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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 I’activation de certaines protéines de la famille des
caspases. Différentes caspases sont activées (caspases 3, 8,9, 10) par les composés cités dans cette revue,
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 I’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 ’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 ’animal! (Kim SH
et coll. 2011). La-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
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()-nitro-N-nitrosoguanidine (MNNG)' (Manikandan P. et coll., 2010). Ladministration 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 ’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 ’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 ’effet bénéfique des terpenes 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 terpenes sont en effet trés liposolubles et ont une forte affinité
pour les membranes cellulaires. I’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 24-482 heures (Kim S. H. et coll. 2011). Les cellules cancéreuses
sont souvent hyperpolarisées et cette dépolarisation induite par les terpenes permet de rétablir les
mécanismes normaux dans la cellule, y compris I’apoptose.

Les mitochondries des cellules cancéreuses sous l’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 terpénes comme
I’a-bisabolol semblent avoir pour cible ce systeme3 (Darra E et coll, 2008).

Inhibition de I'inflammation et du stress oxydant

L'inflammation et le stress oxydant sont des phénomeénes associés a la progression du cancer, mais
sont aussi trés 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 limonéne, par exemple, restaure les taux de glutathion réduit (antioxydant
central de ’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[a]anthracene)®
(Kaur et coll., 2010). Le géraniol inhibe la production du « nuclear factor-kappa B (NF-xB) » qui est une
protéine pro-inflammatoire clé de I’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, ’angiogenése, et les métastases du cancer et il est de mieux
en mieux décrit’ (Brown M. et coll., 2008). ’eugénol agit également en diminuant le NF-xB 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-1, I'IL-6, le
TNF-alpha et 1a PGE(2) : ex de ’eugénol® (Hussain A. et coll., 2011).
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Production de radicaux libres dans la cellule cancéreuse

Le stress oxydant et '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 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 pM)? (Chang H. T. et coll., 2011). Le thymol augmente en particulier
la production de H202 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 limonene® (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
groupe limonéne contre (45,77+/-4,79) pour le groupe controle. Le beta-élémene (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 I’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 terpenes comme le -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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