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Les complications infectieuses restent un probleme quotidien en cancérologie. Les causes
favorisantes de ces infections sont multiples : les 1ésions cancéreuses elles-mémes (par exemple
tumeurs bronchiques, tumeurs ORL), les diminutions des défenses immunitaires associées a la
pathologie sous-jacente comme une hémopathie (affection maligne du sang) ou a des problémes
non spécifiques tels que la dénutrition, les gestes invasifs a visée diagnostique ou thérapeutique,
la mise en place de cathéters centraux. Les neutropénies (baisse des globules blancs neutrophiles)
secondaires a la chimiothérapie favorisent aussi les infections.

L’huile essentielle de Cinnamomum camphora (Ravintsara) prescrite durant toute la période de
chimiothérapie prévient les infections, probablement en protégeant les cellules de 'immunité. Cette
huile essentielle est bien connue pour ses propriétés antivirales, comme celle du virus herpes!. De
nombreuses huiles essentielles ont un spectre anti-infectieux trés puissant (antiviral, antibactérien,
antimycosique, antiparasitaire).

N’oublions pas qu’une poussée fébrile chez un patient en cours de chimiothérapie nécessite
une hospitalisation en urgence si sa formule numération révele qu’il est en aplasie, c’est-
a-dire neutropénie inférieure a 500/mm?3. Ces infections bactériennes, virales, mycosiques,
nécessitant bien siir des soins allopathiques, sont parfois difficiles a traiter. Elles peuvent bénéficier de
traitements aromathérapiques, pour potentialiser ’action des traitements antibiotiques, antiviraux
et antimycosiques.

Les huiles essentielles comme celle de Mélaleuca alternifolia (Tea tree)? 3 et Cinnamosma
fragrans (Saro)*° ont des potentiels antimicrobiens intéressants.

Certaines huiles essentielles dont celle de Cinnamomum camphora (Ravintsara) ont montré
leur intérét pour diminuer les infections nosocomiales en milieu hospitalier. Une étude conduite
sur deux années par le docteur J. M. Blanchard a Sarlat (service de soins intensifs) a montré une
diminution de I’incidence des infections nosocomiales en utilisant une diffusion de Ravintsara®.

Une autre étude, faite en Allemagne, a rapporté ’expérience positive de I’utilisation des huiles
essentielles antibactériennes chez des patients souffrant de cancers curables de la téte et du cou,
accompagnés d’ulcération nécrotique malodorante.

Tous les patients ont recu un traitement avec une antibiothérapie orale ou systémique et leurs
ulcéres ont été nettoyés deux fois par jour avec une préparation d’huiles essentielles antibactériennes
mélangées. Tous les patients ont constaté une résolution compléte de ’odeur nauséabonde en trois
ou quatre jours, mais également un effet anti-inflammatoire sur les ulcérations qui, chez certains
d’entre eux, sont parvenues a une complete réépithélisation. Leur qualité de vie a été améliorée de
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facon significative!. Les chimiothérapies, par leur effet immunodépresseur, peuvent entrainer des
mycoses profondes difficiles a traiter qui nécessitent la prescription d’Amphotericine B (médicament
allopathique antimycosique, contre les champignons). Cependant, ’Amphotericine B induit une
forte toxicité rénale qui limite son utilisation, surtout si le patient présente une dysfonction rénale.
De plus, I’apparition de souches de levures résistantes a I’Amphotericine B a été observée. Ainsi,
I'utilisation d’huiles essentielles telles que celle de Thymus vulgaris CT thymol (Thym vulgaire a
chémotype thymol) ou I’'HE de Cinnamomum cassia (cannelle de Chine) en concomitance avec
des médicaments tels que ’Amphotericine B pourrait augmenter I’action antifongique?-3.

L’action antifongique de ’'HE de Thymus vulgaris CT thymol est due a son composant principal,
le thymol (63 %), substance phénolique bien connue pour ses propriétés antifongiques. L’action
antifongique de I’'HE de Cinnamomum cassia est due au fort pourcentage en trans-cinnamaldehyde
(92 %) bien connu pour ses propriétés antifongiques*.

L’HE de Origanum compactum (origan) est connue aussi pour ses propriétés contre le candidat
albicans. L’huile essentielle de Laurus nobilis (laurier noble) a des propriétés antifongiques
également®.

Lhuile essentielle de Mélaleuca alternifolia (arbre a thé ou tea tree) possede des activités
antifongiques, a la fois sur les dermatophytes comme Epidermophytum, Trichophytum, Microsporum,
responsables de mycoses unguéales (champignons des ongles) ainsi que sur le Candida albicans®.

Page 145
La recherche fondamentale des huiles essentielles en cancérologie

Des travaux de recherche fondamentale pratiqués sur une formule d’huile essentielle, avec
demande de brevet en 2000 par le Dr Anne-Marie Giraud, Brevet Francais délivré en 2001 et
brevet européen délivré en 2010°.

En 2002, publication sur I'évaluation de I'activité antimutagéne, antigénotoxique d’un
mélange d’HE sur des mouches drosophiles?®.

Cette publication a été réalisée par un tiers a partir de la formule protégée par un brevet du
Dr Anne-Marie Giraud, déposé antérieurement a cette publication, qui ne fait aucunement
référence a ce brevet, ni par les auteurs, ni méme dans la bibliographie...
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Activation de I'apoptose par les caspases

L’apoptose des cellules cancéreuses passe par ’activation de certaines protéines de la famille
des caspases. Différentes caspases sont activées (caspases 3, 8, 9, 10) et leur activation est
systématiquement évaluée, en particulier dans les études cellulaires. Du point de vue biochimique,
ceci passe par la phosphorylation et ’activation de protéines (p53, Bax, et p21/waf) impliquées dans la
cascade d’événements qui conduit finalement a ’activation de ces caspases, qui vont donner le signal
aux cellules cancéreuses de se détruire, enrayant ainsi la prolifération cellulaire propre au cancer.
Ceci passe également par une baisse de I’expression des génes bcl-2 et des protéines associées (anti-
apoptotiques donc protectrices de I’activité cellulaire) dans les cellules cancéreuses. La variation de
ces marqueurs évolue significativement notamment avec le géraniol a partir de 0,25 mM dans les
cultures cellulaires et 60 mg/kg dans les tumeurs chez I’animal! (Kim SH et coll. 2011). L’a-bisabolol
agit en particulier sur les protéines bcl-2 dans les leucémies par exemple? (Cavalieri E. et coll., 2011).
Le p-élémene agit aussi sur la voie P53, bcl-23 (Li X. et coll., 2005) ainsi que I’eugénol* (Pal D. et coll.,
2010). La plupart de ces phénomeénes biochimiques se retrouvent clairement dans une étude chez des
rats développant des carcinomes gastriques induits par le N-methyl-N (*)-nitro-N-nitrosoguanidine
(MNNG)® (Manikandan P. et coll., 2010). Padministration de 100 mg/kg d’eugénol (trois fois par
semaine du début de I’exposition au MNNG jusqu’a la fin de I’étude, vingt-six semaines) induit
I’apoptose dans les cellules tumorales et n’affecte pas les cellules saines (non traitées au MNNG).

Modification du potentiel de membrane de la cellule cancéreuse et des mitochondries

Nous savons que les pompes Na’/K* entretiennent un potentiel de 70 mV (négatif a I’intérieur de
la cellule), alors que les complexes mitochondriaux de la chaine respiratoire réalisent un potentiel de
150 mV (négatif a I’intérieur de la mitochondrie).

De plus en plus de recherches montrent que I’effet bénéfique des terpénes efficaces contre le
cancer est associé a un changement dans la polarisation de la membrane des cellules cancéreuses
et en particulier de leurs mitochondries. Les terpénes sont en effet tres liposolubles et ont une forte
affinité pour les membranes cellulaires. L'induction de I’apoptose par le géraniol dans le cancer de
la prostate est associée a une dépolarisation de la membrane des mitochondries dans les cellules
cancéreuses de la prostate a partir de 0,25 mM pendant 24-48°¢ heures (Kim S. H. et coll. 2011). Les
cellules cancéreuses sont souvent hyperpolarisées et cette dépolarisation induite par les terpénes
permet de rétablir les mécanismes normaux dans la cellule, y compris ’apoptose.

Les mitochondries des cellules cancéreuses sous I’action des terpenes libérent des molécules
comme le cytochrome C qui vont également activer les caspases. Une des voies mitochondriales
provoquant cette mort cellulaire passe aussi par I’ouverture du « pore de transition de perméabilité
mitochondriale » (PTP) qui permet un accroissement soudain de la perméabilité de la membrane
mitochondriale interne pour I’eau et des molécules de taille inférieure a 1,5 kDa. Des terpenes comme
I’a-bisabolol semblent avoir pour cible ce systéme’ (Darra E et coll, 2008).
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Inhibition de I'inflammation et du stress oxydant

Linflammation et le stress oxydant sont des phénomeénes associés a la progression du cancer, mais
sont aussi tres probablement associés a sa genese. De nombreuses études montrent que I’action
anticancéreuse de certains composés des HE est associée a une diminution de I’inflammation et
du stress oxydant. Le limonene, par exemple, restaure les taux de glutathion réduit (antioxydant
central de I’organisme : GSH), de glutathion peroxydase (GPx), de catalase et de glutathion rédultase!
(Chaudhary S. C. et coll., 2012). L’eugénol restaure aussi les taux de GSH dans la peau soumise a
un agent carcinogene induisant des tumeurs chez des souris : le DBMA (7,12-dimethylbenz[«]
anthracene)? (Kaur et coll., 2010). Le géraniol inhibe la production du « nuclear factor-kappa B (NF-
xkB) » qui est une protéine pro-inflammatoire clé de ’organisme® (Ahmad S. T. et coll., 2011). Le
lien est établi entre I’action inflammatoire de ce facteur NF-«B et le développement du cancer, la
résistance thérapeutique au cours du développement tumoral, I’angiogeneése, et les métastases du
cancer et il est de mieux en mieux décrit* (Brown M. et coll., 2008). L’eugénol agit également en
diminuant le NF-«B dans le traitement de carcinomes gastriques induits chez le rat (100 mg/kg,
trois fois par semaine pendant toute I’étude)> (Manikandan P. et coll., 2011). Les terpénes diminuent
d’autres facteurs d’inflammation comme la cycloxygénase 2 (COX2) ou les cytokines et facteurs
inflammatoires comme I’IL-1p, I’'IL-6, le TNF-alpha et la PGE(2) : ex de I’eugénol® (Hussain A. et
coll., 2011).

Production de radicaux libres dans la cellule cancéreuse

Le stress oxydant et I'inflammation sont néfastes a une échelle globale et incontrolée dans
I’organisme. Cependant une augmentation spécifique de radicaux libres et du stress oxydant dans
la cellule cancéreuse a un effet antitumoral. Le thymol semble produire un intermédiaire radicalaire
phénolxyle stable qui génere des radicaux libres et des dérivés oxydés de quinones et qui est associé
a la mort de cellules de mélanome (CI 50 atteinte pour 400 uM)’ (Satooka H et coll., 2012) et dans des
cellules d’ostéosarcome (200-400 uM)? (Chang H. T. et coll., 2011). Le thymol augmente en particulier
la production de H,0, (peroxyde d’hydrogene comme ’eau oxygénée) dans la mitochondrie de cellules
cancéreuses® (Deb D. D. et coll., 2011). Leugénol produit aussi un stress oxydant au sein de la cellule
cancéreuse et diminue son taux de glutathion'® ''(Vidhya N. et coll., 2011) (Yoo C. B. et coll., 2005).

Effet anti-angiogenése

De plus, on sait que les tumeurs sont irriguées par des capillaires sanguins (angiogenese) qui leur
apportent des nutriments; les composés des HE comme les terpénes et certains polyphénols sont
susceptibles de diminuer et d’empécher la formation de ce réseau sanguin approvisionnant la tumeur.
Une étude a été faite sur le limonéne!? (Lu XG et coll, 2004) et montre que la densité des microvaisseaux
est de (5,32+/-4,26) dans le groupe supplémenté avec du limonene contre (18,64/+2,81) pour le groupe
controle. Lexpression du « vascular endothelial growth factor » (VEGF) était de (29,71+/-8,92) dans le
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groupe limoneéne contre (45,77+/-4,79) pour le groupe controle. Le beta-éléméne (Chen W. et coll.,
2011) réduit aussi significativement le VEGF a partir de 20 uM*.

L’administration de 100 mg/kg d’eugénol (trois fois par semaine du début de ’exposition au MNNG
jusqu’a la fin de I’étude, vingt-six semaines) induit I’apoptose dans les cellules tumorales et diminue
significativement le VEGF ainsi que les métalloprotéases matricielles (MMPs), démontrant ainsi
clairement un effet antiangiogénique? (Manikandan P. et coll., 2010).

Histones

Les histones sont des protéines essentielles dans ’organisme, car ’ADN s’enroule autour pour
former des structures appelées nucléosomes. La charge positive des histones basiques permet une
interaction forte avec les groupements phosphate de ’ADN qui portent des charges négatives.
L’inhibition de la croissance de cellules cancéreuses par certains terpénes comme le S-élémene,
pourrait étre associée avec I’augmentation de I’histone H1, considérée comme inhibiteur de la
transcription® (Bao F et coll., 2012).

Potentialisation de certaines chimiothérapies

Certaines chimiothérapies sont potentialisées par certains composés d’huiles essentielles. Le
limonene augmente I’activité du Doxetacel* (Yang et coll ; 2010), tout comme le géraniol® (Kim SH
et coll; 2011). Le béta caryophyllene potentialise I’activité du Paclitaxel® (Legault J. et Pichette A.,
2007) ainsi que le cisplatine qui est potentialisé par le beta-elemene’ (Li Q .Q. et coll ; 2009).
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