise la mort cellulaire médiée par l'apoptose mitochondriale sur différentes lignées cellulaires cancéreuses in vitro. L’étude a montré que MOn a déclenché la cytotoxicité du cancer colorectal par un dysfonctionnement et l'apoptose mitochondriale, tout en épargnant les cellules normales avec un effet cytotoxique minime. Cette étude a conclu que la nano-micelle de l'huile de graines de Moringa oleifera (MOn) peut fournir une nouvelle approche thérapeutique pour les cancers colorectaux et mammaires via l'apoptose mitochondriale, tout en épargnant les cellules normales (Al-Asmari, 2015; Abd-Rabou et al., 2016; Adebayo, 2017 ; Kou , 2018).  - Données toxicologiques Les tests de toxicité orale aigue et subaigüe réalisés par Adedapo et al. (2009) révèlent que l’extrait aqueux de M. oleifera n’a montré aucun signe de toxicité sur les paramètres biochimiques et hématologiques sur des rats. Kasolo et al. (2011)ont réalisé le test de toxicité orale aigue avec les extraits aqueux et éthanolique de racines de Moringa oleifera et ont établi la DL50 de l’extrait aqueux à 15,9 mg/kg et la DL50 de l’extrait éthanolique à 17,8 mg/kg.   



Partie bibliographique  27  1.6.- les vertus de Moringa oleifera De nombreuses publications font état des propriétés du moringa : une recherche en juin 2018 avec le mot clé « vertus de Moringa oleifera » dans Google Scholar extrait 338 articles. La plupart de ces articles attribuent à cette espèce de multiples propriétés :médicinales, nutritionnelles, cosmétiques, de purification de l’eau, comme hormones de croissance Toutes les parties du Moringa ont une utilisation tant pour les humains que les animaux, ceci dans différents domaines(Belkebir, 2018).  1.6.1. - Fertilisation des cultures et bio-stimulant  Les bio-pesticides et engrais issus des plantes ont des avantages multiples surtout pour les paysans agriculteurs, de part leur accessibilité et leur moindre cout sans oublier leur faible toxicité et résistance. Selon Foidl et al.,(2001), l’extrait à l’éthanol à 80 % obtenu à partir des feuilles de Moringa contient des facteurs de croissance (hormones du type cytokinine) Son aspersion après dilution dans l’eau produit des effets significatifs : croissance plus vigoureuse sur un cycle de vie plus longue; racines, tiges et feuilles plus robustes, fruits plus gros, teneur plus élevée en sucres. L’utilisation de cet extrait permet d’augmenter globalement les rendements de 20 à 35%. Selon Mudjahid et al., (2015), l’extrait de Moringa est un agent d’amorçage des graines et un activateur de croissance du blé, il augmente le rendement, la teneur en matière sèche, la surface foliaire et l’indice foliaire. Le tourteau de graines de Moringa, après séchage, peut être utilisé comme engrais naturel à haute teneur en azote. Source d’hormones qui stimulent la croissance végétale, l’extrait de feuilles et de jeunes tiges contient l’hormone Zéatine qui stimule la croissance des plantes. Selon Culver et al.(2012) l’extrait de Moringa agit significativement sur le rendement de la tomate, les effets sur la croissance seraient dus à la très forte concentration de Zéatine (entre 5mcg/g et 200mcg/g de matière), hormone du groupe de cytokinines reconnue comme hormone pouvant augmenter les rendements des plantes quand celles-ci reçoivent des aspersions d’extrait de feuilles fraîches de Moringa.  1.6.2. – Pesticide Selon Anita et al., (2012) etDumont et al., (2015), la poudre de Moringa Oleifera agit sur les coléoptères pendant la conservation des graines et dans le champ. Aussi elle agit comme larvicide de moustique, selon Chinenyenwa et Godson (2017), l'extrait aqueux de la poudre de graines de Moringa oleifera a une activité larvicide sur le moustique Anopheles gambiae , l’un des vecteur les plus notoire du paludisme, tout en minimisant ses effets sur le 



Partie bibliographique  28  comportement de Poecilia reticulata, agent de contrôle naturel du moustique. Ferreira et al.; (2009)et Martins et al., (2009) l’on expérimenté sur le moustique Aedes aegypti vecteur principal de la dengue, du virus Zika, du chikungunya et de la fièvre jaune. L’effet aphicide n’était pas exclu du rôle pesticide de Moringa, Habib et al., (2015) et Shah et al.,(2017) ; Alghamdi (2018) ont expérimenté l’extrait des fleurs des feuilles et des racines pour lutter contre les pucerons. L’extrait des feuilles de Moringa atténuait l’infestation des sauterelles(Zanocerusvariegatus) (Ezeaku et al., 2015).  1.6.3. - Alimentation et nutrition humaine Le Moringa est un légume exceptionnellement nutritif. Il est facile à cultiver et à entretenir, il fournit des aliments nutritifs, en particulier aux communautés pauvres, tout au long de l'année, plutôt que d'être saisonnier comme le sont la plupart des légumes (Ravindra et al.2016). Il fait maintenant partie des programmes de sécurité nutritionnelle dans le Pacifique et dans d'autres parties du monde (Goebel et al., 2013, Joshi et al., 2016) et est largement répandu en tant que culture vivrière par les organismes d'aide. Les jeunes feuilles sont comestibles et sont couramment consommées cuites, comme des épinards, ou préparées en soupe ou en salade. Les jeunes gousses vertes sont très gouteuses et peuvent être consommées bouillie comme des haricots ; les graines doivent être consommées vertes avant qu’elles ne virent au jaune (Foidl et al. 2001) Les graines sèches peuvent être réduites en poudre et utilisées pour assaisonner les sauces. Les racines des jeunes plants peuvent également être séchées et réduites en poudre pour relever l’assaisonnement, avec un goût proche de celui du raifort. C’est pour cette raison que Moringa a été appelé « Horseradish tree » en anglais (Delaveau et Boiteau, 1980). Les fleurs peuvent être consommées après avoir été blanchies ou crues comme ingrédient d’une salade. La résine issue du tronc peut encore être utilisée pour épaissir les sauces (Foidl et al. 2001). Toujours du même auteur, l’huile de Moringa comestible, possède un goût plaisant et sa qualité est comparable à celle de l'huile d'olive, elle est utilisée en assaisonnement et pour la friture. En tant qu’huile alimentaire, elle est intéressante pour sa richesse en acide gras insaturés, en particulier l'acide oléique, et sa grande résistance au rancissement. 1.6.4. - Alimentation animale(Le Moringa comme essence fourragère) Selon Foidl et al. (2001), les feuilles de Moringa constituent un fourrage de qualité supérieure permettant un gain de poids considérable sur le bovin ceci est dû d’une part à sa forte teneur en matière azotée apparemment digestible (MAD) s’élevant à plus de 95% et sa bonne qualité 



Partie bibliographique  29  de fibres également (FDN: indice de rapidité de la fermentation d’un aliment ou de fibres dans le rumen plus élevé)(Tableau 1). D’autres travaux ont été menés démontrant le rôle du Moringa dans l’alimentation des animaux (Tableau 2).  Tableau 1 : Gains de poids chez des bovins nourris à satiété pendant la nuit d’herbe de pâturage fraîchement coupée ou de Moringa haché de 35 jours         Gains (g/j)                                                         Gain moyen (g/j) Herbe (3 x 4 animaux)   750 – 980                                                      950 Moringa (3 x 4 animaux)                     1150 – 1450                                                                1250   Tableau 2 : Comparaison de quelques performances zootechniques des bovins avec une alimentation à base ou sans Moringa  Production laitière (l/jour) Gain de poids en M.G (g/jour) Poids à la naissance (Kg) Naissance de jumeaux Avec Moringa 10 1.200 23-26 13 pour 20 Sans Moringa 7  900 20-22  1pour 50 Source:http://www.monografias.com/trabajos88/desarrollo-del-morango/desarrollo delmorangs.html   Selon Dumont et al.(2015), les éleveurs de bovins et caprins de la province du NordKivu ont traditionnellement compté sur les arbres et arbustes fourragers pour l’alimentation animale pour permettre d’atténuer la pénurie de fourrage pendant les mois critiques de sécheresse dont le Moringa oleifera présent en force et s’imposant de part sa croissance rapide et sa qualité supérieure.  1.6.5. – Apiculture  Plante mellifère, les fleurs de Moringa sont riches en nectar, ce qui constitue une source constante pour les abeilles tout au long de l’année. Le miel obtenu est clair, l’odeur et le gout sont appréciés des consommateurs (Malo,2014). 



Partie bibliographique  30   1.6.6. - Purification de l’eau Les graines de Moringa contiennent des poly électrolytes cationiques qui ont montré leur efficacité dans le traitement des eaux en remplacements du sulfate d’alumine et des autres floculant (Ralezo Maevaland, 2006). En tant que coagulant, Moringa est non toxique et biodégradable. Il est respectueux de l'environnement et, n'a pas d'effet significatif sur le pH et la conductivité de l'eau après le traitement. Les boues produites par coagulation avec le Moringa sont non seulement inoffensives mais aussi de quatre à cinq fois moins volumineuses que les boues chimiques produites par la coagulation alunique (Ndabigengesere et al., 1995). L’utilisation de Moringa oleifera sous certaines conditions, est parmi les moyens les plus efficaces de traitement des eaux usées pour l'élimination du Cuivre et du Nickel (Benali et al.,2016).  1.6.7. – Industrie  L'huile de Moringa est utilisée comme lubrifiant dans la machinerie fine comme l'horlogerie pour sa faible tendance à se détériorer et devenir rance et collante (Ramachandran et al, 1980 cités par Foidl et al., 2001). Le Moringa comme source de biogaz, pour une alimentation moyenne de 5,7 g de matières solides volatiles, la production de gaz s’élève à 580 litres/kg de solides volatils. La teneur moyenne en méthane du gaz produit est de 81% (Malo, 2014). Le tourteau du Moringa peut remplacer certains tourteaux de graines classiques. Celle(ci pourrait constituer une bonne source d’acides aminés soufrés pour les animaux produisant des fibres (par exemple les lapins Angora, les moutons et les chèvres), dans un régime alimentaire mixte contenant des niveaux suffisants en autres acides aminés essentiels (Malo, 2014).  1.6.8. - Cosmétiques et produits de beauté Selon Foidl et al. ; (2001), de part sa qualité supérieure, l’huile de Moringa est utilisés dans l'industrie cosmétique et de parfums pour stabiliser les senteurs. La teneur en acide gras libres varie de 0,5 à 3%.    
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Partie expérimentale   33    1. Etude du profil épidémiologique des cancers des VADS dans la région de Tlemcen 1.1. Objectifs 1.1.1. Objectif principal 
� Étudier le profil épidémiologique de personnes atteintes de cancer des VADS au niveau de la wilaya de Tlemcen entre 2017et 2019. 1.1.2. Objectifs épidémiologiques Etudier la répartition des cancers des VADS : 

� en fonction de l'âge des patients 
� en fonction du sexe des patients 

� en fonction de la  localisation de la tumeur 
� préciser les facteurs de risques    1.2. Type d’étude Il s'agit d'une étude épidémiologique descriptive rétrospective, réaliséedurant la période allant de septembre 2017jusqu'à mars 2019 (période de mon stage). Mon étude a été faite sur 63 dossiers médicaux des malades qui ont étés traités dans le centre de l’Unité De Lutte Contre Le Cancerdu CHU de Tlemcenservice de radiothérapie pour la prise en chargemultidisciplinaire d'un cancer des VADS durant les années 2017,2019. 1.3. Population à l'étude J'ai inclus dans mon étude toutes les personnes consultantes de tous âges et des deux sexes. 1.4. Recueil des données Archive des dossiers médicaux. 1.5. Les paramètres enregistrés Le nom, le sexe, l'âge, facteur de risque,localisationde la maladie, classification TNM. L’exploitation des dossiers a été faite par une fiche d’exploitation que nous avons établie et contenant différents paramètres (voire annexe1) 1.6.Analyse  des données L’analyse statistique à été configurée sur logiciel SPSS les tableaux et les graphiques ont été configurés sur Microsoft Excel  2013. Nous avons fait une saisie simple des textes, graphiques et tableauxsur les logiciels Word et Excel puis, nous avons  appliqué un ACM (analyse multiple des composantes).pour chercher la corrélation entre les variables entre les patients. 



  Les calculs statistiques ont été effectués avec le kConsidéré comme significatif à P<0,05. 2. Activités antioxydantes et anti cancer des feuilles de 2.1. Matériel végétal 2.1.1. Origine et provenance de l’échantillonLes graines de Moringa oleifera 13). Figure 132.1.2. Préparation des échantillonsAprès la récolte, les feuilles sont nettoyées de toutes les impuretés (débris de tiges, rameaux, etc.), légèrement rincées de la poussière, puis étalées pour le séchage à l’air libre et à l’abri de la lumière. A l’aide d’un broyeur électrique, les feuilles séchées sont broyées, une poudre fine (taille des particules moins de 0.5 mm) obtenue, sera le support et la matière première de noexpérimental (Fig. 14).  Partie expérimentale 34 ques ont été effectués avec le khi 2 de Pearson Considéré comme significatif à P<0,05. et anti cancer des feuilles de Moringa oleiferaOrigine et provenance de l’échantillon leifera provenant de la ferme Noryas de la wilaya d’El Oued  Figure 13 : Les graines de Moringa (photo originale, 2019 des échantillons Après la récolte, les feuilles sont nettoyées de toutes les impuretés (débris de tiges, rameaux, etc.), légèrement rincées de la poussière, puis étalées pour le séchage à l’air libre et à l’abri de que, les feuilles séchées sont broyées, une poudre fine (taille des particules moins de 0.5 mm) obtenue, sera le support et la matière première de noPartie expérimentale  oleifera de la ferme Noryas de la wilaya d’El Oued (figure  , 2019). Après la récolte, les feuilles sont nettoyées de toutes les impuretés (débris de tiges, rameaux, etc.), légèrement rincées de la poussière, puis étalées pour le séchage à l’air libre et à l’abri de que, les feuilles séchées sont broyées, une poudre fine (taille des particules moins de 0.5 mm) obtenue, sera le support et la matière première de notre protocole 



Partie expérimentale   35   -a-                                                                       -b- Figure 14 : Feuilles de Moringa oleifera séchées avant (a) et après (b) broyage(photooriginale, 2019).  2.1.3. On a prévu de réaliser 
� Des analyses biochimiques 
� Détermination des teneurs totales en phénols et flavonoïdes La méthode Folin-Ciocalteu a été utilisée pour déterminer la quantité decomposé phénolique total (Singleton et al., 1999).En bref, 100 µl dechaque extrait dilué a été mélangé avec 2,8 ml d'eau désionisée et2 ml de réactif phénolique à 50% de Folin Ciocalteau. Il a été incubé pendant30 min à température ambiante. L'absorbance de la réactionle mélange a été mesuré à 765 nanomètres (nm). Le phénolique totalla teneur a été exprimée en milligrammes d'équivalent d'acide gallique par grammeextrait (mg GAE / g d'extrait). La teneur totale en flavonoïdes a été déterminée en utilisant l'aluminiumméthode colorimétrique au chlorure selon Chang et al., (2002). En bref, 100 ul de chaque extrait ont été mélangés avec 1,5 ml de 95%éthanol, 100 µl d'AlCl3 à 10%, 100 µl d'acétate de potassium 1 M et2,8 ml d'eau désionisée. Ensuite, l'absorbance de la réactionle mélange a été déterminé à 415 nm. La teneur totale en flavonoïdes était exprimée en milligrammes d'équivalent quercétine par gramme d'extrait (mgExtrait QE / g).      



Partie expérimentale   36  � Mode opératoire   Figure 15: Protocole d’extraction des polyphénols (Oomah etal., 2010).  
� Evaluation de l’activité antioxydant  
� Test de piégeage des radicaux DPPH L'activité de piégeage des radicaux libres a été testée selon Mensoret al., (2001).Diverses concentrations des extraits ont été mélangées avec80 mM de DPPH dans le méthanol. Ensuite, la solution a été incubée pendant30 min à température ambiante. La quercétine a été utilisée comme positivecontrôle. La densité optique (DO) de la solution a été mesurée à517 nm par un spectrophotomètre à double faisceau. Le pourcentage d'activité de piégeage des radicaux DPPH était calculé. La concentration inhibitrice de 50% (IC50) a été exprimée comme la quantité d'extrait nécessaire pour réagir avec la moitié de Radicaux DPPH.        



Partie expérimentale   37   
� Mode opératoire  Figure 16 : Protocole de mesure de l’activité anti radicalaire contre le radical DPPH (Brandwilliams et al., 1995).  
� Essai de décoloration des cations radicaux ABTS  En suivant la méthode publiée par Re et al., (1999). le protocole de Le test ABTS a été légèrement modifié. En bref, le radical ABTS était préparé dans du persulfate de potassium 2,45 mM. La solution était alors laissée pendant 15 min dans un endroit sombre pour obtenir une solution radicalaire ABTS. Cette solution a ensuite été diluée avec de l'éthanol avant utilisation. À la solution diluée, différentes concentrations de chaque extrait (300 µl) ont été ajoutés. Trolox a été utilisé comme témoin positif. Après incubation pendant 8 h en l'absence de lumière, l'absorbance a été mesurée à 731 nm. Le pourcentage d'inhibition a été calculé et la CI50 a été déterminée pour chaque extrait. 
� Culture cellulaire  Carcinome hépatocellulaire humain (HepG2) (ATCC: 77400), adénocarcinome colorectal (Caco-2) (ATCC: HBT-37) et adénocarcinome du sein (MCF-7) (ATCC: HTB-22) lignées cellulaires et fibroblastes dermiques humains (ATCC: PCS201012) ont été utilisés dans un essai antiprolifératif. Les lignées de cellules cancéreuses ont été cultivées dans un flacon de culture de 25 cm2 en utilisant du DMEM supplémenté avec 10% de FBS et 1% de pénicilline / streptomycine. Le fibroblaste dermique humain a été cultivé dans un milieu basal de fibroblaste supplémenté en FBS, glutamine, acide ascorbique, hydrocortisone et hémisuccinate. Pour un essai d'induction de quinone réductase, les cellules d'hépatome murin appelées Hepa-1c1c7 (ATCC: CRL2026) ont été cultivées dans du α-MEM supplémenté. Ces cellules ont été maintenues dans un incubateur humidifié avec une atmosphère comprenant 



Partie expérimentale   38  5% de CO2 et 95% d'air à 37 ° C. Les cellules ont été récoltées et étalées pour des tests de cytotoxicité ou des sous-cultures lorsqu'elles ont atteint 80% de confluence(Charoensin, 2014).  
� Dosage antiprolifératif  L'anti-prolifération (cytotoxicité) d'extraits de M. oleifera sur HepG2, Caco-2, MCF-7, Hepa-1c1c7 et fibroblastes a été évaluée par le test MTT (Mosmann, 1983). Les cellules ont été étalées à 1,0 × 103 cellules par puits dans des plaques à 96 puits. Vingt-quatre heures après l'étalement, les cellules ont été incubées avec chaque extrait (0 à 250 µg / ml) ou cisplatine (médicament anticancéreux) pendant 48 h à 37 ° C. La concentration finale de DMSO (solvant) n'a pas dépassé 0,2%. Ensuite, 20 pi de solution de MTT (5 mg / ml) ont été ajoutés à chaque puits. Le cristal de formazan violet insoluble a été dissous dans 100 pi de DMSO et l'absorbance a été déterminée à 540 et 630 nm à l'aide d'un lecteur de microplaques. Le pourcentage de viabilité cellulaire a été calculé. La concentration de l'extrait provoquant une inhibition de 50% de la croissance des cellules cancéreuses a été considérée comme IC50. Selon Charoensin, 2014.  
� Essai d'induction de la quinone réductase  L'induction de l'activité QR a été mesurée en utilisant la méthode établie par Prochaska et Santamaria (1988)etKanget Pezzuto (2004).La concentration d'extrait qui a permis plus de 70% de viabilité des cellules Hepa-1c1c7 a été utilisée dans ce test. En bref, les cellules ont été étalées à 1 × 104 cellules / puits dans des plaques à 96 puits et laissées adhérer pendant 24 h. Les cellules ont ensuite été traitées avec 0 à 100 µg / ml de chaque extrait, β-naphthoflavone (inducteur QR) ou DMSO (solvant) pendant 48 h. La concentration finale de DMSO n'a pas dépassé 0,2%. Des plaques en double ont été préparées: une pour déterminer l'activité QR et une pour la densité cellulaire. Pour déterminer l'activité QR, les cellules ont été lysées et ensuite 200 pi du mélange réactionnel ont été ajoutés. Après 5 min, la réaction a été arrêtée avec 0,3 mM de dicoumarol. L'absorbance a été mesurée à 610 nm et l'activité spécifique a été calculée. L'activité spécifique de QR est définie comme nM / l de formazan bleu MTT réduit par min. L'induction a été calculée comme le rapport de l'activité spécifique QR en présence et en l'absence de l'extrait. La concentration requise pour doubler l'activité spécifique (CD) a été déterminée par une courbe du rapport des activités spécifiques QR par rapport à la concentration. Dans ce test, une coloration au cristal violet a été effectuée pour 



Partie expérimentale   39  déterminer la densité cellulaire en tant que population de cellules viables utilisée pour normaliser l'activité QR. Selon  Charoensin, 2014. 
� Evaluation de la toxicité  Les tests de toxicité vont être effectués   sur la poudre végétale des parties de Moringa oleifera(racines, feuilles et fleurs) préparées sous forme d’infusion.                            



                                    RESULTATS  ET  DISCUSSION 



   Résultats 1. Résultats de l’étude du profil épidémiologique des candeTlemcen 1.1.Répartition de la population d’étude selLes cancers de VADS sont nettement plus représentatifs dans le sexe masculin avec unpourcentage de 79% (50) contre 21% chez les femmes (13) avec un sexe ration de 3(figure 17). Figure 17: Répartition de la population 1.2.Répartition de la population d’étude selonL’âge des enquêtés varie entre 30 et 90 ad’âge la plus représentative de notre échantillonnage est celle de 40 à 50 ans Résultats et discussion 41 1. Résultats de l’étude du profil épidémiologique des cancers des VADS dans la Wilaya de la population d’étude selon le sexe  Les cancers de VADS sont nettement plus représentatifs dans le sexe masculin avec unpourcentage de 79% (50) contre 21% chez les femmes (13) avec un sexe ration de 3 Répartition de la population d’étude selon le sexe -Wilaya de2019- Répartition de la population d’étude selon l’âge  ’âge des enquêtés varie entre 30 et 90 ans avec une moyenne d’âge de 50 d’âge la plus représentative de notre échantillonnage est celle de 40 à 50 ansRésultats et discussion  cers des VADS dans la Wilaya Les cancers de VADS sont nettement plus représentatifs dans le sexe masculin avec unpourcentage de 79% (50) contre 21% chez les femmes (13) avec un sexe ration de 3,76  Wilaya de Tlemcen 2017-ns avec une moyenne d’âge de 50 ans. La tranche d’âge la plus représentative de notre échantillonnage est celle de 40 à 50 ans(figure 18). 



Résultats et discussion   42    Figure 18: Répartition de la population d’étude selon la tranche d’âge-Wilaya de Tlemcen 2017 2019-  1.3. Répartition de la population d’étude selon la localisation des tumeurs Dans le total de 63 cas de cancer aérodigestif supérieur (VADS), nous avons 43 de cancers du cavum, 14 de cancers de larynx, 6 de cancers de la langue.  Le cancer du cavum représente les cancers les plus fréquents avec un pourcentage de 68 %, après vient le cancer de larynx avec un pourcentage de 22 %(figure 19).      0.02% 0.16% 0.25% 0.21% 0.22% 0.11% 0.03%] 20-30] ] 30-40] ] 40-50] ] 50-60] ] 60-70] ] 70-80] ] 80-90]Tranche d'age



  Figure 19: Répartition de la population d’é 1.4. Répartition de la populatiLes patients inactifs ont été les plus représentés dans la majori(figure 20).  Figure 20: Répartition de la population d’étude selon la profession 22% localisation de la tumeurProfession Résultats et discussion 43  : Répartition de la population d’étude selon la localisation Wilaya de Tlemcen 2017-2019- de la population d’étude selon la profession  Les patients inactifs ont été les plus représentés dans la majorité des cas suivi des retr : Répartition de la population d’étude selon la profession -Wilaya de Tlemcen  2017-1019- 68%10% 0%localisation de la tumeurProfession agentagriculeurretraitéarchitctchauffeur d'engincommerçantenseignantentréneur sportiffellahfonctionnairegardien haras baladisansmaçonmécanicienmenuisieropérateurRésultats et discussion   tude selon la localisation des tumeurs -té des cas suivi des retraités  Wilaya de Tlemcen  cavumlarynxlangueagentagriculeurretraitéarchitctchauffeur d'engincommerçantenseignantentréneur sportiffellahfonctionnairegardien haras baladisansmaçonmécanicienmenuisieropérateur



  1.5.Répartition de la population d’étude selonLa plupart de nos patients résidaient à Tlemcen (17Figure 21: Répartition de la population d’étude selon la commune1.6.Répartition de la population d’étude selon le type histologiqueLe diagnostic du cancer aérodigestif supérieur (VADS) a été confirmé dans tous les cas par l’examen histologique du prélèvement biopsique fait au niveau de la tumeur. Celuiévidence un UCNT chez 40 patients (63.50%), un carcinome épidèrmoide b1 dif dans 13 cas (21%), carcinome épidèrmoide b1 à moy dif dans 7 cas, ADP cervicale gauche pidèrmoide microinvasif dans un seul cas     Résultats et discussion 44   Répartition de la population d’étude selon la commune  La plupart de nos patients résidaient à Tlemcen (17,46%) des cas(figure 21 : Répartition de la population d’étude selon la commune (Wilaya de Tlemcen  2017-1019) n de la population d’étude selon le type histologique  Le diagnostic du cancer aérodigestif supérieur (VADS) a été confirmé dans tous les cas par ’examen histologique du prélèvement biopsique fait au niveau de la tumeur. Celuiévidence un UCNT chez 40 patients (63.50%), un carcinome épidèrmoide b1 dif dans 13 cas (21%), carcinome épidèrmoide b1 à moy dif dans 7 cas, ADP cervicale gauche microinvasif dans un seul cas (figure 22). commune ain dafla tlmain houteain temouchantbensakranebouhanakdjebalaelbayadhelmalahghazaouatimamakifanekoudialaàrichamaghniamansourahmascaramostaghanemnaàmanedroumaRésultats et discussion  (figure 21).  Wilaya de Tlemcen  Le diagnostic du cancer aérodigestif supérieur (VADS) a été confirmé dans tous les cas par ’examen histologique du prélèvement biopsique fait au niveau de la tumeur. Celui-ci a mis en évidence un UCNT chez 40 patients (63.50%), un carcinome épidèrmoide b1 dif dans 13 cas (21%), carcinome épidèrmoide b1 à moy dif dans 7 cas, ADP cervicale gauche et carcinome ain dafla tlmain houteain temouchantbensakranebouhanakdjebalaelbayadhelmalahghazaouatimamakifanekoudialaàrichamaghniamansourahmascaramostaghanemnaàmanedrouma



  Figure 22: Répartition de la population d’étude selon le 1.7.Répartition de la population d’étude seloncigarette  Au total de 63 cas, L’intoxication tabagique a été retrouvée chez sexe Masculin. La consommation a concerné les cigarettes, et elle variepaquets/ année (figure 23et 24Figure 23: Répartition de type histologiqueabsence44 Résultats et discussion 45  : Répartition de la population d’étude selon letype histologiqueTlemcen 2017-2019 Répartition de la population d’étude selon la consommation du L’intoxication tabagique a été retrouvée chez 19 patients (sexe Masculin. La consommation a concerné les cigarettes, et elle varie(figure 23et 24). : Répartition de la population d’étude selon la consommation de tabacWilaya de Tlemcen  2017-2019- type histologique carcinome épidèrmoideADP cervicale gauchecarcinome épidèrmoide b1 à moy difcarcinome épidèrmoide b1 difcarcinome épidèrmoide microinvasifUCNTpresence19 Résultats et discussion   type histologique -Wilaya de  tabac /nombre de patients (30,2%), tous de sexe Masculin. La consommation a concerné les cigarettes, et elle varie entre 5 et 1095  la population d’étude selon la consommation de tabac  -carcinome épidèrmoideADP cervicale gauchecarcinome épidèrmoide b1 à moy difcarcinome épidèrmoide b1 difcarcinome épidèrmoide microinvasif



      Figure 24: Répartition de la population d’étude selon nombre de cigarette consommées1.8.Répartition de la population d’étude selonCe facteur a été retrouvé chez 16 patients (25.4%), tous de sexe masculin Figure 25: Répartition de la population d’étude selon la consommation d’alcool 01020304050 absence47 Résultats et discussion 46  de la population d’étude selon nombre de cigarette consomméesWilaya de Tlemcen 2017-2019- Répartition de la population d’étude selon la consommation d’alcoolCe facteur a été retrouvé chez 16 patients (25.4%), tous de sexe masculin(figure 25: Répartition de la population d’étude selon la consommation d’alcool de Tlemcen 2017-2019- presence16 Résultats et discussion   de la population d’étude selon nombre de cigarette consommées-consommation d’alcool  (figure 25).  : Répartition de la population d’étude selon la consommation d’alcool -Wilaya 1095p/ans20 sigar/30ans20 p/ans23p/ans30p/ans36p/ans50p/ans5p/ans75p/ansabsencechronique



  1.9. Répartition de la population T4N2M0 a été La classification la cas(figure 26).    Figure 26: Répartition de la population d’étude selon 1.11.Répartition de la population d’étude selon le type de radiothérapiechimiothérapie.La radiothérapiereprésente le traitement de concomitante ou post chimio le cas d’une maladie locale pas d’une évolution Mais le cas d’une maladie localement évoluée bénéficiera d’une chimiothérapie adjuvante ou concomitante à la    Résultats et discussion 47 de la population d’étude selon la classification TNM a été La classification la plus fréquent avec 16% suivi la T4N0M0 avec 14 : Répartition de la population d’étude selon la classification TNMTlemcen  2017-2019-  Répartition de la population d’étude selon le type de radiothérapiechimiothérapie. le traitement de référence dans le cancer du cavum concomitante ou post chimio le cas d’une maladie locale pas d’une évolution Mais le cas d’une maladie localement évoluée bénéficiera d’une chimiothérapie adjuvante ou concomitante à la radiothérapie (figure 27et 28). Résultats et discussion  a T4N0M0 avec 14,29% des  la classification TNM  -Wilaya de Répartition de la population d’étude selon le type de radiothérapie et  dans le cancer du cavum de type concomitante ou post chimio le cas d’une maladie locale pas d’une évolution métastasique. Mais le cas d’une maladie localement évoluée bénéficiera d’une chimiothérapie néo T1N0M0T1N1M0T1N2M0T1N2MxT1N3M0T2N1M0T2N2M0T2N2MxT2N3M0T3N0M0T3N0MxT3N1M0T3N1MxT3N2M0T3N2MxT3N3MxT4N0M0T4N0Mx



  Figure 27: Répartition de la population d’étude selon le type de radiothérapie    Figure 28: Répartition de la population d’étude selon le type de chimiothérapie    2%10%22%2% 16%35% 3% Résultats et discussion 48  : Répartition de la population d’étude selon le type de radiothérapie   de Tlemcen 2017-2019- : Répartition de la population d’étude selon le type de chimiothérapie de Tlemcen 2017-2019- 6% 39%1%2%2%type de radiothérapieabsenceconcomitanteconcomitante/palliativecuratriceconcomitante/curatricepalliativepost chimiopost chimio/curatricepost opératoire21% 1%2%8%30%3%type de chimiothérapieabsenceadjuvanteadjuvante+ thérapie cibléeconcomitanteneoadjuvanteneoadjuvante/concomitantepalliativeRésultats et discussion   : Répartition de la population d’étude selon le type de radiothérapie   -Wilaya  : Répartition de la population d’étude selon le type de chimiothérapie -Wilaya concomitanteconcomitante/palliativeconcomitante/curatricepost chimio/curatricepost opératoireadjuvante+ thérapie cibléeconcomitanteneoadjuvanteneoadjuvante/concomitante



Résultats et discussion   49  1.11.Profil final des patients après traitement conventionnel (radiothérapie, chimiothérapie et chirurgie) D’après, les premiers contrôles du profil final de nos patients, on a constaté que les différents traitements conventionnels du cancer aérodigestif supérieur (VADS) ont provoqués des effets secondaires qui peuvent induire des cas métastasiques ou provoquer la mort du patient (figure 29).    Figure 29 : Profil final des patients après traitement conventionnel (radiothérapie, chimiothérapie et chirurgie) -Wilaya de Tlemcen 2017-2019-  2. Résultats des Activités antioxydant et analyse des articles sur l’effet anti cancer des feuilles de Moringa oleifera  2.1.Teneur en polyphénols et flavonoïdes des extraits de M. oleifera Selon plusieurs études constates par des auteurs scientifiques 
� Anwar et al., (2006) ont montré que la composition chimique de l’huile essentielle des feuilles de Moringa oleifera varie suivant la salinité ou non du sol sur lequel pousse cette plante. La forte présence dans les feuilles de Moringa oleifera d’alcaloïdes, de tannins et de flavonoïdes a été relevée par Ijeomah et al., (2012). Par contre, d’autres auteurs (Anwar et al., 2007) ont trouvé une faible présence d’alcaloïdes dans les feuilles de la même plante.  Cette plante soigne à la fois plusieurs maladies (cancer, infections 05101520253035 bonne évolution mauvais résultat (mal réponse ) DCD évolution métastasique



Résultats et discussion   50  microbiennes, diabète, etc.). Ceci pourrait être dû au fait qu’elle contient plusieurs familles de molécules bioactives. En effet, Les métabolites secondaires sont reconnus par leurs activités biologiques nombreuses qui comprennent des activités antibactériennes, anticancéreuses, antifongiques, analgésiques, anti-inflammatoires, diurétiques gastro- intestinales, antioxydantes (Harborne, 1998). De même, il est important de signaler l’effet synergique des molécules bioactives dans l’activité pharmacologique de plante (Marles etFarnsworth, 1995).   
� Une étude a été constatée parCharoensin (2014) montrée que l’extrait éthanolique des feuilles de Moringa oleifera et ses différentes fractions présentent une activité antioxydante significative et dose-dépendante. Ces études seront poursuivies aussi bien sur le plan chimique que sur le plan pharmacologique afin d’isoler et de caractériser les principaux composés chimiques impliqués dans l’activité antioxydant des feuilles de Moringa oleifera qui permettront une prévention en amont de certaines maladies chroniques. Les extraits de M. oleifera présentent non seulement une antiprolifération sur les cellules cancéreuses, mais n'a montré aucune cytotoxicité sur les cellules normales. Bien que M. oleifera ait été signalé pour ses bienfaits et ses activités biologiques, on sait peu de choses scientifiquement sur sa propriété antioxydante et sa capacité de prévention du cancer. Ici, les extraits de M. oleifera ont été évalués pour leurs activités antioxydantes, antiprolifératives et chimiopréventives in vitro. 

� Arrêt du cycle cellulaire et apoptose L'apoptose a été reconnue pour jouer un rôle important dans le maintien de l'homéostasie cellulaire par élimination sélective des cellules endommagées. La capacité d'induire l'apoptose est un mécanisme majeur de certains médicaments anti-tumoraux. Des études antérieures ont rapporté que des isothiocyanates isolés de M. oleifera 
� Ces études ont également rapporté que l'extrait de M. oleifera peut inhiber la prolifération des cellules cancéreuses, mais les mécanismes moléculaires sont encore limités. Différentes voies de signalisation ou mécanismes associés impliqués dans l'apoptose au cours de la l'application de M. oleifera est fortement corrélée à l'activation de la signalisation des caspases. L'extrait de M. oleifera à différentes doses peut entraîner une augmentation des populations moyennes de sous-G1une administration de 6 h dans des cellules cancéreuses du poumon A549. Pendant ce temps, la caspase-3 est régulée à la baisse et clivéela caspase-3 est régulée à la hausse 



Résultats et discussion   51  lors de l'administration d'extrait de feuilles de M. oleifera dans une dose-dépendante (Jung, 2014).  
� De plus, l'administration d'extrait de feuilles de M. oleifera a entraîné une augmentation de la kinase phosphor-c-Jun N-terminale (p-JNK) et de la kinase liée au signal phosphor-extracellulaire (p-ERK), sans modification de la protéine JNK ou ERK totale, faisant allusion à la possibilité d'une pro-apoptotique rôle de M. oleifera via l'activation de ces kinases dans les cellules du mélanome humain A2058 (Guon et al., 2017). 
� De façon intéressante, dans le cholangiocarcinome (CCA), les niveaux de phosphorylation de phospho-p44 / 42 MAPK (ERK1 / 2) et phospho-p38 MAPK a augmenté dans les cellules RMCCA1 traitées par l'extrait de graines de M. oleifera, suggérant que le les niveaux d'activité des protéines de signalisation anti- et pro-apoptotiques peuvent déterminer la nature apoptotique ce compose (Leelawat et al., 2017) 
� Les extraits de feuilles et d'écorce de M. oleifera arrêtent également efficacement le cycle cellulaire progression à la phase G2 / M et augmenter l'apoptose dans les lignées cellulaires du cancer du sein et colorectal telles que Les cellules MDA-MB-231 et HCT-8, qui pourraient être attribuées aux composés bioactifs tels que l'eugénol, isothiocynate d'isopropyle, D-allose et ester éthylique d'acide hexadéconoique (Al-Asmari et al., 2015). De plus, l'échec du point de contrôle du cycle cellulaire provoque généralement des mutations génétiques et génomiques réarrangements, provoquant ainsi l'instabilité génétique comme l'un des principaux facteurs de progression du cancer. Jung a également constaté que la cycline D1 peut être significativement régulée à la baisse dans les cellules traitées à l'extrait aqueux de feuilles de M. oleifera dans une dose-dépendante manière.   
� Effet synergique sur les médicaments chimio thérapeutiques La multirésistance (MDR) est l'une des principales raisons de l'échec chimiothérapeutique. MDR à les médicaments chimiothérapeutiques entraînent souvent une diminution de l'efficacité du traitement et une récidive du cancer (Kou et al., 2017)  



Résultats et discussion   52   C'est bien connu que les composés phytochimiques ont les avantages d'une faible toxicité, de faibles effets secondaires, cibles multiples et moins de résistance tumorale ainsi que des fonctions anti-tumorales et immuno-régulatrices (Kou et al.,2017) 
� Par conséquent, les composés naturels avec MDR inversé sont devenus l'objet d'études anticancéreuses. Bien que M. oleifera ne soit pas encore devenu un agent chimiopréventif commercial, les précédents les résultats ont révélé que le médicament chimiothérapeutique doxorubicine combiné avec M. oleifera callus et les extraits de feuilles produisent une synergie robuste sur l'inhibition de la croissance des cellules HeLa, qui est également en corrélation avec l'induction apoptotique (Jafarain et al., 2014). 
� L'application de médicaments anticancéreux actuellement utilisés combinés avec M. oleifera pourrait être une nouvelle stratégie thérapeutique pour les cancers. 
� Régulation de l'activité enzymatique Un équilibre et l'induction des enzymes de métabolisation des médicaments de phase I et II est une défense bien connue contre les cancérogènes chimiques ( Singhet al., 2002). La perte d'activité GSH et GST peut être restaurée par la gousse de M. oleifera extrait, qui offre un rôle protecteur majeur dans la cancérogenèse (Singhet al., 2002);(Sharma et al .,2012). Le pilon hydro-alcoolique l'extrait de M. oleifera en tant qu'inducteur bifonctionnel peut induire des enzymes de phase I et de phase II et améliorer les niveaux de cytochrome b5 hépatique, de cytochrome P450 et de GST  Bharali et al., (2003).  Il est également rapporté que les propriétés antioxydantes de M. oleifera sont étroitement corrélées à son potentiel en tant que chimio-préventif agent. De plus, l'extrait de gousse de M. oleifera (200 et 400 mg / kg de poids corporel; p.o.) et ses isolats la saponine (50 mg / kg de poids corporel; p.o.) peut atténuer le 7,12-diméthylbenz [a] anthracène (DMBA) carcinogenèse rénale chez la souris en supprimant efficacement le stress oxydatif rénal et la toxicité (Sharma et al., 2012).        



Résultats et discussion   53  Discussion 1. Discussion du profil épidémiologique des cancers des VADS dans la wilaya de Tlemcen Après traitement des résultats, une fréquence des cancers des VADS été observée chez les patients âgés de 40 ans et plus. La tranche d’âge la plus représentative de notre échantillonnage est celle de 40 à 50 ans. Rakotoarison et al., (2014) situe la survenue des cancers des VADSautour de la soixantaine. Notre résultat est comparable de Arfaoui où la tranche d’âge la plustouchée était comprise entre 40 et 55 ans (Arfaoui et al., 2007) .Selon, Hamouni et Benammar (2016) ont trouvées la tranche d’âge la plus représentative est celle de 60à69 ans. La prédominance masculine des cancers des VADS été nettement marquée dans notre étude avec 79%. Ce qui concorde avec les résultats de la littérature. Les cancers des voies aérodigestives supérieures (VADS) survenant principalement chez les hommes (Bessede etDavid, 2002). Pour expliquer cette prédominance masculine, certains arguments telsque la consommation alcoolique et tabagique plus importante et lamauvaise hygiène bucco-dentaire ont été évoquées.  Les résultats de notre étude montrent que le cancer du cavum représente le cancer le plusfréquent avec un pourcentage de 68%, suivi par le cancer de larynx avec 22%. Le cancer du cavum représente en Algérie et en Tunisie le premier cancer des voiesaérodigestives chez la femme et le deuxième après le cancer du larynx chez l’homme(Bendjemana et al.,2011). Au Maroc, Selon le registre du centre hospitalier Hassan II de Fès; le cancer du cavum était classé au second rang après le cancer du larynx, avec uneproportion d’environ 32,3% de l’ensemble des cancers ORL dont le nombre total enregistréde 2004 à 2007 était de 248 cas (Hasbellaoui, 2013). A Rabat, il est beaucoup moinsfréquent. En 2005, 16 cas ont été enregistrés dont 62% de sexe masculin et 48% de sexeféminin. Il représente 2,6% de l’ensemble des cancers chez l’homme (11ème rang) et 1,6% del’ensemble des cancers chez la femme (15ème rang) (Tazi et al., 2005). Cependant même si la Chine présente une incidencemoins importante (10 par 100000 hommes par an), 33101 nouveaux cas de cancers du cavumont été enregistrés durant la même année, représentant 1,2% de l’ensemble des cancers, il sedistingue par une prédominance masculine (67% des cas) (Globocan, 2008). Chez les femmes, le nombre de nouveaux cas en France, en 2000, est estimé à 2800, situantces cancers au 14ème rang des cancers de la femme chez laquelle il représente moins 



Résultats et discussion   54  de 2%des cancers. Le nombre de décès annuels pour les femmes est de 900. Cependant, ledéveloppement des habitudes toxiques alcoolo-tabagiques chez les femmes tend à corrigerl'écart qu'il existe entre homme et femmes. En effet si depuis 1980, l'incidence a diminué de 22% chez l’homme passant de 73,1 à 56,8 pour 100 000 (standard Europe), elle a augmentéde 36 % chez la femme passant de 5,6 à 7,6 pour 100 000 (Remontet et al.,2003). Chez les patients âgés entre 40 et 60 ans (Adham et al.,2012). Le cancer du cavumreprésente le deuxième cancer des VADS selon une étude a  été constatée parKhouani(2016)  après le cancer de la cavité buccale. Sur le plan épidémiologique, le cancer du nasopharynx est un cancer spécifique qui sedistingue par sa répartition géographique en zone à haut risque, zone à risque intermédiaire et zone à faible risque, et ses distributions ethniques particulières (Loriot et al.,2009). L’incidence du cancer du nasopharynx en Algérie est intermédiaire, elle est de 5.5/105habitants pour le sexe masculin et de 3/105 habitants pour le sexe féminin (Salhi ,2009). 446cas de cancer du nasopharynx ont été notifiés à Sétif, sur une période de 10 ans, dont 70% descas sont observés chez des patients de sexe masculins, faisant de ce cancer le troisième cancermasculin (Le cancer à Sétif 1986-2010). En Tunisie, Le cancer du nasopharynx représente lepremier cancer des voies aéro-digestives supérieures (VADS) (Maalej, 1995). Le cancer ducavum est rare en Europe de l’Ouest et au États-Unis, mais dans le monde, il est le plus fréquentsi on parle des cancers des voies aéro-digestives supérieures (Kochbati et al.,1997). A l’échelle mondiale, les principaux facteurs de risque sont la consommation de tabac et d’alcool (IARC, 2004). Selon la littérature, environ 25 % des cancers des VADS ne sont pas dus à des agentsétiologiques bien reconnus comme l’alcool ou le tabac. Les très nombreuses étudesépidémiologiques et expérimentales effectuées depuis plus de 20 ans permettent d’incriminerle virus HPV. Sur les 650 000 nouveaux cas annuels de cancer des VADS, environ 150 000pourraient donc être imputés au virus HPV. Il est intéressant de noter que, en fonction des étudesréalisées, l’ADN de l’HPV est détecté dans des proportions allant de 10 à 100 % dans lescancers des VADS (Weinberger et al.,2006). Ces disparités s’expliquent en grande partie parl’utilisation de méthodologies de sensibilités très différentes, la taille de l’échantillonnage et lalocalisation des tumeurs étudiées (Rocin et al.,2009). Une méta-analyse de Kreimer et cescollaborateurs sur les données publiées jusqu’alors sur les cancers O.R.L. pour lesquels larecherche des papillomavirus a été effectuée par PCR, les données concernant 5046 biopsiesont été analysées : la prévalence de biopsies positives pour l’HPV est de 36% 



Résultats et discussion   55  pour lescarcinomes de l’oropharynx, 24% pour les carcinomes de la cavité buccale et du larynx. Cette étude montre également des disparités géographiques : enAmérique du Nord et en Asie, 47% des carcinomes de l’oropharynx sont HPV positifs contreseulement 28% en Europe. Ces disparités peuvent s’expliquer par des différences dedistribution des facteurs de risque autres que l’infection par HPV selon les pays (Kreimer etal.,2005). Les HPV-HR sont impliqués dans 25% des cancers de l’oropharynx en moyenne etdans au moins 50% des cancers de l’amygdale. HPV-16 est le génotype le plus fréquemmentdétecté dans ces cancers (Robert, 2016). Selon certains auteurs, il semblerait que les cryptesamygdaliennes puissent jouer le rôle de réservoir du virus HPV [(Syrjanen,2004) ;(Hammarstedt, 2006)]. Il a également été démontré que le génotype 16 de l’HPV étaitultradominant, puisqu’il est retrouvé dans 86,7 % des carcinomes de l’oropharynx, lesgénotypes 18, 31 et 33 se partageant les pourcentages restants (Roncin et al.,2009). Dans notre étude, le type histo-pathologique majoritaire des cancers des VADS est à 63,5 %des carcinomes indifférenciés de type nasopharyngé (UCNT). Selon la littérature, 25,6% des cancers des VADS induitspar HPV sont des carcinomes épidermoïdes (CE), localisés au niveau de l'oropharynx (OP)préférentiellement et par ordre d'incidence, les amygdales et la base de la langue (Gillison etal., 2000). Il est plus élevé aux Etats-Unis, atteignant jusqu'à 72% dans certains états (Pornetet al.,2012). En Europe, ce taux varie de 20 à 55%. En France en 2012, environ 11 316nouveaux cas estimés dont 71 % survenant chez l’homme (Sass et al.,2006). Les différents types histologiques sont polymorphes et nous ne saurons tirer des conclusions vu la faible taille de l’échantillon.  En ce qui concerne l’occupation des patients, les patients en état inactif dansnotre étude ont représenté46 % des cas, suivies des retraités. 9,5 % des cas. Ceci pourrait s’expliquer par le faible revenu de ces patients qui consultent le plus souvent à un stade avancé de la maladie. Le traitement reçu d’après notre étude on constaté que la radiothérapie représente le traitement de référence dans le cancer du cavum de type concomitante ou post chimio le cas d’une maladie locale pas d’une évolution métastasique. Mais le cas d’une maladie localement évoluée bénéficiera d’une chimiothérapie néo adjuvante ou concomitante à la radiothérapie. Nos résultats sont comparables de Bouzid ,2010 qu’il a constaté que le cancer du cavum c’est un cancer radio-chimio-sensible avec un taux de survie pour les stades précoces qui avoisine les 85 %.  



Résultats et discussion   56   2. Discussion des résultats  des  Activités  antioxydant et analyse des articles sur l’effet  anti cancer des feuilles de Moringa oleifera 
� Selon une étude réalisée parCharoensin, 2014, l'extrait de dichlorométhane de M. oleifera présente une activité  antioxydante  élevée, une puissante anti-prolifération des cellules cancéreuses et une induction de la quinone réductase. Ces résultats indiquent la valeur médicinale de M. oleifera en termes de chimiothérapie et de chimio prévention du cancer.  

� Makonnen et al., (1997)ont trouvé queles feuilles de Moringa oleifera présentent une activité antitumorale. O-Ethyl-4-(α-Lrhamnosyloxy) benzyl carbamate ensemble avec 4(α-L-rhamnosyloxy)- benzylisothiocyanate], niazimicin et le 3-O- (6’-O-oleoyl-β-D-glucopyranosyl)-β-sitosterol ont été identifiés pour les potentialités antitumorales qu’elles présentent. La Niazimicine a été proposée pour être un puissant agent chimio préventif dans la cancérogenèse chimique (Guevara et al.,1999).  
� L’extrait aqueux des feuilles deMoringa oleifera possède une activité antioxydante due à la présence de différentes variétés d’antioxydants comme l’acide ascorbique, les flavonoïdes, les composés phénoliques et les caroténoïdes (Anwar et al., 2005). 
� Les tests de toxicité orale aigue et subaigüe réalisés par Adedapo et al., (2009)révèlent que l’extrait aqueux de M. oleiferan’a montré aucun signe de toxicité sur les paramètres biochimiques et hématologiques sur des rats. Kasolo et al., (2011)   ont réalisé le test de toxicité orale aigue avec les extraits aqueux et éthanolique de racines de Moringa oleifera et ont établi la DL50 de l’extrait aqueux à 15,9 mg/kg et la DL50 de l’extrait éthanolique à 17,8 mg/kg. 
� Quelques études effectuées ont également montré l’action préventive des feuilles contre le cancer, le potentiel antioxydant par les isothiocyanates(Fahey, 2005; Santos et al., 2012) , les polyphénols de M.oleifera in vitro (Chumark et al., 2008; Santos et al., 2012. 
� Une augmentation du nombre d’apoptose a été également montré (Sreelatha et al., 2011). 
� Dans une autre étude,Bharaliet al., (2003)ont prouvé l’activité préventive des tumeurs de la peau suite à l'ingestion des extraits de ses graines. En outre Singhal et al., (2012) ont rapporté l’action anticancéreuse de la gomme sur le colon. Les extraits de la plante ont une action préventive contre le cancer du côlon(Budda et al., 2011). 
� Une étude réalisée par Abd-Rabou et al., 2016, visait à explorer les impacts anticancéreux de la nano-micelle de l'huile de graine de Moringa oleifera en étudiant si 



Résultats et discussion   57  elle favorise la mort cellulaire médiée par l'apoptose mitochondriale sur différentes lignées cellulaires cancéreuses in vitro. L’étude a montré que MOn a déclenché la cytotoxicité du cancer colorectal par un dysfonctionnement et l'apoptose mitochondriale, tout en épargnant les cellules normales avec un effet cytotoxique minime. Cette étude a conclu que la nano-micelle de l'huile de graines de Moringa oleifera (MOn) peut fournir une nouvelle approche thérapeutique pour les cancers colorectaux et mammaires via l'apoptose mitochondriale, tout en épargnant les cellules normales. (Al-Asmari et al., 2015; Abd-Rabou et al., 2016; Adebayo, 2017 ; Kou et al., 2018)  
� Feuille et écorce de M. oleifera il a été démontré que les extraits inhibent efficacement la croissance des seins, du pancréas et du colorectal cellules  (Al-Asmari et al., 2015) ; (Berkovich ,2013). 
� Analyse par chromatographie en phase gazeuse et spectroscopie de masse (GC-MS) par Alsamari et des collègues ont documenté 12 composés différents dans l'extrait de M. oleifera, dont 3 peuvent avoir un cancer propriétés (Al-Asmari et al., 2015). Les isothiocyanates, qui ont été décrits comme un puissant composé anticancéreux, se produisent naturellement sous sa forme précurseur, les glucosinolates, dans une plante intacte. Les glucosinolates sont hydrolysés dans une réaction catalysée par l'enzyme myrosinase pour produire de l'isothiocyanate lorsque la plante intacte est perturbée(Faheyet al., 2001). Les isothiocyanates ont été largement étudiés pour leurs propriétés anticancéreuses. Xiao et al, ont rapporté que les isothiocyanates d'allyle (AITC) inhibent la croissance des androgènes indépendants (PC-3) et les cellules cancéreuses de la prostate humaines dépendantes des androgènes (LNCaP). Cette étude a également établiune corrélation entre l'inhibition de la croissance des cellules PC-3 en présence d'AITC et le gap2 / mitose (G2 / M) accumulation de cellules couplée à l'apoptose. Réduction des niveaux de protéines dépendant de la cycline kinase 1 (CDK1), la protéine du cycle de division cellulaire 25B (CDC25B) et CDC25C a été observée après traitement Cellules PC-3 et LNCaP avec AITC pendant 24 h. Boreddy et ses collègues ont traité des souris atteintes d'une tumeur BxPC-3 xénogreffes avec des isothiocyanates de benzyle (BITC) et a observé une réduction de 43% de la croissance tumorale. Cette L'étude a également montré une réduction de la phosphorylation de la phosphatidylinositide 3-kinase (PI3K), protéine kinase B (AKT), pyruvate déshydrogénase kinase (PDK), boîte de fourche O3A (FOXO3A), FOXO1, et la cible mammifère de la rapamycine (mTOR) en réponse au traitement avec le BITC. Phényéthyl il a été démontré que 



Résultats et discussion   58  les isothiocyanates (PEITC) réduisent la croissance du cancer en inhibant l’AKT ( Gaoet al.,2011). Bien que les études portant sur les isothiocyanates de moringa soient limitées, plusieurs études avec d'autres isothiocyanates, ainsi que nos études préliminaires in vitro sur les isothiocyanates de moringa, suggèrent que ce composé pourrait ouvrir de nouvelles frontières dans la thérapeutique du cancer. 
� Sur la base d'études antérieures (Al-Asmari et al., 2015) ; (Karim et al., 2016)  il a été confirmé que M. oleifera inhibe sélectivement laprolifération de différentes lignées cellulaires, dont le cancer du poumon A549, carcinome hépatocellulaire humainHepG2, cancer du sein MDA-MB-231 et cancer du côlon HCT-8. Notamment, le taux inhibiteur deM. oleifera sur la croissance des cellules du neuroblastome SH-SY5Y est jusqu'à 95%.  L’extrait aurait un effet anti-prolifératif sur les cellules KB, qui est évalué par cellulechangement morphologique, viabilité cellulaire et fragmentation de l'ADN internucléosomique (Sreelatha et al., 2011).    



        



   Conclusion et perspectives  60    � L’évaluation du profil épidémiologique a montré que le cancer du cavumse place à la première position des cancers des VADS (68.25%) dans la région de Tlemcen suivi par le cancer du larynx  qui représente 22.22% de la totalité de ces cancers.  
� D’après, le profile finale des patients cancéreux on a constaté que l’efficacité des traitements conventionnels reste toujours limitées et qui provoque des effets indésirables. 
� D’après les résultats de plusieurs auteurs scientifiques, on  constate, l’extrait de dichlorométhane de M. oleiferamontre une activité antioxydant élevée, une puissante anti prolifération des cellules cancéreuses et une induction de la quinone réductase. Celles-ci les résultats indiquent la valeur médicinale de M. oleifera dans termes de chimiothérapie et de chimio prévention du cancer. 
� l'extrait soluble de MOL peut être un nouveau candidat prometteur pour un médicament anticancéreux naturel. Des études complémentaires sont nécessaires à cet égard.il pourrait être bénéfique en tant que plante médicinale pour de nouveaux médicaments anticancéreux alternatifs et les produits nutraceutiques. 

� Nous allons proposer comme perspectives d’avenir :  
• D’augmenter l’échantillonnage dans les futures recherches afin d’obtenir des meilleurs résultats sur les  cancers des VADS dans notre région. 
• améliorer les moyens de diagnostic et de traitement, en développant les services de cancérologie, d'imagerie médicale, de radiothérapie, les laboratoires d'anatomie pathologique. 
� Et pour obtenir une vue précise sur les activités biologiques de Moringa oleifera, il est souhaitable de déterminer : 
• L’étude approfondie in vivo du mode d'application. Sans oublier l’exploration de ses autres organes: écorce, graines et racines et faire un sujet de recherche intéressant.  
• Conduire le Moringa du statut de plante marginale à celui de nouvelle ressource sanitaire alimentaire et économique pour notre pays.  
• une étude de toxicité poussée devra être menée afin d’informer les populations sur les doses recommandables. 



   Conclusion et perspectives  61  • La performance antioxydant  mise en évidence mérite d’être étudier avec plus de détails afin d’envisage des perspectives d’application de cette essence comme bio conservation. 
• De plus, la complémentarité entre les substancesnaturelles et les médicaments conventionnels est nécessaire et s’impose encore plus dans le domaine du cancer. 
• L'application de médicaments anticancéreux actuellement utilisés combinés avec M. oleifera pourrait être une nouvelle stratégie thérapeutique pour les cancers.                                Planter et cultiver M. oleifera sont des activités qui paraissent vitales pour l'homme.  
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ANNEXES   Annexe 1 : questionnaireCENTRE HOSPITALIER ET UNIVERSITAIRE DE TLEMCEN DR T.DAMERDJIUnité De Lutte Contre Le CancerService : Radiothérapie          Fiche d’enquête  sur les cancers Aérodigestif Supérieure (VADS)Nom : Prénom : Sexe : M F  Age : Date et lieu de Naissance :                         Niveau Scolaire : Profession : Adresse : Téléphone :  Antécédents Familiaux : •Le père :   Antécédents médicaux :   Antécédents chirurgicaux : •La mère :   Antécédents médicaux :   Antécédents chirurgicaux : 
• Fratries :               Filles :                                   Garçons :Lien sanguin entre les parents :Antécédents Personnels : Milieu éducatif : Souple        Rigide     Habitude :                Tabac :             Antécédents médicaux :   Antécédents chirurgicaux : Type du cancer (localisation) : Histoire de la maladie :  Signes cliniques :  Examens Complémentaire : biologiques :   Biopsie :    Endoscopie :   Radiographie     Echographie :   Scanner    IRM : Histologie : Anatomie-pathologique : Traitement reçu : Chirurgie : oui  non  typeChimiothérapie : oui   non  Médicaments utilisés (protocole) Effet secondaire Radiothérapie :    oui  non  type Effets secondaires Pré cos :                                   Tardifs :   -  : questionnaire  CENTRE HOSPITALIER ET UNIVERSITAIRE DE TLEMCEN DR T.DAMERDJIUnité De Lutte Contre Le Cancer Service : Radiothérapie           Fiche d’enquête  sur les cancers Aérodigestif Supérieure (VADS)Date et lieu de Naissance :                          Fratries :               Filles :                                   Garçons : Lien sanguin entre les parents :            oui                          non  : Souple        Rigide        démissionnaire Tabac :            Alcool :               autre  substance :  type              type (protocole) : type : CENTRE HOSPITALIER ET UNIVERSITAIRE DE TLEMCEN DR T.DAMERDJI Fiche d’enquête  sur les cancers Aérodigestif Supérieure (VADS) 
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ANNEXES   Annexe 2 : Examen de l’oropharynx                 de l’oropharynx   



ANNEXES   Annexe 3 : examen des fosses nasales et des sinus                  : examen des fosses nasales et des sinus: examen des fosses nasales et des sinus  



ANNEXES   Annexe 4 :Répartition de monde(RONGEAD ONG, 2014)  Répartition de M. oleifera dans le (RONGEAD ONG, 2014)  



    Annexe 5 :Apports nutritionnels moyens de 100 grammes de poudre de feuilles de M. oleifera ( DeSAINT SAUVEUR, 2010).                             



   Annexe 6 : Comparatif du contenu nutritionnel des feuilles de Moringa avec d'autres plantes (Pour 100g parties comestibles)  Source: http://www.monografias.com/trabajos88/desarrollo-del-morango/desarrollodelmorango.html   Eléments nutritifs (unité)      Moringa         Autres plantes  Vitamine A (mg)                  1130             Carotte: 315  Vitamine C (mg)                   220             Oranges: 30   Calcium (mg)                      440             Le lait de vache: 120   Potassium (mg)                    250             Banane: 88  Protéines (mg)                   6700             Le lait de vache: 3 200   Annexe 7 : Composition en éléments nutritifs de la fleur de Moringa  Source : Ndong et Wade, 2007   Eléments        Composition dans 100 g de         Composition dans 100 g de                 fleurs fraîches                   fleurs séchées  Humidité           81,97                            --   Protéines (g)      8,64                            47,97   Matières grasses(g) 1,14                           6,34   Cellulose(g)       0,68                            3,79   Cendre (g)        0,29                             1,61   Glucide(g)         7,28                             40,29   Energie (Kcal) -    --                             410,10  Ca (mg)            15,76                           87,47   Na (mg)            10,14                           55,98   K (mg)             57,70                           320,04   Mg (mg)            8,55                            47,47    Fe (mg)            4,20                            23,34  Zinc (mg)          0,15                            0,86   


