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INTRODUCTION

Le cancer est un fléau mondial. Tous les pays sont touchés, et la France n’échappe pas
4 ce lourd constat. Au cours de ces derniéres années, une véritable prise de conscience de
Pimpact des facteurs nutritionnels sur le développement cancéreux a eu lieu. Comme
beaucoup d’autres pays industrialisés, la France a donc fait de la politique nutritionnelle une

de ses priorités.

En 2001 un premier Plan National de Nutrition Santé PNNS1 (2001-2005) fut
lancé avec pour objectif de placer la nutrition au cceur de I’amélioration de 1’état de santé de
la population. Le premier rapport de 2003 « Alimentation, nutrition et cancer : vérités,
hypothéses et idées fausses » s’inscrit dans le cadre des « Synthéses du PNNS ». Elle permet
de faire le bilan des connaissances scientifiques entre 1’alimentation et le cancer et d’émettre
des recommandations nutritionnelles. Depuis le nouveau PNNS2 (2006-2010) a été mis en
ceuvre pour amplifier les actions du PNNS1. La demiére brochure éditée en 2009 « Nutrition
& prévention des cancers: des connaissances scientifiques aux recommandations » est
inscrite dans ce second PNNS et est fondée sur le rapport du World Cancer Research Fund

(2007) de I’ American Institute for Cancer Research.

Le premier rapport de 2003 sert de base au présent manuscrit. Ainsi, les
impacts de la nutrition sur le risque cancéreux sont différenciés en certitudes scientifiques, en
hypothéses fortes ou en hypothéses a confirmer. Les données en ont été réactualisées, sur la
base des derniers résultats scientifiques et recommandations nutritionnelles, mentionnés dans
le rapport du WCRF. Ainsi, les aliments sont volontairement considérés comme sains : les

effets de divers contaminants alimentaires (pesticides, aflatoxines...) ne seront pas traités.

Aprés une rapide description de 1’épidémie mondiale du cancer et des
principaux niveaux d’actions possibles de la nutrition sur le cancer, nous aborderons les
quatre grandes certitudes nutritionnelles du risque cancéreux : Pinfluence des fruits et
légumes, I’impact de Iobésité, les effets de 1’activité physique et les consequences de la
consommation d’alcool. Ensuite, les hypothéses fortes aboutissant a des recommandations
nutritionnelles seront détaillées en commengant par les effets des viandes et charcuteries, puis
ceux des aliments conservés par salaison, des graisses, des fibres et en terminant par ceux du

café. Enfin, les hypothéses du risque cancéreux n’aboutissant a I’heure actuelle 4 aucune
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recommandation nutritionnelle, par manque de preuves scientifiques, seront décrites :

antioxydants, phytoestrogenes, folates, pré-et pro- biotigues.
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. LE CANCER : UNE MALADIE MONDIALE

1.1 EPIDEMIOLOGIE DU CANCER

Le fardeau du cancer s’alourdit chaque jour davantage comme le confirme des chiffres
incontournables : 10 millions de nouveaux cas dans le monde sont recensés chaque année.

Aucune région du monde n’est épargnée.

Il existe plusieurs statistiques permettant de mesurer I'impact du cancer dans une

communauté donnée.

L’objectif ici n’est pas de dresser une liste exhaustive des incidences et mortalités

propres a chaque pays, mais bien de mettre en relation cancer et alimentation.

1.1.1. LES TERMES DE L’EPIDEMIOLOGIE DU CANCER

1l convient de distinguer épidémiologie descriptive et analytique. La premiere étudie la
fréquence des cancers au sein des populations et se base sur I’incidence, la mortalité et la
prévalence du cancer. La seconde, griace & la réalisation d’enquétes, détermine des facteurs de

risques {1].
1.1.1.1 EPIDEMIOLOGIE DESCRIPTIVE

L’incidence correspond au nombre de nouveaux cas recensés, pendant une période
donnee, et peut s’exprimer en nombre absolu de cas par an ou en taux, en utilisant 1’effectif
de la population étudiee [2]. On exprime aussi ce taux pour 100000 personnes par an.

L’intérét de ce dernier est de permettre les comparaisons entre populations.

La mortalité représente, elle, le nombre de déces enregistrés, au sein d’une population
donnée, sur une période précise. La mortalité est le produit de ’incidence et de ’issue fatale
d’un cancer donne. 1.’issue fatale représente la probabilité qu’a un individu de déceder du

cancer que I’on vient de lui diagnostiquer.

La prévalence se définie comme le nombre total de cas de cancers diagnostiqueés et qui
sont toujours vivants a un moment précis. Il s’agit donc du nombre d’individus vivants avec
un cancer, ou traités pour un cancer, a un instant « 7 ». Ces données sont délicates a recueillir

et d’autant plus 4 exploiter que les pratiques médicales varient entre pays et entre praticiens et
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qu’il n’y a pas de consensus réel sur I’expression «vivre avec un cancer». En effet, pour
certaing auteurs cela entend avoir déja été diagnostiqué, méme s’il y a plusienrs années et gue
Ia maladie n’ayant plus d’impact sur I’'individu, peut étre apparentée 3 une guérison.
Cependant, par compromis, dans la plupart des cas, la prévalence représente le nombre
d’individus chez qui a été diagnostiqué un cancer dans les cinq derniéres années, la guérison

étant mise en paralléle avec la survie a cinq ans [3].

A la différence de la mortalité, U'incidence et la prévalence constituent les indicateurs

de morbidité [2].

L’incidence, exprimée en taux, permet de fournir une approximation du risque de
développer un cancer dans une population donnée et grice au taux de mortalité on connait le
risque moyen d’en décéder. L’intérét des taux standardisés sur 1’dge, ou 754, est de tenir
compte des différences de répartition des individus par dges au sein des populations
comparées [3]. Ceci est indispensable pour annuler le biais que constitue I’dge sur la
prévalence du cancer [2] et donc pour comparer les taux entre populations [4]. Par exemple,

une population jeune aura une plus faible incidence de cancer qu’une population agée.

Il existe de nombreuses autres mesures pour analyser les conséquences du cancer,
comme les années perdues par personnes qui correspondent au nombre d’années perdues, par

rapport 4 la durée de vie normale, par déceés par cancer.
1.1.1.2. EPIDEMIOLOGIE ANALYTIQUE

Il existe différents types d’¢études analysant I’impact de divers facteurs de risque
hypothétiques (agents chimiques, physiques ou biologiques) qui augmentent ou diminuent le

nombre de cas de cancers chez les individus exposés au sein d’une population définie [2].

Les études de cohorte sont des ¢tudes qui comparent la survenue de cancers au sein de
deux populations distinctes, oli I'une est soumise au facteur de risque supposé, 1’autre non, A
terme, en comparant le nombre de cas au sein de chaque population, on peut définir I’impact
du facteur de risque [2], ’existence d’un effet dose-réponse ou d'un effet de protection
[5].Ces études sont généralement prospectives, c'est-a-dire que les populations sont suivies
pendant une longue période, allant de I’exposition au facteur de risque jusqu’au possible
développement du cancer[2]. Elles ont pour principales limites la subjectivité des réponses

aux auto-questionnaires [6] et le non contrdle de tous les facteurs influengant I'impact de
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I’alimentation sur le cancer [5]. De plus, leur cofit est élevé comme il faut suivre les sujets sur
de longue période. C’est pourquoi elles peuvent également étre rétrospectives [2]. Cependant,
méme si leur coft devient alors réduit, une nouvelle contrainte apparait, avec le risque

d’erreurs de mémoire sur 1’exposition antérieure réelle au facteur de risque [6].

Les études cas-témoin consistent, elles, 4 définir deux groupes de sujets : le groupe de
sujets sains, ou de « témoins », et le groupe de sujets malades, c'est-a-dire ic1 les sujets ayant
un cancer et qui constituent le groupe de « cas ». Ce n’est qu’apres avoir constituer ces deux
groupes qu’il faut évaluer I’impact de certains facteurs de risques, qui ne sont donc pas
connus lors de la mise en place de I’enquéte [2]. En ce qui nous concerne plus précisément, il
s’agit d’étudier les habitudes alimentaires chez des sujets présentant ou non un certain type de
cancer [5]. Etant donné qu’il faut analyser ’exposition a certains facteurs de risques passes,
ayant influencés la présence ou non d’un cancer au moment de la réalisation de I’enquéte,
celle-ci est forcément rétrospective [2]. Un des principaux inconvénients de ce type d’études
sont les biais existants quant 2 la réalisation des groupes de cas et de témoins. En effet, un
témoin au départ de la constitution de ’enquéte peut devenir par la suite un cas, car un cancer
lui est alors diagnostiqué. De plus, il peut y avoir des erreurs sur la réelle exposition au facteur
de risque et sur sa quantification, comme ces études font appel a la mémoire des sujets. Il y a
un risque important de subjectivité pouvant &tre 1ié & I’appartenance a un groupe ou a I’autre
[6]. Le sujet peut également avoir modifié ses habitudes alimentaires aprés le diagnostic du

cancer, ce qui constitue une nouvelle source d’erreur [5].

Ces deux types d’études ne permettent donc pas d’établir un véritable lien de cause a
effet, entre un aliment et un type de cancer a cause des biais existants. C’est pourquoi les
essais de prévention constituent 1’étape finale de la démarche épidémiologique. Ce type essai
ne peut étre réalisé que lorsque des enquétes de cohortes et/ou cas-témoins ont permis de faire
devenir un facteur de risque supposé, une hypothése forte. Alors, il est possible au sein d’une
population définie, de diminuer/d’augmenter ’exposition & ce facteur alimentaire, en
demandant a un groupe de sujet d’adopter une attitude alimentaire donnée, pour montrer que
cette augmentation/diminution de 1’exposition entraine un nombre de cas de cancers moindre.
La réduction de la fréquence des cancers, prouve un lien causal indiscutable entre cet aliment
et type de cancer. Cependant, la encore il existe un biais : il est indispensable que les sujets
adoptent correctement et sur de longues périodes, les habitudes alimentaires demandées. En
outre, ces études peuvent poser des questions éthiques et peuvent donc ne pas étre conduites,
notamment quand les effets sur la santé peuvent étre déléteres.

20



Dans de tels cas, le choix ultime peut alors étre une méta analyse. Ceci consiste a
regrouper diverses études portant sur 1’impact de tel aliment sur un type de cancer donné, et
de calculer une moyenne des relations de toutes ces études [5]. Ces méta analyses sont des

compléments intéressants mais dépendent de la qualité des études regroupées.

1.1.2.LE CANCER DANS LE MONDE

Les chiffres sont 14 : durant ’année 2000, au niveau mondial, on dénombrait 10,1
millions de nouveaux cas, 6,2 millions de morts du cancer et de 22,4 millions de personnes
vivants avec le cancer. Cela représente une augmentation d’environ 19% de I'incidence et de
18% de la mortalité depuis 1990 [3]. En réalité, il s’agit d’estimations car moins de 20% de la
population mondiale était en 2000 couverte par un registre du cancer, moins de 30% par un
registre de décés et ces registres sont quasiment absents de certaines régions du monde,

comme le continent Africain [7].

Les incidences les plus fortes se retrouvent pour (exception faite du cancer de la peau
type mélanome) le cancer du poumon (12,3 % du nombre total de cancer) puis du sein
(10,4%) et du colon-rectum (9,4%).

Les mortalités les plus élevées entre cancers se retrouvent pour le cancer du poumon

(17,8% de tous les décés par cancer), de 1’estomac (10,4%) et du foie (8,8%) [3].

La figure 1 montre ’incidence et la mortalité des cancers les plus répandus, par sites

cancéreux et par sexe, en 2000.

En 2006 en Europe, on estimait a 3,2 millions le nombre de nouveaux cas, dont 53%
surviennent chez les hommes. Le cancer le plus fréquent chez les femmes est le cancer du sein
suivi par les cancers colorectaux. Chez les hommes, les cancers de la prostate et des poumons

restent largement dominants.

Pour la méme année, en Europe, 1,7 millions de décés par cancer ont €té recensés avec
toujours un impact plus marqué chez les hommes (56% des décés par cancer se retrouvent

chez les hommes) [8].
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Figure 1 - Incidence et mortalité mondiales des cancers les plus fréquents, en 2000 [3].

-

FEMMES

HOMMES

" = [P—

W <2116 W (2732 <2884 M (3177 M ¢ 3%38 MW (1745 W < 2085 <2317 W <2476 M < 2855

Figure 2 et 3— Incidence globale des cancers masculins el féminins en Europe, sauf carcinomes
cutanés [13].

En 2005, en France, 320 000 nouveaux cas ont été enregistrés au total [9] avec pour
cancers prépondérants les cancers du sein, de la prostate, du poumon, du colon-rectum et des
voies aérodigestives supérieures (lévres, pharynx, larynx et cesophage) [10]. Ces chiffres sont

des estimations obtenues a partir des registres frangais qui ne couvrent que 14% de la
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population [11]. L’incidence a quasiment doublée entre 1980 et 2005, passant de 168 850 &
319 380 cas estimés [9]. Cette évolution s’explique presque par 1’augmentation, a eux seuls,

des taux de cancers du sein et de la prostate [10].

I est important de remarquer qu’en Europe, c’est en France qu’il y a un des plus fort
taux d’incidence des cancers masculins ; le taux d’incidence des cancers chez les femmes
francaises se situant dans la moyenne européenne [12]. Les figures précédentes 2 et 3
représentent les incidences du cancer, toutes localisations cumulées sauf les carcinomes

cutanées, par pays européens.

Malgré une incidence croissante, 1’évolution de la mortalité diverge [14] puisque
globalement la mortalité par cancer diminue de -1% par an [9] en sachant que la mortalité

masculine diminue plus fortement que celle des femmes frangaises [15].

En France, le cancer constitue la premiére cause de décés chez les hommes et la
seconde chez les femmes, aprés les maladies cardiovasculaires. Chez les hommes, le cancer
du poumon reste de loin le plus meurtrier alors que chez la femme il s’agit toujours du cancer
du sein [11]. Cependant, la mortalité féminine du cancer du poumon augmente de facon
inquiétante : le taux annuel moyen d’évolution de cette mortalité chez les femmes est de 4,2

entre 2000 et 2005 alors que chez les hommes ce taux est de -1,7 {9].

Les estimations actuelles tablent sur une augmentation de Pincidence de 50% pour
atteindre 15 millions de nouveaux cas mondiaux en 2020 [3]. Cette évolution est directement
liée & la croissance et au vieillissement de la population. La mortalité, elle, commence a
décroitre dans les pays occidentaux, pour plusieurs raisons, comme notamment une
prévention et un dépistage renforcés et une prise en charge de plus en plus précoce, mais qui
sont non suffisants pour justifier cette baisse. En effet, elle s’explique également par une
diminution de 'incidence des cancers de mauvais pronostic (comme le cancer de 1’estomac,
ORL ...) alors que les cancers de meilleur pronostic sont en explosion (cancer du sein, de la

prostate...) [14].

1.1.3. DES DISPARITES

1.1.3.1 NATURE DES DISPARITES

11 existe des disparités en fonction du sexe, de I’4ge et des régions concernées.
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1.1.3.2.DISPARITES ENTRE LES SEXES

En ce qui concerne la répartition entre les sexes, les exemples le plus caractéristiques
sont la prédominance au niveau mondial du cancer du poumon chez les hommes et du sein
chez les femmes. Ces différences sont surtout liées aux différences d’exposition aux agents

déclencheurs plutét qu’aux prédispositions génétiques [3].

En France, incidence et mortalité sont prépondérantes chez les hommes avec
respectivement 1.6 et 2.2 de sex ratio hommes /femmes en 2000 [1]. Ainsi, la probabilité de
développer un cancer pour un homme frangais est de un sur deux alors que pour les femmes la
probabilité est de un sur trois [16]. La mortalité est plus importante chez 1’homme car il y a
une prédominance des cancers a mauvais pronostic comme celui du poumon [17]. Ainsi, la

mortalité masculine frangaise reste parmi les plus importantes d’Europe [10].

Certains cancers ont cependant, comme le cancer colorectal, une incidence indifférente

du sexe [3].
1.1.3.3.DISPARITES EN FONCTION DE L’AGE

L’incidence des cancers reste faible jusqu’a 30 ans, malgré un pic a 4 ans, puis s’en

suit une augmentation croissante avec 1’age [17].

Les cancers de ’enfant et de I’adolescent présentent des localisations spécifiques vis-
a-vis des localisations observées a I’4ge adulte, puisque les cancers les plus fréquents sont des

leucémies, des tumeurs cérébrales et des lymphomes, qui sont d’atlleurs de bon pronostic.

Chez les adultes, I’incidence et la mortalité évoluent en paralléle : augmentation a
partir de 30 ans, puis diminution aprés 80 ans [4]. Ainsi, en France, en 2001 dans la tranche
d’4ge 50-64 ans, 48% des décés étaient dus 4 une tumeur maligne [12]. C’est apres 65 ans
que, respectivement, 2 /3 et 3/4 des déces par cancer chez les hommes et les femmes sont

recenseés [1].
1.1.3.4 DiSPARITES GEOGRAPHIQUES

L’épidémiologie descriptive permet de mettre en avant des différences de distributions

des principaux types de cancers entre les régions du monde, décrits par la figure 4 suivante.
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II convient de différencier les pays en développement et les pays développés ou

« occidentalisés » (Amérique du Nord, Europe du Nord, Europe de I’Ouest, Océanie).

Dans les régions « occidentalisées » un mod¢le similaire d’incidence des cancers est
applicable. Ainsi, les cancers des poumons, du sein et de la prostate prédominent (la seule
déviation étant I’impact du mélanome en Océanie) et le taux de cancer de I’estomac est en

déclin[16].

Par contre, ce modele d’incidence n’est plus applicable pour les pays en
développement ou, d’ailleurs, aucun modéle n’est partagé. En effet, il s’agit plutét de modéles
applicables par régions du monde : en Europe de I’Est le cancer de |’estomac est
prépondérant ; le cancer de la cavité buccale domine en Asie Centrale ; en Afrique du Nord et
pour I’Ouest de 1’ Asie c’est le cancer de la vessie qui domine ; en Afrigue sub-saharienne le
cancer du foie est un probléme majeur. L’incidence du cancer du col utérin est trés élevée

dans la plupart de ces pays [3].

Le seul point commun entre ces deux catégories de pays reste I’incidence majeure du

cancer du sein.

Au sein des pays européens, il est intéressant de remarquer que 1’Espagne et I’Italie
ont les taux les plus bas pour ’incidence des cancers du sein et de la prostate, cancers majeurs

des pays développés.

Il y a deux différences marquantes pour la France. La premiére est un taux élevé des
cancers de la bouche et du pharynx par rapport aux autres pays Européens [16]. La deuxiéme,
est la distribution géographique de la mortalité avec une surmortalité dans les régions du nord
de la France, par rapport a4 la moyenne nationale, alors que les régions du sud de la France

présentent, elles, une mortalité inférieure 4 la moyenne, comme le montre la figure 5.

Cependant, ces répartitions géographiques évoluent, particulierement chez les
hommes. En effet, alors que la sous-mortalité masculine observée dans le sud de la France, a
tendance a laisser place 4 des taux de mortalités comparables 4 la moyenne nationale, I’ Alsace
ou la Bretagne voient leurs taux de mortalité des deux sexes réduire. Enfin, un nouveau bassin
de surmortalité semble se dessiner de la Champagne-Ardenne a 1’ Auvergne, a la fois pour les

hommes et pour les femmes [18].
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1.1.3.5. INTERETS DES DISPARITES
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L’étude de la distribution des cancers est le point de départ d’une meilleure

compréhension de la maladie en s’attachant aux facteurs de risques et non plus seulement au

déterminisme génétique.

Les disparités sexuelles sont intéressantes car permettent de montrer des expositions

variables aux facteurs de risques.
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Par exemple, "augmentation du taux de cancer des poumons féminins depuis les
années 1980 s’explique par ’augmentation de la prévalence du tabagisme chez les femmes.
En effet, la consommation masculine de cigarette a été en augmentation de 1925 a 1975, date
a laquelle la diminution de la consommation s’est amorcée, alors que les femmes en ont
consommé 7 fois plus entre 1950 et 2000 [11]. Or, les courbes entre la consommation de
tabac et 'incidence du cancer du poumon sont décalées de 10 a 20 ans [15]. La mortalité par
cancer du poumon est ainsi devenue la troisieme cause de déces féminins par cancer [19].
Axujourd’hui le taux de mortalité féminine par cancer du poumeon équivaut a celle des hommes
dans les années 1950 [11], ce qui suggére une modification du sex ratio, de 5 hommes pour
une femme en I’an 2000, dans les décennies & venir [1]. Il faut donc s’attendre & une épidémie
prochaine, comme aux Etats-Unis o la mortalité féminine par cancer du poumon est devenue

identique a celle par cancer du sein [4].

11 est de méme intéressant de comparer les habitudes alimentaires entre les deux sexes
pour mieux comprendre 1’impact de certains aliments. Par exemple, I’étude SU.VIMAX,
décrite ultérieurement, qui consistait a supplémenter en vitamines pendant 8 ans des
volontaires sains, a ouvert la porte sur des habitudes alimentaires différentes entre hommes et
femmes. En effet, cette étude a montré une réduction de 31% du risque de cancer chez les
hommes supplémentés en antioxydants alors que chez les femmes la supplémentation n’a pas
eu de réel impact. Ceci fut expliqué par une consommation féminine en fruits et en légumes
déja bien supérieure A celle des hommes, qui en tant que « sous-consommateurs » étaient plus

sensibles 4 I’impact des antioxydants en capsules [20].

Les disparités géographiques permettent d’étudier différents facteurs de risques
supposés en fonction du type de cancer prédominant {3]. L’épidémiologie descriptive ouvre
ainsi la porte &4 de nombreuses hypotheéses étiologiques du cancer, qui seront 1’objet
d’enquétes constituant I’épidémiologie analytique {2]. C’est ainsi que des parallélismes entre
certains cancers et certains aliments ont été suspectés puis démontrés. Par exemple, le déclin
depuis 1950 du taux de cancer de Pestomac en Europe de 1’Ouest est lié a la lutte contre
Pinfection par Helicobacter pylori mais aussi au développement de I'usage du réfrigérateur
qui a réduit Ja consommation des conserves salées et a permis d’adopter une alimentation plus
riche en firuits et légumes {21]. Ce cancer est toujours important en Asie, en Amérique
centrale et du Sud, en Europe de I’Est et dans quelques pays de I’Europe du Sud [22] car
Pinfection par cette bactérie est plus fréquente, le niveau de vie est plus bas, la consommation
en fruits et 1égumes plus faible alors que le sel est trés utilisé comme conservateur [21].
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La distribution du cancer s’explique donc par des influences différentes de facteurs de
risques particuliers et ne se limitent pas aux caractéristiques génétiques des communautés.
Pour preuve, les populations migrantes, originaires des pays en développement, qui ont adopté
un mode de vie « occidentalisé », présentent les mémes incidences que les pays d’accueils.
Ceci est démontré par exerple par le suivi du taux de cancer de I’estomac lors de migrations
des Japonais vers le Etats-Unis : alors que ce cancer est majeur au Japon, en deux générations,

Pincidence de ce cancer chez les immigrants est similaire a celle du pays hote [3].

Les fortes incidences des cancers hormonaux dépendants (cancer du sein ou de Ia
prostate) dans les pays occidentalisés par rapport aux pays en développement, pose la
question de l’existence d’habitudes alimentaires favorisant le survenue de tels cancer:

alimentation riche en graisses, pauvre en fibres ... .

Ainsi, en analysant les habitudes alimentaires des pays a forte et faible incidences des
cancers, on pourrait cibler des facteurs de risques alimentaires et des facteurs protecteurs de
fagon a lutter contre ce fléau mondial. Il serait également intéressant de comprendre si un
aliment est en lui-méme pro ou anti cancéreux ou si ’action se limite & un type de cancer
précis, On pourrait €galement analyser si limpact de ’adoption de cette alimentation
protectrice vis-a-vis du cancer serait comparable a I’effet d’une alimentation inchangée,

suppiémentée en nutriments protecteurs.
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1.2 LES CAUSES DU CANCER

L2.1, LE CANCER : UNE MALADIE MULTIFACTORIELLE

Le cancer est un phénoméne multifactoriel car il existe de nombreux facteurs qui
participent & sa survenue. Les causes connues du cancer proviennent a la fois de ’étude du
développement d’un cancer chez 1’homme et aussi des tests, en laboratoire, d’exposition des
animaux aux cancérogénes [3]. Ainsi, nous pouvons distinguer les causes endogénes
(anomalie génétique héréditaire responsables des cancers « familiaux », inflammation, stress
oxydatif, ...), des causes exogénes du cancer *2. Le tabac, responsable de 20% des morts par
cancer, les radiations, les aflatoxines et les autres contaminants alimentaires, les substances
chimiques industrielles, certaines molécules médicamenteuses et le r6le de diverses infections
bactériennes ou virales (comme, par exemple, le virus du papillome humain pour le cancer du
col de l’utérus), causant eux aussi environ 20% des cancers, sont certainement les
cancérigénes externes les mieux connues. Cependant, certains facteurs apparaissent comme de
plus en plus importants dans le développement tumoral comme le mode de vie, I'activité

physique, 1’alcool ou I’alimentation [3].

L’objectif n’étant pas ici de détailler précisément toutes les étiologies du cancer, seuls

les différents impacts possibles de la nutrition seront rapidement décrits.

11 semble important de définir préalablement les notions d’oncogenes et de proto-

oncogenes.

Un oncogene, provenant de la transformation d’un proto-oncogeéne, est un géne dont la
fonction est activée lors d’un cancer. Les proto-oncogénes jouent des rdles physiologiques
importants en ce qui conceme le coniréle de la signalisation de la prolifération, la
différenciation, la motilité et la survie cellulaire. Les oncogénes, codent pour des protéines a
expression excessive et dérégulée qui incitent & la prolifération et /ou & la survie cellulaire’.
C’est I'exemple I’ERBB2 dans le cancer du sein avancé [3]. Une centaine d’oncogenes ont

eté identifiés.

Les genes suppresseur de tumeurs ou anti-oncogenes ont pour rdle de réguler
négativement la croissance cellulaire. Ils agissent en contrélant la réparation de I’ADN ou la
prolifération de la cellule [22]. On parle de perte de fonction de la protéine codée par ce géne

quand il devient inactivé et que le frein sur le cycle cellulaire ne s’exerce donc plus [1]. llya
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donc perte d’une propriété fonctionnelle indispensable & une prolifération cellulaire normale
[3]. Il s’agit par exemple du géne p53. Une trentaine de génes suppresseurs de tumeurs sont

aujourd’hui connus [22].

1.2.2. GENERALITES SUR L'IMPACT DE L’ALIMENTATION SUR LE CANCER

L’alimentation agit par trois mécanismes différents sur le cancer. Tout d’abord
I’aliment intervient grice aux nutriments qu’il contient et qui peuvent d’ailleurs subir des
modifications en fonction de son  processus de préparation. Ensuite, les habitudes
alimentaires influent sur la cancérogenése et ce de facon maximale quand elles sont
monotones et répétées. Enfin, I’alimentation influe sur le poids, ce qui module des facteurs

endogenes.

L’aliment en lui-méme va avoir un effet variable en fonction de la quantité ingérée, de
la biodisponibilité de 1’aliment, de sa métabolisation et des interactions avec les autres
aliments et avec ’organisme. Il faut également tenir compte de variabilités individuelles qui
modulent la réponse de !’organisme & 1’absorption de 1’aliment: état de santé général,
prédispositions génétiques, antécédents familiaux, environnement... . Enfin, selon le stade du

cancer I’aliment interviendra de fagons différentes.

L’impact de la nutrition sur le cancer ne se limite pas 4 1’effet cancérogéne de certains
contaminants alimentaires (qui ne sont d’ailleurs pas abordes) car elle peut ainsi interagir aux

différentes étapes de la cancérogenese [16].

1.2.3. ACTION DE L’ALIMENTATION SUR LA PHASE D'INITIATION

Un cancer provient d’une seule cellule somatique dont la croissance cellulaire est
devenue incontrélée. Cette perte de régulation est due a des modifications génétiques touchant
les génes centraux du processus cellulaire : les oncogenes et les anti-oncogénes [1]. Cet état
«initié » est irréversible mais non suffisant au développement tumoral [22]. Une cellule
transformée présente deux caractéristiques : elle est devenue immortelle et il y a eu perte de
I’homéostasie, c'est-a-dire de 1’équilibre entre la prolifération cellulaire et la destruction

cellulaire [2].

En ce qui conceme les effets protecteurs sur la phase d’initiation de la cancérogenése,

I’alimentation peut intervenir par un effet antimutagéne ou antioxydant, mais influe aussi sur

30



la protection de ’ADN et sur les capacités de défenses de I’h6te. L’action néfaste de
I’alimentation peut, elle, venir de procancérogenes contenus dans des aliments sains, de

I’activation des oncogénes et/oun de ’inhibition des génes suppresseurs de tumeurs.
1.2.3.1. EFFET ANTIMUTAGENE

L’alimentation module expression des enzymes du métabolisme de phases I et II,
responsables de 1’activation des procancérogénes a l'origine d’altérations de ’ADN. Les
enzymes de phase I permettent de rendre les molécules plus hydrosolubles, pour que les
enzymes de phases II puissent les éliminer par conjugaisons [2] (aux molécules de glutathion,
glucose, acétyle ... [3]). Les enzymes de phase I vont oxyder les substances mais ceci peut
aboutir, comme dans le cas des cancérogenes les plus toxiques, a la formation de molécules
électrophiles [23]. Ces cancérogénes activés vont réagir directement avec I’ADN,
principalement par liaisons covalentes. Ce cancérogéne lié & ’ADN constitue des Iésions
appelées « adduits » de I’ADN [3]. On assiste donc a une activation métabolique,
indispensable a ’exercice de la génotoxicité des cancérogénes chimiques. Ce phénomene
d’activation par les enzymes de la phase I est conmu pour les aflatoxines, les amines
aromatiques, les halogénures de vinyles, les hydrocarbures aromatiques polycycliques et les

N-nitrosamines.

En fait, c’est 1’équilibre, entre les capacités enzymatiques de métabolisation et
d’élimination, qui régit le devenir de la substance dans 1’organisme et donc son pouvoir
cancérogeéne [23]. Il existe des variabilités individuelles au niveau de cet équilibre car les
enzymes de phases I et II existent sous différentes isoformes héréditaires, d’activités
variables. C’est ’addition d’une activité enzymatique de phase I importante a une activité de
phase II faible, qui améne a un risque élevé de cancers lors d’exposition a ces

procancérogenes [2].

Les nutriments induisant la synthése des enzymes de phase II sont donc
particulierement intéressants, pour mieux éliminer les carcinogénes activés. Il s’agit de

chémoprotecteurs tels que les flavonoides ou les antioxydants a fonction phénol [24].

On sait, par les études comparant l'activité de ces enzymes en fonction de
I’alimentation [2], que les microconstituants des fruits et des légumes, les vitamines et les
minéraux peuvent inhiber ou activer ces enzymes [23]. Il en ressort qu’une alimentation de

type japonaise ou méditerranéenne améne a un meétabolisme de phase I réduit alors que celui
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de phase II est augmenté, ce qui globalement diminue donc le potentiel génotoxique des

cancérogenes [2].

Lors de génotypes enzymatiques prédisposant a certains cancers, l'impact de
I’alimentation sur ces enzymes s’avére d’autant plus important, de maniére a éviter le
procancérogéne, voire en essayant de compenser ce génotype défavorable. Ainsi, les sujets
ayant des déficits en glutathion-S-transférases sont plus sensibles a I’action des hydrocarbures
aromatiques polycycliques et des nitrosamines, favorisant le cancer colorectal. Il est
cependant possible d’induire P’action de 1’enzyme en consommant des isothiocyanates

- provenant des glucosinolates présents dans les cruciféres {22].
1.2.3.2. EFFET ANTIOXYDANT

Certains nutriments jouent des réles fondamentaux pour lutter contre les phénomenes
d’oxydation liés aux radicaux libres. Les substances actives de 1’oxygene sont non seulement
de véritables inducteurs d’altérations génomiques, mais participent également 4 la promotion
tumorale [23]. Les agents antioxydants de notre alimentation, comme la vitamine E ou la
vitamine C, sont donc des nutriments protecteurs vis-a-vis du processus tumoral. De méme,
tous les nutriments nécessaires 4 ’action des enzymes détoxifiant les radicaux libres, ont un

caractére anticancéreux [22].
[.2,3.3. EFFET DE PROTECTION DE L"ADN

L’impact de P'alimentation sur la sauvegarde de l'intégrit¢ du génome passe
notamment par un effet sur les systémes de réparation de PADN. En ce qui concerne la
réparation fautive de i’ADN, il apparait que les inhibiteurs des protéases du soja sont capables
de diminuer ce mécanisme de réparation qui laisse persister des erreurs au sein du génome
[23]. Au contraire, il semble que, lors d’études in vifro, le sélénium favorise indirectement le

mécanisme d’excision des bases.

De plus, certaines études suggérent que le statut nutritionnel influe sur les capacités de
réparation cellulaire. En effet, d’aprés des études observationnelles, la dénutntion semble

affaiblir les systémes de réparation.

D’auires données prouvent que certains constituants alimentaires modifient le taux de

lésions de ’ADN. Par exemple, une étude chez des volontaires sains, a montré qu’une
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consommation importante en jus de légumes riches en lycopeéne était associée a une
diminution significative du taux de lésions de ’ADN des cellules épithéliales pulmonaires.
Un autre essai, comparant le taux de ruptures simples brin au sein des cellules de la muqueuse
colorectale, a mis en évidence qu’il était significativement plus bas chez des personnes au

régime végétarien que chez les grands consommateurs de viande [22].
[.2.3.4. IMPACT SUR LES ONCOGENES ET ANTI-ONCOGENES

Il semble que des nutriments présents dans les fruits et les Iégumes puissent moduler

Pactivation des oncogénes et 1’inhibition des génes suppresseurs de tumeurs [23].
1.2.3.5. EFFET SUR LE SYSTEME IMMUNITAIRE

Le systéme immunitaire joue un rdle anticancéreux fondamental. Il constitue
notamment la défense contre les agents pathogeénes extemes, notamment les virus, pour
certains incriminés dans le développement de cancers. Or, ces capacités sont sous la
dépendance de 1’état nutritionnel de ’individu. De nombreux nutriments sont indispensables a
une réaction immunitaire efficace : la vitamine A, C ou B 12, le fer, le zing, le sélénium... .

Certaines carences diminuent donc le potentiel immunitaire.

C’est ainsi que 1’état nutritionnel de 1’héte participe & la répartition mondiale des
cancers liés 4 des infections comme le cancer du col de ’utérus dii au Papillomavirus humain.
En effet, dans les pays en développement, ou la population est dénutrie, ces cancers sont
beaucoup plus fréquents car le systéme immunitaire de ces individus est trés affaibli par

diverses carences nufritionnelles.

Mais, au sein de nos pays développés, il existe aussi un affaiblissement immunitaire
d’étiologie trés différente : I’alcool. En effet, on assiste & une sensibilité accrue aux infections,

ce qui accroit le risque de cancer du foie chez les buveurs chroniques [22].

1.2.4. ACTION DE L’ALIMENTATION SUR LA PHASE DE PROMOTION

Cette phase se définit par une amplification de la perte de ’homéostasie. On a ainsi
une diminution continue de 1’impact des « facteurs de protection » (avec la perte du role des
génes suppresseurs, 1’échappement & I’apoptose...) et une augmentation croissante du rdle des
« facteurs de progression » (mutagénes exogénes, impact des oncogeénes exprimeés ...) [2].

Bien que les cellules initiées ne puissent retourner a leur état précédent, elles peuvent ne pas
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proliférer immédiatement. Pour entrer en prolifération et aboutir & une lésion précancéreuse,

certains facteurs [ui sont, indispensables : ce sont les substances promotrices [23].
L’alimentation peut moduler le processus de promotion de quatre fagons principales.
[.2.4.1. PERTURBATION DE LA TRANSMISSION DES SIGNAUX INTERCELLULAIRES

Un des phénomeénes participant & la promotion est ’isolement des cellules cancéreuses
envers les signaux externes, par la diminution des jonctions cellulaire. I1 semble que certaing
composants des fruits et des 1égumes puissent restaurer ces jonctions. La cellule, de nouveau

soumises aux régulations externes, ne pourrait plus proliférer aussi librement [23].
1.2.4.2.EFFET ANTIOXYDANT

On retrouve, dans cette phase, ou les radicaux libres sont synthétisés sous I’action des
substances promotrices, cet effet protecteur des antioxydants et des nutriments induisant

I’action des enzymes détoxifiant les radicaux libres.
1.2.4.3. EFFET SUR LA PROLIFERATION ET LA DIFFERENCIATION CELLULAIRE

Les vitamines et le calcium semblent avoir un impact sur le déroulement de cette
phase. Les effets protecteurs des fibres alimentaires sur le cancer du colon s’exercent

également sur la prolifération et la différenciation pendant cette phase [22].

Les acides gras et les acides biliaires quant eux sont des promoteurs notamment du
cancer du colon et prennent part active au processus de promotion. Cependant, il est important
de garder a I’esprit que cette phase n’est pas, comme la précédente, irréversible et donc que
I’arrét de ’apport alimentaire en tels promoteurs tend a diminuer le processus prolifératif de

la tumeur [23].
[.2.4.4. EFFET ANTI-INFLAMMATOIRE

Les sujets obéses présentent des taux élevés de facteurs pro-inflammatoires
(interleukine IL-6, protéine C réactive, ...). Ils sont produits par les adipocytes et ils
favorisent la prolifération tumorale. Les habitudes alimentaires modulent [’activité

inflammatoire de 1’organisme [25, 26].
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1.2.5. ACTION DE L’ALIMENTATION SUR LES PHASES DE PROGRESSION ET

D’INVASION

La phase de progression correspond aux divisions cellulaires successives des cellules
transformées qui vont amener 4 un clone malin. Le dernier temps de la cancérogenése, appelé
phase d’invasion correspond a I’extension du cancer. Ceci passe par une propagation locale,

régionale et métastasique [4].
1.2.5.1, EFFET SUR LE SYSTEME IMMUNITAIRE

Le systeme immunitaire joue un grand rdle dans la défense contre les cellules
cancéreuses circulantes ou les micromeétastases. Il repére notamment les cellules cancéreuses
qui présentent des protéines membranaires différentes de celles des cellules saines. De
nombreux facteurs nutritionnels influencent ses capacités : la vitamine A, le zinc, le fer ...

[22].
{.2.5.2. EFFET SUR LA PRODUCTION D'ENZYMES

La tumeur, pour se libérer de son organe initial, va sécréter des enzymes comme les
matrice-métallo-protéases qui vont lyser la matrice extracellulaire. L’alimentation peut

moduler la libération ou ’action de ses enzymes.

Le resvératrol, la quercétine, le curcumin, la génistéine, I’épigallocatéchine gallate ont

la capacité d’inhiber, in vitro, une ou plusieurs matrice-métallo-protéases.

La vitamine C peut empécher la libération de ces enzymes par les cellules tumorales

humaines, in vitro, et prevenir de leur invasion.

Enfin, la vitamine E inhibe le phénomeéne de formation de métastase chez les souris

présentant un cancer du poumon [3].
1.2.5.3 EFFET SUR L’ANGIOGENESE

Depuis 1’épigallocatéchine gallate, premier composant alimentaire a avoir démontré
son effet anti-angiogénique, de nombreux autres constituants inhibant I’angiogenése ont été
découverts : beaucoup de flavonoides et d’isoflavones, les acides gras a longues chaines

polyinsaturés de la lignée n-3, les phytoestrogénes de soja... [22].
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Certains d’entre eux, comme la quercétine ou le curcumin, peuvent inhiber la synthése

du VEGF par les cellules en culture.

D’autres comme 1’ail, diminuent I'induction de I’angiogéneése en limitant la migration

des cellules endothéliales [27].

Enfin, I’exercice physique semble favoriser la production d’inhibiteurs du VEGF et la
restriction énergétique réduit la densité des vaisseaux sanguins au sein des lésions

précancéreuse et cancéreuses {22].

1.2.6. AUTRES ACTIONS DE L’ALIMENTATION

1.2.6.1. ACTION SUR L’APOPTOSE
Diverses etudes renseignent sur la modulation nutritionnelile de I’apoptose.

Tout d’abord il apparait qu’en restreignant les cellules cancéreuses irn vifro en énergie,

on crée une situation induisant 1’apoptose [28].

Les acides gras de la lignée n-3 semblent, eux, diminuer la prolifération et la

néoangiogénese et induire 1’apoptose et la différenciation cellulaire [29, 30, 31].

De plus, de nombreux nutriments ont montrés in vitro une capacité 3 favoriser
I’apoptose : on retrouve le curcumin, la génistéine, le resvératrol, 1’épigallocatéchine gallate

mais aussi le lycopéne, 1’indole-3-carbinol, la capsaicine... [22].

Les rétinoides, les polyphénols et les vanilloides peuvent induire 1’apoptose au sein de

lésions précancéreuses [32].

Enfin, la vitamine E semble pouvoir i la fois induire et empécher 1’apoptose cellulaire
(33, 34].

1.2.6.2. EFFETS DE L'OBESITE
I’obésité influe de différentes fagons sur le risque cancéreux.

Tout d’abord, comme nous ’avons vu précédemment, les adipocytes synthétisent

divers facteurs inflammatoires qui favorisent la promotion tumorale [25, 26].
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Ensuite, 1’obésité modifie les secrétions d’hormones et de facteurs de croissance. Par
exemple, divers mécanismes dont une insulinorésistance, participent & des taux circulants
élevés d’insuline. Or, ceci augmente le risque de cancer du colon et de 'endométre et
certainement du pancréas et du foie [35]. De nombreuses autres hormones, comme la Ieptine
ou les hormones sexuelles, voient leurs taux modifiés, ce qui influence le développement

tumoral [22].
Tous les sieges d’actions de I’obésité seront détaillés plus précisément par la suite.
1.2.6.3. [MPACT DE LA RESTRICTION ENERGETIQUE

De nombreuses expériences animales ont mis en avant 'effet de la restriction
énergétique sur le processus cancéreux. Il en ressort que cette restriction réduit la prolifération
tumorale, le développement cancéreux, la synthése de facteurs de croissance cellulaire, des
cyclines, des CDKs, des marqueurs de I'inflammation... [22]. Il semble également que la
diminution de I’apport énergétique crée un climat favorable & ’apoptose et diminue

I’angiogenése [28].

Cependant, il convient de rester prudent quant a la transposition de ces résultats,
obtenus sur des animaux, & ’homme, et ce d’autant plus devant I'absence de données

épidémiologiques humaines et la méconnaissance des mécanismes en jeu [22].

1.2.7 CONCLUSION

Parmi ces nombreuses actions nutritionnelles possibles sur la cancérogenése, certaines
ont été démontées et ces aliments et habitudes nutritionnelles constituent aujourd’hui des
facteurs dits « protecteurs » ou « promoteurs ». D’autres actions des aliments sur le risque
cancéreux constituent des hypotheses encore non justifiées qui constituent des pistes méritant

d’étre approfondies.

La nutrition serait ainsi responsable de prés de 30% des cancers [36].
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1. LES CERTITUDES NUTRITIONNELLES SCIENTIFIQUES DU
RISQUE CANCEREUX

Le Plan National Nutrition Santé définit quatre facteurs nutritionnels qualifié de
« certitudes » en termes de réduction ou d’accroissement du risque cancéreux. Seuls ces
quatre facteurs conduisent aujourd’hui & des recommandations de Santé Publique pour

prévenir de la survenue d’un cancer.
I1.1. LES FRUITS ET LES LEGUMES

Une des certitudes nufritionnelles scientifiques, reconnues de tous, est le caractere

protecteur des fruits et des légumes, sur la plupart des cancers.

Depuis ces 30 derniéres années, 1’impact des fruits et des légumes sur la santé, et plus
précisément sur le cancer, a fait I’objet de plus de 250 études observationnelles démontrant
dans plus de 80% des cas leur caractére protecteur [5]. Beaucoup ont tenté de répondre a bon
nombre de questions. Quelle quantité de fruits apporte un réel bénéfice anticancéreux ? Tous
les fruits et les légumes ont- ils un effet protecteur ? Agissent-ils sur tous les types de cancer
ou ont-ils une action limitée A la sphére digestive ? Y-a-t-il des espéces de fruits et/ou
légumes & privilégier ? Comment agissent-ils ? Quels composants sont protecteurs ou

inducteurs envers le cancer ? ... .

Bien que certaines réponses soient encore imprécises, le bénéfice des fruits et de
légumes est aujourd’hui incontestable. Il est directement 1ié & la composition nutritionnelle de
ces aliments. Beaucoup de mécanismes tentent d’expliquer cet effet protecteur, mais ne sont

des hypothéses a approfondir.
i.1.1. LE CONSTAT
H.21.1.1. LES ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES

Il semble délicat et inutile de décrire toutes les études épidémiologiques menées ces
derniéres années. Cependant, deux d’entre elles doivent retenir notre attention. Il s’agit de
I’étude SU.VIMAX et de I’étude EPIC.
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SU.VIMAX est une étude longitudinale de cohorte menée de 1994 & 2003, menée par
Serge Hercberg (Inserm), visant a évaluer Peffet d’une association de vitamines et de
minéraux antioxydants sur le cancer et les maladies cardiovasculaires [37]. Cette étude
francaise portait sur environ 13 000 personnes dont la moitié a recu, pendant 8 ans, une
supplémentation, quotidienne et & dose nutritionnelle, en antioxydants (6 milligrammes de
beta caroténe, 120 milligrammes de vitamine C, 30 milligrammes de vitamine E, 100
microgrammes de sélénium et 20 milligrammes de zinc) [39]. En parallele a cette
supplémentation, les personnes devaient décrire leurs apports alimentaires sur 24 heures, une
fois tous les deux mois [24]. Une étude SU.VLMAX 2, portant sur 7 000 des « suvimaxiens »,
fut lancée en 2007, avec pour objectif de mieux évaluer la relation entre les habitudes

alimentaires et la qualité du vieillissement et & terme de conclure a des recommandations

nutritionnelles pour « mieux vieillir » [20].

EPIC est une étude multicentrique, coordonnée par Elio Riboli (CIRC), menée dans 10
pays européens (Allemagne, Danemark, Espagne, France, Gréce, Italie, Norvége, Pays-Bas,
Royaume-Uni, Suéde) portant sur prés d’un demi-million de sujets [5]. Chaque pays réalise
des études différentes précises sur les relations entre 1’alimentation, le statut nutritionnel, le
mode de vie, les facteurs environnementaux et 1’incidence du cancer [40]. La composante
frangaise de cette étude est E3N, étude épidémiologique menées auprés des femmes et qui
s’intéresse au cancer du colon et du sein [41]. En ce qui concerne I’effet des fiuits et des
légumes sur les différents types de cancers, EPIC penmet 4 la fois de comparer les habitudes
alimentaires, le mode de vie et les incidences cancéreuses de ces pays européens et d’étudier
I’impact des fruits et des Iégumes sur les différents types de cancer et les mécanismes en jen
[40].

Les résultats de ces deux études sont utilisés réguliérement dans plusieurs parties de ce

manuscrit et seront détaillés dans celles-ci.

De nombreuses autres études épidémiologiques (Inca, Fleurbaix Laventie Ville Santé 1
et I, ...) ont elles aussi tenté d’évaluer les consommations quotidiennes de différentes

catégories d’aliments [37].
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1.1.1.2. HETEROGENEITE DES ETUDES

Il existe plusieurs disparités entre les nombreuses études menées étudiant la relation

entre le risque cancéreux et les fruits et les 1égumes.

Tout d’abord, les diversités de méthodologie (mode de recueil des données, fréquence
des questionnaires, population cible...) entre ces études rendent difficiles les comparaisons

inter-études [37].

Ensuite, au dela de la méthode utilisée, les données recueillies sont hétérogenes, tant
sur les végétaux que sur les molécules considérées. En effet, certaines études se basent sur la
définition habituelle pour différencier fruits et légumes, d’autres sont fondées sur la définition
botanique. Au final, les tomates, les poivrons ou les concombres, sont alternativement
considérés comme des fruits, répondant ainsi a la définition botanique, ou comme des
légumes, de maniére plus culinaire. Ensuite, toutes les études ne se basent pas sur des degrés
de différenciations aussi précis. C’est ainsi que certaines ne différencient que fruits et
légumes, quand d’autres classifient les légumes verts, les légumes colorés, les léegumes
consommeés crus... . De plus, en ce qui concerne les constituants végétaux, les études sont
plus ou moins précises. Par exemple, certaines ne distinguent pas les caroténoides du rétinol

[22].

Enfin, de nombreux autres facteurs contribuent également & l"hétérogénéité des
études : analyse de la composition de la ration quotidienne totale en fruits et légumes dans

certaines études, analyse basée sur le contenu précis de la ration... .

Au final, les disparités, tant sur le fond que sur la forme, sont trop présentes pour
conclure précisément sur les espéces végetales, les composants et les mécanismes en jeu,
protecteurs vis-a-vis du cancer. C’est ainsi, que malgré le nombre trés important d’études
menées sur ce sujet, les conclusions actuelles ne peuvent rester que généralistes. La seule
certitude scientifique est aujourd’hui 1’effet protecteur des fruits et de légumes vis-a-vis des

principaux cancers, sans pouvoir pour autant connaitre précisément les éléments en jeu.

De fagon générale, on entend, par la suite, par le terme de fruits et de légumes, les
fruits frais, au sirop, en compote, les pur jus de fruits, les jus de fruits sans sucre ajouté, les

légumes crus ou cuits, les soupes et les jus de légumes [38].
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De plus, les fruits et les légumes abordés dans ’ensemble de cette partie excluent les
observations concernant les composés antioxydants, les folates et les phytoestrogénes, qui

feront ’objet de parties dédiées.
] P
{1.1.1.3. COMPARAISON DE LA CONSOMMATION ENTRE LES PAYS

EPIC met en avant des différences de consommation notables en Europe. En effet, la
consommation en fruits et en légumes est bien plus importante dans les pays du Sud de
I’Burope que dans les pays du Nord. La consommation respective en légumes et en fruits des
pays du pourtour méditerrancen est trois et quatre fois celle des pays nordiques, évaluée a
seulement 70 & 113 grammes de légumes/jour/habitant, selon le sexe, et 4 130 grammes de

fruits/jour/habitant, quel que soit le sexe.

En comparant I’incidence globale des cancers, un parallélisme frappant apparait entre
cette incidence et la consommation de fruits et de légumes. En effet, ¢’est respectivement en
Suéde pour les hommes, et aux Pays-Bas pour les femmes, que I’incidence des cancers est la
plus ¢levée, alors qu’elle est la plus faible pour les sujets masculins en Italie et pour les sujets
féminins en Espagne [42]. Bien qu’il faille garder a I’esprit que bon nombre de facteurs autres
que nutritionnels puissent contribuer a ces variations d’incidence, les similitudes de
répartitions géographiques entre les pays a fortes incidences de cancers et faible

consommation de végétaux, laissent suggérer une relation possible.
11.1.1.4. LA CONSOMMATION EN FRUITS ET EN LEGUMES EN FRANCE

Globalement, la consommation de fruits et de [égumes a considérablement augmenté
depuis les années 1950 passant de 40 kg a 72 kg de fruits/an/habitant entre 1950 et 1990 et de
60 kg a 119 kg de légumes/an/habitant entre 1950 et 1995 [38]. Depuis 1997, la
consommation est a peu prés stable [37]. En 2007, I’étude INCA2 (Afssa, 2007) estimait a
158 g et a 215 g/jour/habitant la consommation respective en fruits et en 1égumes [55]. Ii
semble que les consommateurs se tournent de plus en plus vers des produits surgelés, et dans

une moindre mesure vers les conserves (surtout de fruits).

SU.VLMAX a mis en avant une augmentation de la consommation de fruits, a tranche

d’age équivalente, tout au long des années d’études.
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Il est intéressant de comparer les consommations en fonction des classes d’dge et du
sexe. En ce qui concerne les variations de la consommation selon les tranches d’dge, elle
augmente avec [’dge, tout sexe confondu : entre 1998 et 1999 les sujets de 60 & 69 ans
consomumaient prés du double de grammes de fruits par jour que les sujets de 30 & 39 ans. Les
femmes consomment, elles, plus de fruits que leurs homologues masculins, quelle que soit la

tranche d’4ge considérée, excepté chez les plus de 70 ans [37].

Les enquétes mettent en avant que seul 43% de la population a une consommation en
fruits et en légumes répondant aux conseils nutritionnels du Plan National Nutrition Santé,
soit supérieure ou égale a 400 g/jour. Il faut aussi noter qu’il existe une proportion importante
«de petits consommateurs » : 35% des adultes consomment moins de 3.5 portions de
fruits/jour [55].

11.1.2. FRUITS ET AUX LEGUMES ET DIMINUTION DU RISQUE CANCEREUX

De fagon générale, les études ont mis en évidence un risque cancéreux multiplié par
1.5 ou 2 chez les sujets consommant le moins de fruits et de légumes, vis-a-vis des plus
grands consommateurs. Bien évidemment, certains cancers sont plus influencés que d’autres
par les fruits et les légumes, dont I’espéce module en elle-méme 1’importance de la protection
[38].

Environ 20% des cancers pourraient, selon certaines études, étre évités par une
consommation suffisante de fruits et de légumes [5]. Dans la majorité des cas une relation

effet-dose est démontrée [22].
11.1.2.1. LE CANCER DE L’ESTOMAC

Les nombreuses éfudes cas-témoins convergent toutes vers une protection significative
du cancer de I’estomac par une consommation de fruits et de légumes. Il semble que les fruits

et les légumes soient tous deux efficaces, qu’ils soient pris isolement ou ensemble.

Ainsi, une consommation egale de 200 gfjour de fruits ou de 1égumes est associée & un
risque relatif respectif de survenue d’un cancer de I’estomac de 0.59 et (.39 vis-a-vis des non

consommateurs [5].

Un des effets protecteur les plus importants a été mis en évidence avec les agrumes
[38].
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Les végétaux du genre Allium, et notamment 1’ail, tout comme les légumes secs,

semblent avoir un probable effet protecteur [22].
1.1.2.2. LE CANCER COLORECTAL

La relation entre le cancer colorectal et la consommation de fruits et les légumes fut a
Iorigine de nombreuses études. Aujourd’hui, il semble que les légumes, consommés en

quantité importante, diminuent le risque de ce cancer de 20%.

Les crucifeéres (choux, choux de Bruxelles, chou-fleur, brocolis, navets) semblent avoir
un des effets protecteurs les plus notables [5]. Les premiers résuitats de I’étude EPIC appuient
cette hypothése puisqu’ils mettent en avant un effet protecteur des légumes, et spécifiquement
les légumes feuilles, avec une relation inverse entre leur consommation et le risque relatif de

développer ce cancer. L’ail semble aussi protéger de la survenue du cancer colorectal [22].

Quant aux fruits, leur effet protecteur, considéré comme moindre, notamment par une
étude italienne cas-témoin [42], semble s’exercer principalement sur les gros adénomes [5),
anomalies épithéliales dont une petite partie seulement se transformera en carcinomes [3].

Seuls les agrumes paraissent se distinguer des autres fruits [42].
11.1.2.3. LE CANCER DE LA BOUCHE, DE L’(FSOPHAGE, DU PHARYNX ET DU LARYNX

L’effet protecteur des fruits et des légumes est la encore mis en évidence par
différentes €tudes : il semble que la consommation de 200 g/jour de fruits ou de légumes
diminue de 30% le risque de cancer de I’cesophage et de 80% le risque de cancer de la bouche
ou du pharynx [5]. On retrouve également un effet protecteur exercé par les fruits et les

légumes pour le cancer du larynx [22].

Deux récentes études cas-témoins Européennes confirment une réduction significative
du risque de cancer de ’cesophage par la consommation de fruits et de 1égumes et ce avec une
relation effet-dose [42]. Une relation protectrice probable semble exister entre ce cancer et,
non seulement, les aliments riches en béta-caroténe mais aussi ceux riches en vitamine C.
D’autres études suggérent un effet protecteur des aliments riches en pyridoxine sur ce cancer
[22].

43



La consommation d’une quantité importante d’agrumes et de légumes verts est
associée specifiquement a un effet protecteur vis-a-vis des cancers de la bouche et du pharynx
[38].

11.1.2.4. LES CANCERS DU PANCREAS ET DU FOIE

Les etudes ne permettent pas aujourd’hui de conclure sur Deffet des fruits et des
légumes dans la survenue du cancer du pancréas [5]. En effet, alors qu’aucune étude ne met
en avant un effet protecteur des légumes, une relation entre les fruits et ce cancer semble étre

suggérée.

Il n’existe pas actuellement de relation entre les végétaux et le cancer du foie, mais

simplement une relation protectrice suggérée avec les fruits [22].
f.1.2.5. LE CANCER DU POUMON

L’effet d’une consommation importante en fruits et en légumes est, ici, plus difficile &
¢évaluer étant donné la relation existant entre le tabagisme, facteur de risque principal du
cancer du poumon, et la consommation en fruits et en légumes. En effet, les fumeurs sont, en
genéral, reconnus comme étant de plus petits consommateurs de végétaux, que les non-
fumeurs. Or, comme les études comparent des fumeurs & des non-fumeurs, caractére en lui-
méme protecteur, il est difficile d’évaluer I’effet des fruits et des 1égumes indépendamment de

celui du tabagisme,

De plus, les résultats sont divergents : certaines études présentent les 1égumes comme

plus protecteurs et d’autres recommandent les fruits [42].

Cependant, il apparait aprés ajustement du facteur tabac, qu’une consommation
quotidienne répondant aux conseils de PNNS, permet une protection de 30% du risque de

cancer du poumon [5].

11.1.2.6. LES CANCERS HORMONO-DEPENDANTS

Les cancers du sein, de I’endométre, de ’ovaire et de la prostate sont les cancers dits

hormono-dépendants, car ils sont directement sous I’influence des hormones stéroides.
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Les données sont encore bien trop insuffisantes pour conclure sur P’effet de la
p P

consommation des fruits et en [égumes sur ces cancers.

En ce qui concerne le cancer du sein, il semble que Ieffet protecteur des Iégumes verts
et jaunes soit plus important de celui des fruits [5]. De fagon générale, les études récentes
tendent a appuyer I’hypothése d’un caractére protecteur du cancer du sein pour les 1égumes,

mais il y a encore de trop nombreuses variantes quant au type de légume considéré.

Une seule étude évaluant ’effet des [égumes verts sur le cancer de 1’ovaire, met en
avant le bénéfice de ces végétaux [42], mais les données en faveur d’une protection de ce

cancer par les 1égumes sont limitées [22].

Les donnees actuelles sur le bénéfice des fruits et des 1égumes envers le cancer de
Pendométre sont insuffisantes. En effet, un effet protecteur des 1égumes est suggéré, mais

sans certitude.

Les aliments riches en pyridoxine pourraient, semble-t-il, avoir un effet protecteur
dans la survenue du cancer de la prostate, mais ceci n’est que suggéré par certaines études
[22]. D’autres, se sont intéressées aux l¢gumes en général, et non a leurs constituants, mais
leurs résultats sont divergents [5]. Au final, il est impossible de conclure sur I’existence d’un

bénéfice résultant de la consommation de fruits et de Iégumes sur le cancer de la prostate [42].
11.1.2.7. CONCLUSIONS

Une méta-analyse realisée par le Centre International de Recherche sur le Cancer ou
CIRC, confirme ces observations et conclue sur les différentes relations effets-doses entre
certains cancers et la quantité de fruits ou de légumes consommés. Ces résultats sont présentés

par les figures 6 et 7 suivantes.
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Figure 6-Relation effet-dose entre le risque de certains cancers et la consommation de
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Figure 7-Relation effet-dose entre le risque de certains cancers et la consommation de
légumes [42].
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Le tableau 1 permet une synthése de tous les résultats actuels, quant au niveau de

protection apporté par les fruits et les légumes sur les différents types de cancer.

Cette synthése met en avant un groupe de cancers pour lesquels le bénéfice des fruits
et des 1égumes sur la cancérogenése est convaincant: il s’agit des cancers de la sphére

digestive.

Grice aux études récentes et a EPIC, ce tableau fait apparaitre cing nouveautés vis-a-
vis de la situation décrite il a 10 ans : effet protecteur des fruits et des légumes est passé de
probable pour les cancers du larynx, du colon-rectum, du pancréas, de la vessie & convaincant,

et de possible, pour le cancer du sein, & probable.

Ces évolutions montrent & quel point il est important d’approfondir la recherche, pour

mieux comprendre et ainsi prévenir le risque cancéreux [42].

Cancers Conclusion proposée

Colon-rectum ) ~ Convaincant (lée ; Limité (flts

s

Qvaire

Tableau I-Proposition de conclusions sur le niveau de protection apporté par les fruits et les légumes
en fonction des divers types cancers [42].
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11.1.3, COMPOSITION DES FRUITS ET DES LEGUMES

11.1.3.1. MICRONUTRIMENTS ET MICRO CONSTITUANTS

Les fruits et légumes ont la singularité de contenir de nombreux composants de
natures différentes. En effet, ils présentent une faible densité énergétique, fout en étant a la

fois riches en vitamines, en minéraux, en microconstituants, mais aussi en fibres [38].

Leur faible densité énergétique s’explique notamment par leur forte teneur en eau
allant de 85 a 95% [42]. Cependant, il existe des exceptions avec des fruits et des 1égumes a

forte densité calorique, comme les avocats ou les noix [22].

De nombreuses vitamines sont contenues dans les fruits et les légumes dont les
principales liposolubles sont les vitamines A et E et les principales hydrosolubles sont la
vitamine C et les folates [42]. Les vitamines antioxydantes et les folates seront traités

ultérieurement.

Les fruits et les légumes sont aussi une source d’autres vitamines, mais en quantité
moindre. Ils contiennent de la vitamine K (principalement dans les choux comme les choux de
Bruxelles ou le brocoli ; les épinards ; la laitue...), de la vitamine B1 ou thiamine ( apportée
par les légumineuses, les fruits et 1égumes secs), de la riboflavine ou vitamine B2 ( surtout
dans les asperges, le brocoli et les choux de Bruxelles), de la vitamine B3 ou nicotinamide
{présente dans les légumes verts), et de la vitamine B6 ou pyridoxine ( retrouvée dans les

haricots, les lentilles, les avocats et les pommes de terre) [39].

Ils constituent également une source en oligoéléments tels que le sélénium ou le

manganese.

Les fruits et les légumes contiennent d’autres microconsfituants, considérés comme
des composés non nutritifs [42], car non essentiel dans le régime alimentaire de I’étre humain
[22]: il s’agit des polyphénols, des composés soufrés caractéristiques des Allium, des
glucosinolates des cruciferes, des terpénes ou encore des caroténoides. Les polyphénols et les

caroténoides ne seront abordés qu’ultérieurement, dans les parties les concernant.

Les composés organosoufrés sont caractéristiques des Allium. On distingue environ
600 especes d’Allium, dont les plus connues sont ’ail, Poignon, P’échalote mais aussi le

poireau [42]. L’ail contient beaucoup d’alliine, qui est une molécule inodore, donnant de
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Pallicine, a 'odeur caractéristique, et donnant enfin naissance au sulfure d’allyle. C’est ce
composé qui est considéré comme a ’origine des actions protectrices de 1’ail [39]. D’autres
composés soufrés présents dans les Allium semblent contribuer eux aussi aux effets observés

de ces végétaux : il s’agit du sulfure de diallyle et du disulfure de diallyle [42].

Les glucosinolates sont caractéristiques des Brassicacées, que sont les choux, les
brocolis [42] mais ils sont aussi présents dans les radis, la moutarde ou le colza [44]. Ces
composés sont intéressants par les métabolites qu’ils engendrent. En effet, sous I’action de la
myrosinase, une enzyme présente dans les végétaux mais aussi dans le tube digestif, des
isothiocyanates et des composés indoliques, comme [’indole-3-carbinol, sont synthétisés. Ce

sont a ces produits d’hydrolyse que ’on confére un potentiel anticancéreux.

Les monoterpénes sont les constituants singuliers des huiles essentielles des plantes et
des fruits comme le citron, la cerise, ou les herbes aromatiques. Le limonéne est le

monoterpéne qui a été le plus étudié [42].

La quantité de fibres des fruits et des légumes est trés élevée : ils permettent I’apport
de 50% des fibres totales [42]. Les fibres feront elles aussi I'objet d’une partie précise

ultérieure.
{1.1.3.2. VARIABILITE DE COMPOSITION

La teneur en fibres, vitamines, oligo-éléments varie d’une espéce a I’autre. Cependant,
ce sont surtout les variations de composition en microconstifuants qui sont, bien souvent,
caractéristiques de 1’espéce en cause. En effet, les microconstifuants constituent I’'identité
chimique du végétal, comme par exemple, le lycopéne pour la tomate, la phlorizine pour la
pomme ou la quercétine pour lPoignon. Au final, en fonction de [orientation du
consommateur vers certains végétaux et des choix plus ou moins variés, les apports

alimentaires entre les individus sont différents, pour une méme ration de végétaux.

Les variations de constitution des végétaux sont aussi fonction de la qualité du végétal
en lui méme. La qualit¢ de 1’aliment dépend de facteurs génétiques, agronomiques et

technologiques.

En ce qui concerne les variations d’onigine génétique, elles correspondent aux

variations existantes entre les variétés d’especes. Par exemple, alors que les tomates blanches
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sont quasiment exemptes de Iycopéne, les tomates sauvages en contiennent jusqu’a 180 m
q p ycop . jusq g

et les tomates cultivées entre 38 et 68 mg/ke.

Les facteurs agronomiques, directement liés au mode de culture, modulent la
composition en microconstituants. Ainsi, il existe notamment des variations de la richesse en
anthocyanes entre les végétaux cultivés a 1’air libre, et ceux produits sous setres, car la
synthese de ces molécules est fonction de 1’intensité lumineuse. De méme le stade de maturité
du végétal influe sur la richesse en microconstituants : le rougissement de la tomate 4 maturité

correspond a une accumulation en fycopéne.

Enfin, la conservation et la transformation des aliments participent également 2 la
variabilité des apports en microconstituants, pour une méme espéce donnée. La conservation
module, par exemple, la richesse en vitamine C puisque celle-ci diminue quand la
conservation est faite a des températures trop €levées. La transformation industrielle, ou
blutage, des grains de blé pour en faire des farines blanches, restreint I’apport en minéraux et
en vitamines, car ceux-ci sont majoritairement contenus dans la couche 2 aleurone, éliminée
lors de cette opération. Le mode de cuisson modifie également I’apport final en
microconstituants : il peut se produire des dégradations enzymatiques (le brunissement
observé lors de préparation de compotes des pommes est [ié 4 la dégradation des polyphénols
par libération de la polyphénol-oxydase, lors de 1’étape du broyage), des pertes par diffusion
dans 1’eau de cuisson [42] (perte de 50% des acides phénoliques contenus dans les pommes de

terres lors de la cuisson a ’eau [42], pertes des folates lors d’une ébullition prolongée[43])... .
11.1.3.3. BIODISPONIBILITE

Au dela de ces nombreuses variations de teneur, la biodisponibilité de 1’aliment
détermine au final, son impact sur la santé, La biodisponibilité se définie comme la quantité
de nutriments pouvant étre absorbée, pour étre utilisée ou stockée. Cependant, certains

nutriments, comme les tanins, exercent leurs actions, ici chélatrices, sans étre absorbés.

La dose ingérée est bien évidemment le premier facteur influengant la concentration
plasmatique du nutriment et donc sa biodisponibilité. En général, plus la dose ingérée en un

nutriment augmente, plus sa concentration plasmatique s’éléve,

Cependant, la biodisponibilité d’un nutriment est aussi fonction de sa nature chimique,

conditionnant sa polarité, de sa structure chimique fine et de son métabolisme.
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La polarité détermine 1’absorption de la molécule, sa distribution dans les tissus et sa
voie d’élimination. Ainsi, les concentrations plasmatiques des composés lipophiles et
hydrophiles seront différentes : les composés polaires ont des concentrations relativement
transitoires, car leur élimination est rapide, et devront étre apportés réguliérement pour que
hautes concentrations sanguines se maintiennent ; alors que les composés apolaires ont des
concentrations plasmatiques relativement stables et seront stockés dans le tissus adipeux, sans

savoir réellement s’ils pourront étre réutilisés, ou non, par la suite.

L’absorption des nutriments est fonction du contenu gastrique et des interactions
possibles entre les composants alimentaires. Ainsi, I’absorption des composés polaires est
sujette 4 de nombreuses interactions entre eux, qui limitent leur absorption. L’exemple de la
complexation du fer par les tanins non absorbables est un bon exemple des interactions
pouvant avoir lieu au niveau digestif [42]. L’absorption de certains composants peut au
contraire étre facilitée par la présence d’autres, dans lesquels ils sont solubles. Par exemple,
I’apport d’huile lors de la cuisson facilite I’absorption intestinale des caroténoides ou du
lycopéne, puisque ces composants sont liposolubles. Ainsi, le lycopéne contenu dans les
tomates cuites concentrées (en sauce ou en jus par exemple) est quatre fois plus biodisponible
que celui des mémes tomates consommées crues. Au final, alors que de facon générale les
aliments contiennent plus de nutriments crus que cuits, la cuisson augmente, pour certains,

leur biodisponibilité [22].

La structure de la molécule conditionne également son absorption. Par exemple,
I’acide caféique est presque totalement absorbé, alors que sa forme estérifiée, avec 1’acide

quinique, ne I’ est quasiment pas.

Le métabolisme de la molécule influe, bien évidemment, sur la biodisponibilité du
nutriment. En effet, plus une molécule est métabolisée rapidement, plus sa concentration

plasmatique décroit rapidement [42].

i1.1.4. MECANISMES D’ACTION

Les résultats des études épidémiologiques sont confirmés par des essais expérimentaux
de cancérogenése in vivo et par des essais sur des lignées cellulaires tumorales in vitro. Ces
essais permettent de proposer certaines hypothéses quant aux mécanismes d’action 4 1’origine
du caractére protecteur des constituants végétaux sur de nombreux cancers. Mais, & ’heure

actuelle, il s’agit bien d’hypothéses, et non de certitudes, sur les mécanismes précis et les
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composants spécifiques, en jeu. Certains de ces composants seront abordés dans les parties
suivantes car ils représentent des hypothéses non confirmées ( molécules antioxydantes, des
polyphénols, des phytoestrogénes et des folates). Ainsi, seuls les autres constituants végétaux

verront leurs divers mécanismes d’actions possibles mentionnés dans cette partie.

En outre, au dela de I’action protectrice individuelle de chaque constituant végétal, il

semble qu’il puisse aussi s’exercer des activités biologiques en synergie [38],
H.1.4.1. FAIBLE DENSITE ENERGETIQUE

Les fruits et les légumes, grice a leur richesse en eau, ne représentent que moins de

5% de I’¢énergie totale [38] et participent donc au contréle du poids.
11.1.4.2. FRUITS ET LEGUMES ET SYSTEMES ENZYMATIQUES DE METABOLISATION

Les enzymes de métabolisations ont pour rdle de détoxifier I’organisme des substances
exogenes ou endogenes. On distingue les enzymes de type I, ou mono-oxygénases, et les
enzymes de types II. Certains composés cancérogénes doivent subir une métabolisation par
ces enzymes, pour que leur caractére génotoxique s’exprime, par liaison & ’ADN [2, 3, 24].
Au final, ¢’est I’addition d’une activité enzymatique de phase I importante, & une activité de
phase II faible, qui améne a un risque élevé de cancers lors d’exposition a ces

procancérogeénes [2].

Ainsi, les nutriments induisant Pactivité des enzymes de phase II et/ou diminuant celle
des enzymes de phase 1, sont particuliérement intéressants [23]. Certains possédent une action

mieux conmue que d’autres.

De nombreux composés soufrés des Allium sont & la fois de puissants inhibiteurs du
cytochrome CYP2E1 dans le foie et le tractus gastroduodénal et de puissants activateurs des

enzymes de phases II.

Les monoterpenes et les composés indoliques, tels que I’indole-3-carbinol, augmentent

eux I’activité des enzymes de phase I et II [42].

Les glucosinolates exercent des actions variables sur les enzymes de phase I mais ils
activent tous les enzymes de phase II. Ils permettent ainsi d’éliminer les cancérogenes,

notamment alimentaires : la consommation de choux et de choux de Bruxelles permet de
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détoxifier un cancérogene apporté par les viandes, I’indole-3-carbino] favorise 1’élimination

de I’aflatoxine... [44].

Certains minéraux et vitamines pourraient aussi moduler les activités enzymatiques de

ces enzymes de détoxification [38].
11.1.4.3. FRUITS ET LEGUMES ET PROTECTION DE L’ADN

L’ADN peut subir des altérations sous Ieffet des espéces oxygénées réactives ou de
cancerogenes a actions directes ou non. Le maintien de D'intégrité de I’ADN est également

sous la dépendance du statut en folates.

La protection de ’ADN contre les substances oxygénées réactives passe par deux
systemes de défense: les systtmes de défense antioxydants constitués par des
metalloenzymes, comme la glutathion peroxydase, et les microconstituants antioxydants, telle
que la vitamine C. De nombreux constituants participent 4 ces défenses: vitamines
antioxydantes C ou E, les caroténoides [38], le sélénium et le manganese,... [42].
I’ alimentation module certainement I’efficacité de ces systémes de défenses antioxydantes,

ce qui sera détaillé dans la partie les concernant [5].

La vitamine B6 est elle, de son cbté, impliquée dans le transfert des unités
monocarbonées et joue donc un réle important dans la réparation, la synthése et la
méthylation de I’ADN. Ainsi, certaines études suggérent que la pyridoxine pourrait protéger

de la survenue du cancer de 1’cesophage et de la prostate [22].

11.1.4.4. FRUITS ET LEGUMES, ONCOGENES ET GENES SUPPRESSEURS DE TUMEUR

Certaines ¢tudes montrent que des composants végétaux ont la capacité d’induire Je
gene p53 et donc de favoriser 1’apoptose. Cette induction peut avoir un effet favorable, dans

les phases tardives de la cancérogenése, en permettant 1’élimination des cellules tumorales.

Les glucosinolates et les composés soufrés des Allium semblent, notamment par ce
mecanisme, induire 1’apoptose. Mais, les composés soufrés des Allium agissent aussi au
niveau des protéines Bcl-2. Le géne BCL2 est un oncogéne activé dans certains cancers

comme les leucémies et permet de rallonger la durée de vie de la cellule [42].
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11.1.4.5. FRUITS ET LEGUMES, ET PROLIFERATION CELLULAIRE

Les sulfures d’allyle des Allium [22] et les monoterpenes [42] peuvent aussi inhiber in
vitro la croissance cellulaire et des études animales montrent qu’ils inhibent la formation de

tumeur au niveau du colon.

Les extraits de raisins et [’aurapténe contenue dans les agrumes ont démontré, chez le

rat, un effet protecteur vis-a-vis du développement des carcinomes hépatiques [22].

Certaines vitamines et le calcium semblent aussi moduler la prolifération cellulaire

[38].
11.1.4.6. FRUITS ET LEGUMES, ET SYSTEME IMMUNITAIRE

Les fruits et les légumes modulent & différents niveau les capacités de défense

immunitaire, comme le montre plusieurs exemples.

Tout d’abord, I’effet protecteur des Allium vis-a-vis du cancer de }’estomac semble
notamment passer par un effet direct sur Ia prolifération d’ Hélicobacter pylori, principal agent
causal de ce cancer. En effet, les composés organosoufrés et les flavonols constituant les
Allium possédent une action antibactérienne, bien que ceci ne soit confirmé par aucune étude
a I’heure actuelle. En plus de cet effet direct, il semble que cette action antibactérienne puisse
inhiber la re-colonisation de I’estomac par cette bactérie, aprés qu’elle ait provoquée une
atrophie de la muqueuse. Aujourd’hui, aucune preuve scientifique ne va en faveur ou contre
cette hypothése. Seule une étude animale montre que !’ail semble associé & une réduction de

I’importance des gastrites dues a Hélicobacter pylori.

Ensuite, les composés des fruits pourraient influer directement sur Pinfection par le

virus Epstein-Barr, ce qui diminuerait le risque de cancer du nasopharynx [22].
11.1.4.7. AUTRES HYPOTHESES D’ACTIONS DES FRUITS ET LEGUMES

L’effet protecteur des légumes semblent, également, étre du a un effet sur les

concentrations en hormones stéroides sanguines.

Les fruits, quant & eux, paraissent exercer leur action protectrice vis-a-vis du cancer de
I’estomac, notamment par les mécanismes précédents, mais aussi par un impact sur la

formation de nitrosamines et sur I’inflammation provoquée par Hélicobacter pylori [22].
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Il semble que I’ail, s’il est ajouté au steak avant la friture, puisse réduire la formation
des amines hétérocycliques synthétisées lors de la cuisson de la viande et qui seront décrites

ultérieurement [44].
11.1.4.8. FRUITS ET LEGUMES : UNF SYNERGIE D'ACTION

Il est difficile d’associer chaque action observée a un constituant végétal précis,
d’autant que comme nous venons de le voir, plusieurs composants partagent des actions
communes. Ainsi, se pose la question d’une synergie d’action entre les différents constituants
des fruits et des Iégumes. En effet, il semble que I'effet protecteur reconnu des fruits et des
légumes soient du a ’ensemble des mécanismes auxquels ils participent, aux différents
niveaux de la cancérogenése. Au-delad du cumul de ces nombreux effets, il semble qu’ils
agissent de maniére synergique [22]. En effet, des études dose-effet antioxydant montrent
que 1'activité antioxydante d’un mélange de fruits (myrtille, orange, pomme et raisin) est

superieure a ’activité oxydante d’un fruit pris isolément [55].
11.1.4.9. FRUITS ET LEGUMES, ET LES AUTRES ALIMENTS

Le tableau 1 permet de mettre en avant }’effet protecteur convaincant des fruits et des
légumes sur les cancers de la sphére digestive. Cette conclusion est en metire en relation avec
le degré de connaissance actuel de ces cancers. En effet, il s’agit de cancers pour lesquels un
€lément cancérogéne inifiateur est bien connu (alcool, tabac...) contrairement aux autres
catégories de cancers. Ainsi, alors que dans le cas des cancers de la sphére digestive, la bonne
comprehension de la cancérogénése, permet de poser ’hypothese d’un bénefice des fruits et
des légumes, basé sur leur richesse en microconstituants, les moindres connaissances
concernant la cancérogenése des autres cancers laissent suggérer une synergie d’action entre
les fruits et les légumes et d’autres aliments. Il parait donc indispensable de mener des études

basées sur les interactions entre les aliments et non plus seulement sur un aliment cible [42].

11.1.5. RECOMMANDATIONS

Etant donné que Peffet protecteur des fruits et des légumes sur de nombreux cancers
mis en avant de maniére probante par de nombreuses études, passe par des mécanismes
insuffisamment compris et maitrisés, les recommandations nutritionnelles doivent rester
globales. Ainsi, on ne peut conseiller une consommation spécifigue de tel fruit ou légume, et

encore moins de tel ou tel composant.
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Le PNNS2 conseille, ainsi, une consommation quotidienne minimale en fruits et en
légumes supérieure a 400 g [55]. En effet, cette consommation devrait représenter au moins
7% de I’apport calorique journalier total [5], qui se situe aux alentours de 2500 kcal pour les
hommes et 2000 kcal pour les femmes [39]. Le PNNS! recommande aussi, une
consommation en fruits et en légumes variée, tout au long de ’année. La simplification
« éducative » proposé au final est une consommation de « au moins 5 fruits et Iégumes par
jour » et ce quelque soit leur forme (crus, cuit, frais, surgelés ou en conserve). Ceci

permettrait d’atteindre le minimum de 400 g de fruifs et de Iégumes conseillés [5].

En ce qui concerne, I’intérét de la supplémentation (sous forme de comprimés,
gélules...) en quelque constituant de fiuits et légumes que ce soit, il convient de rester

prudent.

En effet, les résultats de SU.VLMAX ont éte assez décevants, quant a I'intérét d’une
supplémentation en antioxydants. En effet, I’étude a montré un bénéfice de cette
supplémentation uniquement chez les hommes, avec un risque cancéreux globalement
diminué de 31% vis-a-vis des hommes non supplémentés. Elle n’a démontré aucun effet
protecteur chez les femmes, probablement parce que celles-ci, plus grandes consommatrices
de fruits et de légumes que les hommes, présentaient, par rapport a eux, un statut initial en

antioxydants supérieur [39].

De plus, bien que la concentration plasmatique en nutriments soit fonction de la dose
ingérée, il semble que lors d’apports trés élevés, la concentration plasmatigue atteigne un
plateau. Ainsi, pour la vitamine C, ce plateau est atteint pour 200 mg/jour, ce qui correspond
au double de I’apport nutritionnel recommandé. La vitamine C en exces est alors climinée
dans les urines. NI est donc inutile et inefficace de recommander des doses supra

nutritionnelles, pour quelque objectif que ce soit [42].

Cependant, le marché des compléments alimentaires est en pleine augmentation : alors
que 11.2% de la population consommait des suppléments alimentaires en 2004, 19.4% en
consommait en 2006. Il est donc indispensable de rappeler qu’un apport quotidien en fruits et
en légumes répondant aux recommandations, est a privilégier vis-a-vis de toute forme de

supplémentation, pour trois principales raisons.

Tout d’abord, P’apport de fruits et de 1égumes contribue 2 une diminution de la prise de

poids, contrairement aux compléments alimentaires. En effet, la consommation de fruits et les
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légumes déclenche la satiété et leur consommation, & la place de produits gras et/ou sucrés,

limite I’apport énergétique total, grice a leur faible densité énergetique.

De plus, il existe, comme décrit précédemment, une synergte d’action entre les
différents composants contenus. Par exemple, 1’activité antioxydante d’une pomme est plus

importante que 1’activité antioxydante de I’équivalent en vitamine C de ce fruit.

Enfin, i est indispensable de rappeler les risques liés a la consommation excessive de
suppléments alimentaires. Il apparait que ’apport de compléments alimentaires a base de f3-
caroténe chez le fumeur augmente considérablement le risque de cancer du poumon,
contrairement a D’apport alimentaire en f-caroténe. Cette relation sera approfondie

ultérieurement.

Ainsi, la PNNS2 déconseille le recours aux compléments alimentaires et privilégie une

alimentation variée et équilibrée [55].
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11.2. LE SURPOIDS ET L'OBESITE

Le surpoids et I’obésité répondent & des définitions précises basées sur PIndice de
Masse Corporelle, IMC ou BMI (Body Mass Index). Cet indice correspond au rapport poids
(kg)/ [taille(m)] ? et permet de définir des tranches de valeurs : de 19 4 25 P'IMC est correct ;
au dessus de 25 il y a surpoids [457 ; de 30 4 34.9 on parle d’obésité stade I (modérée) ; de 35
4 39.9 d’obésité stade II (sévére) et au dela de 40 Pobésité, de stade I1I, est dite trés sévere
[46]. L’interprétation de I’IMC n’est applicable gue pour les sujets 4gés de 18 4 70 ans.
L’IMC n’est pas utilisable chez ’enfant, la femme enceinte, le sportif trés musclé ou les

personnes dgées.

Il existe trois différentes morphologies de P'obésité, qu’il est indispensable de

distinguer puisque leurs conséquences morbides sont différentes.

On parle d’obésité androide pour désigner une répartition prédominante des graisses
au niveau de la partie supéricure du corps (majoritairement au niveau du tronc et de
’abdomen). Cette obésité touche surtout les hommes. On peut quantifier cette répartition par
le tour de taille ou le rapport taille/hanche, moins utilisé en pratique [47]. Le tour de taille doit
étre inférieur a 88 cm pour une femme et 102 cm pour un homme, pour se situer dans des
valeurs normales [48]. En ce qui concere le rapport taille/hanche, il se situe respectivemeht
aux alentours de 0.8 ou 0.95 pour une femme ou pour un homme a IMC «normaux ». On
parle d’obésité abdominale quant ce rapport est supérieur a 0.85 chez la femme et & 1 chez

I’homme.

L’obésité peut aussi étre gynoide, ou glutéo-fémorale, quand les graisses se situent au
niveau des hanches, fesses, cuisses, ¢'est-a-dire plutdt dans la partie inférieure du corps. Cette
obésité est largement plus fréquente chez les femmes que chez les hommes. Le rapport tour de
taille/hanche étant alors inférieur & 0.8 pour la femme et & 0.95 pour I’homme, bien que tres
peu d’hommes développent une telle obésité. Ainsi, cet indice présente peu d’intérét pour

quantifier cette obésite.

L’obésité peut enfin étre mixte, quand le tissu adipeux est réparti de maniére uniforme
sur le corps. Le rapport tour de taille/hanche se situe alors entre 0.80 et 0.85 pour une femme

et 0.95 et 1 pour un homme.

58



Les mesures du tour de taille et du rapport tour de taille/hanche, bien qu’utilisables
pour différencier les trois types morphologiques de I’obésité, sont insuffisantes pour évaluer

les conséquences de 1’obésité.

En effet, elles ne permettent pas de distinguer la graisse sous-cutanée, de la graisse
intra-abdominale ou péri-viscérale. Or, cette derniére est largement incriminée dans la
survenue de I’insulinorésistance. L’utilisation de I’imagerie permet de visualiser cette masse

grasse viscérale.

De fagon générale, P’obésité de type gynoide est associée & une répartition sous-
cutanée des graisses, et |’obésité androide a une localisation pén viscérale des graisses. C’est

cette derniére qui est impliquée dans bon nombre de pathologies [47].

11.2.1. LE CONSTAT

11.2.1.1. LA SITUATION MONDIALE

Alors qu’il y a une frentaine d’année environ, |’obésité était un probléme de santé
spécifique aux Etats-Unis [46], depuis 2003 la FAO et ’OMS décrivent une épidémie
mondiale. En effet, aujourd’hui, un milliard d’individus sont en surpoids dont 300 millions
sont obéses. Ce phénoméne s’observe a la fois dans les pays développés et en développement
[49].

En ce qui concerne les pays industrialisés, les courbes de prévalence de 1’obésité

montrent toutes la méme tendance, plus ou moins marquée, depuis 1980 [50].

Le cas américain reste, & 1’échelle planétaire, le triste témoin de ce fléau. En effet, 2/3
de la population américaine est en surpoids et 1/3 est obése. Ce phénoméne a une large
prédominance féminine avec 33% de femmes obéses, dont 6% en obésité morbide, contre

28% d’hommes obéses, dont 3% ayant un IMC supérieur a 40 [48].

De fagon générale, le continent américain, 1’ Australie, la Nouvelle-Zélande, les iles du
pacifique (Tonga, Samoa) sont fortement touchés par I’obésité. Par exemple au Samoa prés de

30% des hommes et 60% des femmes sont obéses.
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Les pays asiatiques, ol la population reste indéniablement plus mince, montrent
également une évolution alarmante, puisqu’en 10 ans la fréquence de I’obésité a doublé chez

les jeunes [51].

En Europe, la prévalence de I’obésité croit des pays du Sud, ou elle est comprise entre
15 et 20%, vers ceux du Nord, ou elle atteint 20 a 30% de la population [49]. Le pays ayant
I’évolution la plus significative est 1’ Angleterre : ’obésité y a été multipliée par deux entre
1985 et 1995 [46].

Les pays en développement ne sont pas épargnés [49]. En effet, au fur et 4 mesure de
leur occidentalisation, les zones urbaines voient leurs prévalences de 1’obésité augmenter,
contrairement aux zones rurales, ou persistent des modes de vie et d’alimentation
traditionnels. Cette observation met en avant les habitudes néfastes de consommation et de vie

des pays occidentaux [50].
11.2.1.2. LA SITUATION FRANCAISE

En France, 'enquéte la plus récente, ObEpi-Roche 2006, montre que les chiffres de

I’obésité s’atténuent et que ceux du surpoids tendent 2 se stabiliser.

En effet, selon les différentes enquétes (INSEE 1980 et 1991 et ObEpi 1997, 2000,
2003 et 2006) la prévalence de I’obésité chez les adultes frangais était respectivement de
6.1%, 6.5% [46], 8.2%, 9.6%, 11.3% et 12.4% [52, 53). Ainsi, I’augmentation moyenne
relative de 1’obesité entre 1997 et 2006 est estimée & 5.7 % par an [53].

Le surpoids concerne lui, en 2006, 29.2% de la population.

Au final, en 2006 prés de 20 millions de frangais étaient concernés par le surpoids ou

I’obésité. Il semble done qu’il y ait une atténuation de 1’épidémie.

Mais ce constat positif masque une observation inquiétante : alors que le nombre de
sujets en surpoids n’augmente pas, la prévalence des formes graves de ’obésité, elle, croit
dramatiquement depuis 1997. C’est ainsi que la prévalence de I’obésité morbide a quasiment

triplé entre 1997 et 2006. Ces chiffres sont mis en avant dans la figure 8 suivante.
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Enfin, I’étude ObEpi-Roche 2006 met en avant un du tour de taille moyen évalué
aujourd’hui & 88 cm, soit une augmentation de prés de 4 cm entre 1997 et 2006. Il a
considérablement augmenté pour les femmes : augmentation de 4.5 cm contre 2.4 cm pour les
hommes. Ce constat confirme 1’aggravation des cas graves d’obésité, puisque cette répartition
abdominale ou androide des graisses est certainement la plus a risque pour de nombreuses

pathologies, dont le cancer.

Il existe des disparités en fonction du sexe, de ’4ge et des régions. Les disparités
fonction des niveaux socio-économiques sont également réelles, mais ne seront pas traitées

icl,

Le sexe masculin est plus touché par le surpoids puisque 35.6% des hommes contre
23.3% des femmes, en 2006, étaient concernés [53]. En ce qui concerne 1’obésité, bien que les
prévalences des deux sexes soient voisines {50], ’obésité féminine augmente plus rapidement

que I’obésité masculine [53] et les femmes sont plus touchées par 1’obésité morbide.

La prévalence de I’obésité augmente avec 1’age puisque, schématiquement elle double
entre 20 et 30 ans et 30 et 50 ans [47]. Elle devient maximale pour les 55-64 ans, puis diminue

pour les sujets les plus 4gés [46].

L’obesite de enfant, bien que différente de celle des adultes, n’est pas a négligée car la
plupart des enfants obéses deviennent des adultes obéses [55]. Chez I’enfant, I’obésité touche
autant les gargons que les filles et ce, dés I'dge de 2 ans. On constate une augmentation
franche et inquicétante de i’obésité depuis 1960 passant de 3% pour les enfants de 5 4 12 ans &
13-15% pour les enfants du méme age, en 2006. Cette évolution est comparable & celle
observée aux Etats-Unis entre 1971 et 1999 et ceci fait redouter un rebond de ’obésité et du

surpoids dans les années a venir [46].

Enfin, les variations régionales sont caractéristiques. Le Nord, I’Est et le bassin
parisien sont largement plus touchés, avec des prévalences respectives en 2006 de 18.1%,
14.1% et 13.4%, comme le montre la figure 9. Le sud de la France est le moins atteint par
I’obésite et le surpoids [48]. Ces observations peuvent s’expliquer par des différences socio-

économiques et culturelles [50].
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Figure 9-Prévalence de 1’obésité en France en fonction des régions [53].

11.2.2. LES CANCERS LIES A L’OBESITE

En 2001, d’aprés les valeurs obtenues sur les cancers du colon, de I’endométre, de la
prostate, du sein (post ménopausique), du rein et de la vésicule biliaire, respectivement 3% et
6% des cancers étaient, en France, attribuables a I’obésité chez les hommes et chez les

femmes [55].
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f1.2.2.1. LE CANCER DE L' (ESOPHAGE

Trois études de cohorte et neuf études cas-témoin ont analysés la relation entre I’indice
de masse corporelle et le risque de cancer de I’cesophage. La majorité a mis en avant une
angmentation du risque de cancer de 1’cesophage lors de 1’élévation de I'IMC. La relation

entre le surpoids et/ou I’obésité et le cancer de I’cesophage est qualifiée de convaincante.

Cette relation semble linéaire : en effet, une méta-analyse a évalué I’augmentation du

risque a 55% lors d’une élévation de I’IMC de 5 points [22].
11.2.2.2. LE CANCER DE L"ENDOMETRE

Il s’agit du cancer des organes génitaux féminins le plus fréquent au monde. En
Europe, son incidence est de 15 cas pour 100 000 femmes. Son incidence est en angmentation

en France [2].

Le cancer de I’endométre est 1'un des exemples le plus démonstratifs de la corrélation
existant entre cancer et masse corporelle. En effet, une femme obése a 2 & 6 fois plus de
risques de développer ce cancer qu'une femme mince [3]. La relation est linéaire et le risque

relatif est estimé & 1.52 par tranche de 5 points ’IMC.

Il semble qu’une répartition androide ou abdominale de la masse grasse ait un effet

plus procancéreux qu’une répartition plus homogéene de I’obésité [22].
{1.2.2.3. LE CANCER DU SEIN

Une femme sur 10 sera atteinte d’un cancer du sein au cours de sa vie, plus de 10 000
francaises en meurent chaque année... . A la lecture de ces chiffres alarmants, il parait
fondamental de mieux cibler les facteurs de risque pour mettre en place des mesures de
prévention efficace. L’impact de la nutrition dans la survenue de ce cancer n’est pas a
négliger, a la fois par les conséquences d’une masse corporelle élevée, mais aussi par I’effet

de certains aliments que nous détaillerons par la suite [2].

La relation entre le cancer du sein et la masse corporelle est moins claire et il convient

de distinguer le risque de survenue du cancer du sein avant et aprés ménopause.

Avant la ménopause, un IMC éleve semble étre protecteur du cancer du sein [3]. La

relation entre I’élévation de I’'IMC et la diminution du risque cancéreux semble linéaire : lors
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d’une augmentation de 5 points de 'IMC, le risque de développer un cancer du sein diminue
de 15%.

Aprés la ménopause, la relation semble s’inverser. En effet, I’obésité aggrave le risque
de ce cancer par un facteur de 1.1 4 2, vis-&-vis des femmes & IMC normal [5]. La relation
entre 1’élévation de I"IMC et le risque de cancer du sein post-ménopausique est linéaire : le
risque relatif augmente, en effet, de 1,03 pour 2 kg/m?, ce qui conduit & une augmentation du

risque de 8% par tranche de 5 points ¢’IMC, d’aprés une méta-analyse des études de cohorte.

Certaines études mettent en avant que ce sont les kilos excédentaires pris au cours de

la vie adulte qui seraient en cause dans le cancer du sein post ménopausique [22].

L’obésité androide ou abdominale est surtout mise en cause, avec un rapport tour de
taille/tour de hanche supérieur a 0,9 [5]. II semblerait que ce caractére procancéreux de
I’adiposité abdominale ne soit mis en jeu que chez des femmes aux ant€cedents familiaux de

cancer du sein [2]. Cependant, les auteurs divergent sur ce sujet {22].
11.2.2.4. LE CANCER DU COLON

Ce cancer constitue un probléme majeur de santé publique dans nos pays industrialisés
et son mauvais pronostic, doit en faire une cible majeure de la prévention. Le parallélisme
évident entre P’incidence de ce cancer et le niveau de développement du pays pose la question
de I’impact de notre mode de vie occidental sur la survenue de ce cancer, notamment en ce
qui concerne nos habitudes nutritionnelies. Il semble, en effet, que la prévention du cancer
colorectal, passe par une modification de notre diététique en termes de masse corporelle, entre

autre [2].

Cependant, la relation entre le cancer du colon et 1’obésité ou le surpoids est délicate a

mettre en évidence.

En effet, bien qu’il semble que 1’obésité puisse étre considérée comme un facteur de
risque dans la survenue des cancers et des adénomes du colon, le lien entre 1’obésité et
d’autres facteurs de risques de ce cancer complexifie la relation. L’obésité ne peut, en réalité,
étre totalement distinguée d’un apport calorique excédentaire ou de la sédentarité. Or, ces
deux éléments favorisant eux-mémes le cancer du colon, la relation causale entre 1’obésité et

le cancer du colon devient ainsti difficile a isoler et a évaluer [5].
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Une méta-analyse des études de cohorte a montré que la relation entre 1’augmentation
de I'IMC et le risque de cancer colorectal est linéaire et estime que le risque relatif est de 1.03
par kg/m®. Ainsi, lors d’une augmentation de 5 points de 'IMC, le risque de développer un

cancer colorectal augmente de 15%.

Il semble que le lien entre ’obésité et le cancer du colon soit convaincant en cas
d’obésité abdominale, vis-a-vis d’une obésité a répartition moins localisée : le risque relatif

est de 1,05 par tranche de 2.5 cm de tour de taille supplémentaire [22].
11.2.2.5. LE CANCER DU PANCREAS

Un grand nombre d’études de cohorte et de cas-témoins ont évalué la relation entre le
surpoids et/ou I’obésité et le cancer du pancréas. La majorite d’entre elles mettent en évidence

le lien convaincant entre I’obésité et/ou le surpoids et le cancer du pancréas.

Une méta-analyse portant sur les études de cohorte met en avant une augmentation du
risque relatif de 1.14 par 5 kg/mz. Elle montre ainsi I’existence d’une relation linéaire entre le
risque de cancer du pancréas et I’élévation de I'IMC, non retrouvé dans les études cas-
témoins. La encore, I’obésité abdominale semble étre la plus promotrice et le risque relatif
semble est respectivement évalué a 1.32 et 1.74 pour 20 cm de tour de taille supplémentaire

chez les femmes et chez les hommes [22].
11.2.2.6. LE CANCER DU REIN

Le cancer du rein est le 15" cancer en termes d’incidence dans le monde. II prévaut
dans les pays en développés. En Europe occidentale, il constitue le 6™ cancer le plus courant
et son incidence est particuliérement élevée en république Tchéque, dans les pays
Scandinaves et en France, dans le Bas-Rhin [3]. En France, on estime & 8293 le nombre de
cas de cancer du rein en 2000 [12]. Les hommes sont généralement plus touchés que les

femmes. Un des facteurs de risque principal est le tabagisme.

Mais I’obésité est un des autres facteurs de risque de ce cancer, en particulier chez la
femxme [3]. La relation entre I’élévation de I’'IMC et I’augmentation du tisque cancéreux est
convaincante et linéaire, comme le montre la méta-analyse de sept études de cohortes :le

risque relatif est de 1.31 par tranche de 5 kg/ m* [22].

65



11.2.2.7. LES AUTRES CANCERS

Il semble également probable que la masse corporelle élevée puissent accroitre le

risque de cancer de la vésicule biliaire, de fagon directe et indirecte [22].

Le cancer de la prostate semble lui aussi étre sous I’influence promotrice d’une masse

corporelle élevée [54].

Les liens entre la masse corporelle élevée et les cancers du poumon et du foie sont
encore flous mais certaines études épidémiologiques semblent suggérer qu'un IMC élevé est

associé & une augmentation du risque des cancers du poumon et du foie [22].
11.2.2.8. IMC ET RISQUE CANCEREUX

Au final, une méta-analyse d’études de cohorte réalisées dans le cadre du rapport du
second rapport du WCRF, estime I’augmentation du risque de cancer lors de I’augmentation
corporelle de 5 points ’IMC, ce qui correspond a un changement de catégorie d’IMC. En
fonction des localisations cancéreuses, le risque augmente de 8 a 55%, comme le montre le

tableau 2 suivant.

Localisation Fou gcentage d'a ugn{antaliﬁ'n du riﬁguee decancers
pour une pugmentation de VIMC de § kg/md*
Edénocarcinoms de resophiage 1
Endomitra £z
Faim 31
Coton-racium 15
Pangréas 14
Seln laprés 1z ménopanssl| 8

Tableau 2- Estimation, pour les relations jugées convaincantes, de I'augmentation du risque
de cancer lors d’une augmentation de la corpulence de 5 points d’IM [55].

En moyenne, le risque relatif de mortalité par cancers est estitné respectivement a 52%
chez les hommes et 62% chez les femmes ayant un IMC supérieur a 40 kg/m®, par rapport aux

hommes et aux femmes a IMC normal [33].
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11.2,.2. LES MECANISMES PRO CANCEREUX COMMUNS A TOUS CES CANCERS

Plusieurs mécanismes cancéreux communs expliquant la relation entre ces cancers et
la masse corporelle sont bien identifiés, et sont directement liés aux propriétes sécrétoires des

adipocytes [22].

En effet, alors qu’il y a quelques années le tissu adipeux était considéré comme un
« vulgaire » tissu de stockage, au fil des découvertes, il s’est révelé jouer divers roles
fondamentaux *°. 11 les exerce grice aux nombreuses sécrétions, de facteurs protéiques ou
lipidiques, qu’il élabore. Selon les auteurs, ces molécules synthétisées et excrétées par
I’adipocyte sont qualifiées d’« adipokines » [50] ou d’ « adipocytokines » [46]. Ces sécrétions
sont & origine de modifications des concentrations de certaines hormones et facteurs de

croissance et de la modulation de 1’état inflammatoire [22].
11.2.2.1. OBESITE ET INSULINORESISTANCE

Une des adipocytokines synthétisées par les adipocytes est le TNF-alpha, fumor
necrosis factor alpha [46]. Ce sont probablement les macrophages du tissu adipeux qui jouent
un rdle important dans cette synthése [50]. Le TNF-alpha est, entre autres r6les, responsable
de la modification de la sensibilité a ’insuline observeée chez les sujets obeses et/ou en

surpoids.

En effet, le TNF-alpha, synthétisé par I’adipocyte, agit via deux types de récepteurs
cellulaires a la surface de D’adipocyte, dont TNF-R1. Ce dernier, en inhibant indirectement
P’activité kinase du récepteur insulinique, est a I’origine de 1'inhibition de I’entrée a I’intérieur

de la cellule du glucose, sous ’effet de I’insuline [46].

En plus de cet effet direct sur I’entrée du glucose dans la cellule, le TNF-alpha pourrait
également induire, de facon indirecte, 1’insulinorésistance car il favorise la synthese de
résistine. Or, cette hormone peptidique, trés peu produite par I’adipocyte humain, inhibe, chez
1’animal, le captage du glucose par les muscles squelettiques. Cependant, son réel impact chez

I"homme reste & préciser [50].

L’insulinorésistance engendrée par la synthése du TNF-alpha est majoritairement
observée en cas d’obésité abdominale. Cette résistance a l’insuline induit une réponse

pancréatique compensatrice passant par I’augmentation de la synthése d’insuline. Ainsi, la
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concentration sanguine en insuline des sujets obeéses est plus élevée que celle des sujets aux
IMC normaux. L’ Insuline Growth Factor I ou IGF-1 est un facteur de croissance, retrouvé a
une concentration élevée chez les sujets obéses et/ou en surpoids. Ceci est du au fait que la

synthése hépatique d’IGF-1 est stimulée par I’insuline [22].

D’autres adipokines semblent moduler la sensibilit¢é a Pinsuline: il s’agit de

I’adiponectine, de la visfatine et de 1’adipsine/ASP [50].

L’insuline et I'IGF-1 influencent la cancérogenése puisqu’ils peuvent faciliter la
croissance des cellules cancéreuses. En effet, I'insuline se lie & ses récepteurs spécifiques
situés sur les cellules cancéreuses. Elle induit la synthése d’IGF-1, qui lui-méme favorise le
passage de la cellule de la phase G1 a la phase S du cycle cellulaire [5]. De plus, insuline en

se fixant sur le récepteur de I'JGF-1 induit des effets prolifératifs.

Au final, ’hyperinsulinisme et/ou I’insulinorésistance engendrés par 1’obésité et/ou le
surpoids augmentent le risque de cancer du sein [5], du colon, de ’endometre et certainement
du foie et du pancréas [22]. Il semble aussi que les taux élevés en IGF-1 soient associ€s a un

risque accru de cancer de la prostate [54] et du colon [56].
11,.2.2.2. OBESITE ET HORMONES SEXUELLES

Les taux des hormones stéroides sexuelles sont eux aussi modifiés par une masse
corporelle élevée. Ainsi, I’obésité et le surpoids modifient les taux d’androgenes, d’estrogenes

et de progestérone [22].

Etant donné la composition du tissu adipeux, riche en aromatase P450 [46], on assiste
a la transformation des androsténe-dione en cestrone [3]. Ainsi, pour les femmes ménopausées

et pour les hommes, les adipocytes sont le principal lieu de la synthése oestrogenique.

En outre, les taux élevés d’insuline et IGF-1 semblent également participer a
I’hyperestrogénie, pour les deux sexes, et en plus ils pourraient accroitre les faux de

testostérone chez la femme, notamment en cas d’obésité morbide [22].

Des taux élevés en testostérone sont également associés a un risque de cancer de la

prostate.
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Ces taux élevés en hormones stéroides, estrogénes et androgenes, s’expliquent aussi
par un autre profil métabolique associé a I’obésité : des taux bas en globuline SHBG ou Sex-
hormone binding globulin, qui se lient avec ces hormones. Ainsi, la fraction libre, donc

biodisponible, en hormones sexuelles, augmente [57].

Les stéroides sexuels participent & la répartition de la masse grasse, plus fréquemment
abdominale chez 1’homme que chez la femme. Cependant, les femmes qui présentent un
syndrome des ovaires poly-kystiques, sous V'effet de I’hyper androgénie, sont elles a risque de

développer une obésité androide [50].

L’hyperestrogénie est associée 4 un risque accru de cancer de I’endometre, a cause de
I’importance de la stimulation ostrogénique sur la muqueuse [3]. Ces taux ¢élevés d’estrogenes
résultant de Paction de ’insuline, de la SHBG, et des hormones stéroides sont auss1 impliqués
dans la survenue du cancer du sein post-ménopausique, et certainement dans le cancer du
colon et de la prostate [57]. Cependant, il ne faut pas perdre de vue que les taux d’estrogénes
sont influencés par de nombreux autres facteurs, complétement indépendants de la nutrition,

tels que I’4ge des premiéres régles, e nombre de grossesses, 1’allaitement. .. [3].
11.2.2.3. OBESITE ET LEPTINE

La leptine est une adipocytokine synthétisée par les adipocytes [50]. L’obésité induit
done, fréquemment chez les sujets obéses, une augmentation de la concentration sanguine en

leptine [22].

Cette hormone posséde différents rdles majeurs. Elle participe notamment au controle

de la sécrétion d’insuline et du transport du glucose, et régule la prise alimentaire.

Sa synthése est sous la dépendance de nombreux facteurs, dont les hormones
sexuelles. En effet, alors que la testostérone diminue sa synthése, les estrogenes 1'induisent
[50]. Cette stimulation oestrogénique participe avec d’autres facteurs a I’augmentation du

taux élevé de leptine, retrouvé chez les sujets obéses.

Cette forte concentration en leptine est associée a un risque accru de cancer du colon et
de la prostate car cette hormone favorise la prolifération des cellules précancéreuses et

cancéreuses [5].
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11.2.2.4, OBESITE ET ETAT INFLAMMATOIRE

Les adipocytes sont capables de synthétiser des facteurs pro-inflammatoires tels que le
TNF-alpha et I'L-6. L’une et/ou l'autre de ces molécules modulent la synthése par
’adipocytes des protéines responsables d’un état inflammatoire chronique, retrouvé en cas
d’obésité [46]. Cet état est caractérisé par des taux élevés de TNF-alpha, d’IL 6 [22] et des
autres cytokines pro-inflammatoires (IL-1, IL-8, IL-10, IL-17, IL-18...) [50], de la protéine C
réactive et aussi de leptine, elle-méme pro-inflammatoire [22]. Certaines hypothéses
scientifiques proposent que ces concentrations élevées des marqueurs de l'inflammation
s’expliquent par des origines autres qu’adipocytaires et il n’est pas exclu que ces facteurs
puissent, par exemple, étre synthétisés par le foie ou le systéme immunitaire. En ce qui
concerne leur synthése par les adipocytes, il semble que les macrophages qui infiltrent le tissu

adipeux, y jouent un réle important, mais encore mal défini.

Cet état pro-inflammatoire de bas niveau a deux conséquences majeures. Tout
d’abord, de plus en plus de données mettent en avant qu’il participe 4 I'insulinorésistance
[50]. Ensuite, ’inflammation favorise le développement cancéreux, notamment lors de la
phase de promotion car celle-ci tend & augmenter la prolifération et I’angiogenese et tend a

inhiber I’apoptose [22].

11.2.3. LES MECANISMES PRO CANCEREUX PROPRES A CHAQUE TYPE DE

CANCER
11.2.3.1. LE CANCER DE L’ENDOMETRE
1l s’agit d’un cancer favorisé par toutes les situations d’hyperestrogénie.

Ainsi, via les mécanismes communs décrits ci-dessus, 1’obésité et/ou le surpoids

favorisent la survenue de ce cancer.

Cependant, de nombreux autres €léments, en favorisant une forte concentration en
estrogénes, induisent également ce cancer, et en constituent des facteurs de risques. Il s’agit
par exemple de la nulliparité ou de 1’4ge tardif de la ménopause. Au niveau nutritionnel,
certaines habitudes alimentaires, que nous détaillerons par la suite, participent & la survenue

du cancer de I’endométre {2].
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11.2.3.2. LE CANCER DU SEIN

Nos habitudes nutritionnelles impactent de différentes fagons la survenue de ce cancer.
En effet, non seulement de nombreux aliments semblent moduler la survenue du cancer du
sein, mais aussi, comme nous l’avons wvu, la masse corporelle élevée favorise son

développement [2].

La relation entre le cancer du sein et I'IMC est différente selon que la femme est en

pré ou post -ménopause.

Avant la ménopause, 1’obésité favorise les cycles anovulatoires [5]. Or, il semble que
les cycles anovulatoires protégent de la survenue de cancer du sein vis-a-vis des cycles

ovulatoires [3], car ils sont associés & un niveau d’estrogenes plus faible [22].

Aprés la ménopause, I’obésité induit la synthése périphérique d’oestrogenes, alors que
la synthése des gonades n’a plus lieu [3]. On assiste, en effet, 4 une hyperestrogénie due a la

conversion des androgénes en estrogenes, sous I’action des enzymes du tissu adipeux {2].
11.2.3.2. LE CANCER DU COLON

Etant donné les difficultés rencontrées pour isoler I’impact de la masse corporelle de
I’apport énergétique excédentaire et de la sédentarité sur le cancer du colon, les mécanismes
en cause restent mal connus [5]. En effet, la consommation excessive de certains aliments,
détaillés par la suite, induit la survenue de 1’obésité mais favorise également directement la
cancérogenése colorectale. De plus, notre activité physique habituelle détermine notre niveau
de sédentarité, qui lui-méme peut expliquer une prise de poids excédentaire, non sans

conséquence dans la survenue de ce cancer [2].

Il semblerait que ’insulinorésistance ou/et ’hyperinsulinisme engendrés notamment

par 1’obésité et le surpoids participent & la cancérogenese colique [5].
11.2.3.2. LE CANCER DE LA VESICULE BILIAIRE

En plus des mécanismes communs décrits précédemment, 1’obésité est connue comme
un facteur favorisant la formation de calculs biliaires, qui eux méme sont considérées comme

des facteurs de risque du cancer de la vésicule biliaire.
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L’hypersaturation de la bile en cholestérol est & ’origine de la formation de ces calculs
riches en cholestérol. L’origine du cholestérol n’est pas toujours due & un apport exogéne
excédentaire. En effet, il apparait que les fermes synthétisent plus de cholestérol que les
hommes. De plus, il semble que !’insulinorésistance induise la synthese hépatique de
cholestérol et diminue son absorption. Cette insulinorésistance est elle directement liée a
’obésité, surtout de type androide. Enfin, un régime hypo-calorique excessif, amenant une
perte trop rapide de poids, est un autre facteur de risque de la formation de calculs biliaires

[22].

11.2.3. LES RESULTATS RECENTS

Au dela d’'un IMC élevé, les études ciblent de plus en plus I’obésité abdominale,
probable réel facteur de risque de ces cancers, notamment pour le cancer du colon et {res

certainement pour celui du pancréas, du sein post-ménopausique et de I’endometre.

I apparait que ces différentes modifications hormonales et inflammatoires
consécutives a 1’obésité ou/et au surpoids puissent étre contrebalancées par une restriction
énergétique. En effet, dans le modéle animal, la diéte énergétique permet d’abaisser les taux
d’insuline, d’IGF-1 et des marqueurs pro-inflammatoires. Elle semble aussi réduire la
synthése des cyclines et des CDKs et induire celle des facteurs CDK inhibiteurs, ce qui
affecte le déroulement du cycle cellulaire. Au final, la proliferation cellulaire diminue.
Cependant, il convient de rester prudent face a ces observations animales dont la

généralisation & I’homme reste encore 4 démontrer [22].

Enfin, il semble de plus en plus probant que I’excés calorique n’est pas en soi pro
cancéreux. En effet, au dela des calories, le solde énergétique positif est 1’élément en cause. II
y a des interactions entre 1’apport alimentaire, la sédentarité et 1’activité physique. Ainsi,
Vapport calorique seul est insuffisant pour évaluer 1'impact du régime alimentaire sur le

cancer [3].

11.2.4. RECOMMANDATIONS

Le PNNS2 recommande de surveiller son poids une fois par mois de manicre a étre
conscient d’une prise de poids rapide. Il recommande un poids normal c'est-a-dire dont I'IMC
se situe entre 18 et 25 kg/m*. Le PNNS2 conseille aux sujets ayant un IMC supérieur a 25

kg/m? une consultation médicale et une éventuelle prise en charge du surpoids.
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Le contréle du poids passe non seulement par un apport alimentaire
réfléchi (consommer peu d’aliments & forte densité énergétique et renforcer 1’apport en
aliments & faible densité énergétique) mais aussi par une activité physique réguliere minimale,

définie dans la partie suivante [55].
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11.3. L’ACTIVITE PHYSIQUE

11.3.1, LE CONSTAT

11.3.1.1. LACTIVITE PHYSIQUE

11 est facile de dresser le constat de I’importance de I’activité physique au sein des
pays développés, tant la situation est matheureusement comparable. En effet, ce constat
mondial est démonstratif de I’insuffisance de 1’activité physique dans nos pays : selon ’'OMS
plus de 60% de la population mondiale ne pratique pas une activité suffisante pour qu’il y ait

un bénefice santé.

L’exemple le plus évident est celui des Etats-Unis ou 30% des 18-24 ans ne pratiquent

aucune activité physique de loisirs.

En Europe, I’enquéte Eurobarometer réalisée en 2002 a permis de comparer au sein
des pays européens, ’intensité de 1’activité moyenne, notamment en évaluant le pourcentage
de personnes, igées de plus de 15 ans, insuffisamment actives, dans les différents pays
européens. Des disparités régionales importantes ont ainsi été€ mises en évidence : les pays ou
la population est la «plus active » sont le Portugal (28.5% de sujets dits insuffisamment
actifs), 1’Allemagne (47.5%), la Finlande (51%) et la Grande-Bretagne (52%) alors que les
pays les moins actifs sont 1’Autriche (68.2%), I’Espagne (68.5%), la Grece (74.9%), et
I'krlande (76.7%).

La France se situe dans la moyenne européenne avec 62.6% des plus de 15 ans n’ayant
pas une activité physique suffisante [58]. On estime que 10 a 15% des adultes n’exercent
quasiment aucune activité physique [59], et que environ 63 4 79% atteignent les
recommandations nationales actuelles (30 minutes d’activité modérée par jour, au moins 5

fois par semaine) [55].

11 est également intéressant, au-dela de 1’activité physique, d’évaluer ’importance de
notre sédentarité. En effet, d’aprés 1’enquéte du Baromeétre Santé Nutrition, réalisée en France
en 2002, bien que 65.7% des sujets de 12 a 75 ans interrogés avaient, la veille, pratiqué 30
minutes d’activité physique (de loisir ou non), environ 8§9% des sujets avaient regarde la
télévision. La moyenne quotidienne d’heures passées devant 1’écran est de 130 min/jour. Les

hommes semblent majoritairement plus regarder la télévision et utiliser un ordinateur, mais
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paraissent aussi davantage pratiquer une activité physique réguliére. Ainsi, notre mode de vie
nous conditionne a un comportement sédentaire en regardant la télévision, en travaillant assis

toute la journée ou encore en conduisant.

L’évolution au cours des derniéres décennies de 'importance de Pactivité physique et
de la sédentarité est sans appel. En effet, chez les adolescents, alors que ’apport alimentaire a
¢té réduit depuis 1930, le poids moyen, lui, a augmenté. Bien que I’hypothése d’une sous
¢valuation de ’apport calorique ne soit pas improbable, c’est surtout celle d’une réduction de
I’activité physique qui est probante [59]. En effet, les derniéres études montrent que seuls
39% des enfants dgés de 11 & 14 ans pratiques une activité physique d’au moins 30 minutes
par jour [55]. De plus, la sédentarité¢ des adolescents a aussi considérablement augmenté. Ces
évolutions retentissent sur les capacités respiratoires aérobies, appréciées par la
consommation maximale en oxygéne que le sujet peut atteindre, notée VO, permettant
d’apprécier les aptitudes aux sports d’endurance. Au final, les capacités respiratoires aérobies
des adolescents de 11 pays, évaluées selon le test de Léger c'est-a-dire une course navette de

1300 métres, ont diminué de 8.6% en 20 ans [59].

11 est important de préciser qu’en 2000, sur la bases des données disponibles pour les
cancers de I’cesophage, de 1’endométre, du rein, du sein(post ménopause) et du colon-rectum,
2200 déces par cancers sont attribuables a I’inactivités et que respectivement 0.5 et 4.7% des

cancers masculins et féminins sont attribuées a ’inactivité {55].
11.3.1.2. LES DIFFICULTES D’ANALYSE
Deux difficuliés d’analyses principales compliquent ces différentes études.

Tout d’abord, il y a des difficultés méthodologiques rencontrées lors du recueil des
données. En effet, il est difficile d’évaluer précisément 1’activité physique dans son ensemble,
en tenant compte de tous les déplacements mais aussi de ’activité réalisée au travail, du
sport... . De plus, le recueil historique des donnees est lui aussi délicat. En effet, il est délicat
de considérer identique 1’effet protecteur chez deux sujets qui ont avjourd’hui une activité
physique équivalente, mais dont D’activité passée différe. Ceci méne a diverses guestions :
Doit-t-on tenir compte de 1’activité physique pratiquée dés 'adolescence ou uniguement celle
ayant eu lieue dans un passé plus récent? Faut-il prendre en compte 1’ antériorité de 1’activité ?

Existe-t-il une durée minimale d’activité nécessaire a I’expression du bénéfice ?
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Ensuite, il est délicat d’analyser "effet de cette activité, indépendarnment de ses effets
indirects au niveau du poids et du comportement alimentaire. L’importance de I'activité
influence le poids du sujet et donc son IMC, qui devient en cas de surpoids un facteur de
risque cancéreux. L’activité physique va également orienter les choix alimentaires de
I’individu [5], ce qui influe 4 1a fois directement sur le risque cancéreux, par les effets propres
des aliments sur la cancérogenése, mais aussi indirectement, 1a encore par la modification du

poids pouvant découler de ces orientations.

11.3.2. LES CANCERS ET L’ACTIVITE PHYSIQUE

De nombreuses études mettent en avant I’effet protecteur de 1’activité physique sur de
plusieurs sites cancéreux. Cependant, il est souvent difficile d’évaluer précisément I'influence
de l’activité physique, indépendamment des autres facteurs sur lesquels elle influe, et qui
modulent aux-méme le risque cancéreux. Bien que le risque cancéreux global soit moindre
chez les sujets physiquement actifs, deux cancers sont reliés significativement par des

données probantes a 1’activité physique.
11.3.2.1. CANCER DU COLON

La relation entre 1’activité physique et le cancer du colon a été évaluée par 51 études,
dont 43 ont démontré une réduction du risque chez les sujets actifs [59]. Le risque est abaissé

de 40 4 50% chez les personnes pratiquant une activité physique réguliére, tout au long de leur
vie {5].

L’activité physique posséde une action préventive, croissante avec l’intensité de
I’exercice, sur le cancer du colon. Il faut au minimum 30 minutes quotidiennes d’activité
physique vigoureuse, selon le CIRC, en plus des activités quotidiennes banales, pour que

I’action préventive se mantfeste [21].

L’activité protectrice semble principalement se manifester au niveau du colon droit,

vis-a-vis du colon gauche. Elle parait également plus importante chez les sujets masculins [5].

Au dela du bénéfice apporté par 1’activité physique, 'insuffisance d’activité semble
accroitre le risque cancérevx. En effet, le risque relatif de survenue du cancer du colon est
respectivement de 1.27 et 1.40 pour les hommes et pour les femmes dont I’activité physique

est insuffisante, par rapport aux hommes et aux ferames ayant une activite physique
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quotidienne de 30 minutes minimum [21]. Le tableau 3 compare les diminutions du risque de

cancer du colon en fonction de I’ intensité de P’activité physique.

Pourcentage de diminution du risque de cancer du
Typedactivité plysigue* cBlon pour les individus tes plus actits par rapport
aux moins actifs**

Activitd physfque tetate 2d
Aotivits physigus prefessionmelle %
Sctlvité physlgue de talsir 18
intansith de Vactivitd physiguws de leisic 20

* Dactivité physique totale recow s lactivité physique professionnalte (travait en ax ploitation agricole, manutention.. ],
domestique firavaur ménagars, jardinuge.. ), de Loisir (jogging, danse..] et cells lide aus transporis |3 plad, dvéio.].

** Cignificatif pour cetta localization, Une diminution de risgua de cancer du cblon de 23 % corraspond § un risque:
ralatif estiméa 50,57,

Tableau 3-Comparaison du risque de cancer du colon chez les sujets les plus et moins actifs
[55].

11.3.2.2. CANCER DU SEIN

Malgré le petit nombre d’études menées sur Peffet de ’activité physique sur le cancer
du sein, les résultats disponibles sont convergents. Il semble que 1’activité physique participe
a la prévention du cancer du sein. La aussi, selon le CIRC, 30 min/jour minimum d’activité
physique est nécessaire a I’expression de cette action protectrice. La réduction du risque
cancéreux est alors de 30 a 40% chez les femmes ayant une activité physique réguliére, vis-a-

vis des femmes plus sédentaires {5].

Les résultats de I’étude E3N, composante frangaise de 1’¢tude europeéenne EPIC,
viennent approfondir ces résultats. Cette étude a, non seulement, confirmé que la quantité
d’heure d’activité physique module le risque cancéreux, mais elle a ¢galement montré que
I’intensité de cette activité est primordiale. Il semble qu’il existe une relation linéaire entre le
risque de cancer et I'intensité de 1’activité réguliére : plus I’exercice est intense, plus 1’action
préventive est manifeste. Les femmes pratiquant plus de cing heures par semaine une activité
de loisir soutenue, ont un risque relatif de cancer du sein de 0.62, par rapport aux femmes sans
activité physique. Le bénéfice de [’activité est aussi valable chez des femmes dites « a
risque » c’est & dire présentant des antécédents familiaux, en surpoids, nullipares ou sous

traitement hormonal substitutif [60].

Tout comme pour te cancer du colon, il semble que I'insuffisance d’activité physique

constitue un facteur de risque pour le cancer du sein. L’inactivité physique se traduit par un
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risque relatif de 1.32 chez les femmes non suffisamment actives, vis-a-vis des femmes ayant

une activité physique quotidienne supérieure ou égale a 30 minutes {21].
[1.3.2.3. LES AUTRES CANCERS

L’effet protecteur de 1’activité physique sur d’autres cancers n’est pas exciu. Ainsi, il
semble possible qu’une activité physique réguliére réduire le risque du cancer de ’endometre
ou du poumon de 30 a 40%. Le risque du cancer de la prostate serait lui diminué de 10 4 30%.
Cependant, a I’heure actuelle il y a trop peu de données pour évaluer précisément 1’impact de
I’activité physique sur ces cancers [22]. Les études évaluant |’effet de 1’activité physiques sur
le cancer de ’ovaire ou du testicule sont encore moindres et leurs résultants divergent
notablement. Quant a la relation entre cancer du rectum et I’activité physique, elle est non

consensuelle, malgré un nombre assez important d’études [58].

11.3.3, LES MECANISMES EN JEU

L’activité physique module le risque cancéreux : non seulement elle influe sur le poids
et prévient ainsi ’obésité, mais aussi elle exerce en elle-méme un effet protecteur dans la

survenue de certains cancers.

Alors que Vactivité physique est bénéfique, I’insuffisance d’activité physique, elle

augmente le risque cancéreux.
11.3.3.1. MECANISMES GENERAUX

Plusieurs meécanismes contribuent a expliquer le bénéfice constaté dans les études

précédentes.

Tout d’abord, I’activité physique va orienter les choix alimentaires de I’individu, non
seulement au niveau de la nature de 1’aliment mais aussi au niveau de ’apport calorique total.
Cette modification est fonction de !'intensité, de la fréquence et de la durée de activité

pratiquée [5].

En outre, I’activité physique influence le poids de I’individu, comme démontré par de
nombreuses études transversales qui mettent en avant une relation inverse entre les indicateurs
de I’obésité et le niveau d’activité physique. Cette relation entre ’activité et le poids semble

de type dose/réponse, mais certaines précisions sur 1’allure de la courbe font encore défaut.
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L’activité physique permet de limiter le gain de poids au cours de la vie, mais sans maitriser
entiérement le phénomeéne, ni permettre de réduire le poids moyen des populations [59]. En
effet, il faudrait en paralléle adapter les apports alimentaires [58] et accroitre I’activité
physique jusqu’a environ 60 a 80 minutes quotidiennes d’activité modérée pour contrdler

complétement le poids, notamment apreés un amaigrissement chez un sujet obese.

Au dela de I'impact sur la corpulence, ’activité physique module la répartition des
graisses, en diminuant !’adiposité abdominale. Or, obésité et localisation abdominale des
graisses constituent des factewrs de risques cancéreux directs [59], mais aussi indirects car le
tissu adipeux peut étre un lieu de stockage des cancérigénes, qui pourraient étre relargués chez

les sujets obeses [58].

Ces effets de 1’activité physique sur la prise de poids s’expliquent non seulement par
un impact direct sur la balance énergétique mais aussi par le fait que I’activité réguliére
favorise l'utilisation des lipides, vis-a-vis des glucides. L’oxydation des substrats est fonction
de ’exercice et de son intensité. En effet, aprés plusieurs semaines d’activité chez un sujet
sédentaire, 1’augmentation de 1’oxydation des lipides peut atteindre 20% et se poursuit aprés
la fin de I’exercice. Le muscle entrainé est capable de mieux utiliser les graisses comme
source d’énergie car il y a une meilleure mobilisation des acides gras a partir du tissu adipeux
[59]. Cela provient, entre autre, & la fois de ’effet du sport sur les synthéses des
catécholamines et de I’hormone de croissance. Le sport favorise la synthése des
catécholamines, principalement de 1’adrénaline, qui vont exercer leurs actions via le systéme
sympathique [61]. Ainsi, ’activité physique stimule, au niveau du tissu adipeux, la voie béta-
adrénergique, induisant une lipolyse, et réduit ’efficacité de la voie alpha-2-adrénergique,
antilipolytique [59]. L’augmentation de la synthese de ’hormone de croissance GH, growth
hormone, participe elle aussi a la libération des acides gras a partir du tissu adipeux. Enfin, la
diminution de I’insulinémie, induite par I’exercice physique, renforce ’action de 1’adrénaline

et de ’hormone de croissance [61].

Ensuite, 1’activité physique engendre des modifications au niveau des taux circulants
d’hormones (stéroides, insuline, facteurs de croissance comme IGF-1) et de nutriments
(lipides, glucose) [5], notamment antioxydants. En effet, alors qu’une activité physique
intense et brutale induit une augmentation de la production des radicaux libres, une activité
réguliére et modérée est associée A une augmentation de la concentration en agents

antioxydants [58].
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De plus, elle contribue a réguler la prolifération cellulaire au niveau des tissus sains et

des tissus néoplasiques [5].

Enfin, il semble que I’activité physique module les défenses immunitaires. En effet,
certaines ¢tudes ont mis en avant une augmentation du nombre et de 'activité des
macrophages et des lymphocytes qualifiés de « Natural kilter », mais aussi un accroissement

de la prolifération des lymphocytes [59].

Quant a P’inactivité physique, elle contribue & ’hyperinsulinisme, a la résistance a
I’insuline, a la sécrétion des facteurs de croissance et a ’exces de poids. Ces phénoménes

favorisent le développement tumoral [5].
11.3.3.2.MECANISMES PROPRES AU CANCER DU COLON

Au deld des meécanismes généraux décrits précédemment, d’autres contribuent a

expliquer la relation inverse observée entre activité physique et risque cancéreux.

Premiérement, 1’activité physique est connue pour participer a la régulation du transit.
En 1’accélerant, elle favorise 1’élimination des cancérigénes présents dans le bol fécal, et

réduit donc 1’exposition de la muqueuse a ceux-ci {59].

Ensuite, un autre mécanisme suggéré passe par les prostaglandines F et E2. La
premiére réduit la prolifération des cellules coliques et augmente la motricité intestinale [58].
La seconde semble favoriser la prolifération des cellules tumorales coliques et parait diminuer
la vitesse du transit. Or, il semble, selon les auteurs, que I’activité physique diminue la
synthése en prostaglandine E2 [5], ou induise la synthése de la prostaglandine F sans moduler

celle de la prostaglandine E2 [59].

De plus, il semble que 1’activité physique réduise la sécrétion d’acides biliaires ou
modifie leur métabolisme, comme une diminution de la concentration en acide biliaire
contenus dans la bile est observée chez les sujets actifs. Il ne peut cependant pas étre exclu

que cette observation soit uniquement Ji¢e aux modifications du comportement alimentation,
11.3.3.3. MECANISMES PROPRES AU CANCER DU SEIN

I existe plusieurs mécanismes hypothétiques énoncés pour expliquer la relation entre

le risque de cancer du sein et ’activité physique. Ces mécanismes incluent une réduction de
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I’exposition aux hormones stéroides, des modifications des concentrations en insuline et en
IGF-1, une réduction du gain pondéral pendant la vie adulte, et un accroissement des

mécanises Hmuns.

La réduction de 1’exposition aux hormones stéroides passe par différents mécanismes.
En effet, Pactivité physique semble retarder 1’dge des premieres régles [59], diminuer le
nombre de cycle, la séerétion ovarienne d’estrogénes [S8] et la concentration de progestérone
[61]. La réduction de la concentration sanguine en estrogénes semble aussi étre lide a
I’augmentation de la synthése de la protéine de liaison aux hormones sexuelles, SHBG,
diminuant ainsi la fraction biodisponible en estrogénes [59]. De plus, il semble que certaines
activites pratiquées a I’adolescence ou au début de la vie adulte participent aussi a la réduction
du risque cancéreux. Il s’agit des activités et des sports intenses, comme la gymnastique, qui
en empéchant le pic d’hormone lutéinisante LH, diminuent le niveau d’estrogénes, facteur
promoteur du cancer du sein [60]. L’activité physique s’accompagne aussi d’une diminution
du taux de progestérone pendant la phase lutéale du cycle [61], ce qui implique
transitoirement des cycles anovulatoires, facteurs protecteurs connus du cancer du sein [5]. Il
semble que la diminution de FSH, pendant la phase folliculaire, soit & I’origine de cette

diminution transitoire [61].

D’autres études ont montré que le bénéfice de ’activité physique était plus important
chez les femmes ménopausées que chez les femmes en pré-ménopause, ce qui suggére que
d’autres mécanismes soient impliqués, comme par exemple la prévention du gain de poids

post-ménopausique,

Enfin, il semble que la composition corporelle et le tissu adipeux participent dans cette
relation entre le cancer du sein et 1’activité physique, de fagon importante et peut étre méme
supérieure aux effets des hormones [60]. 1l apparait que 1’obésité induit une réduction de la

fertilité, qui serait alors associée & un risque supérieur de cancer du sein {58].
11.3.3.4. MECANSIMES PROPRES AUX AUTRES CANCERS

L’effet possible de Pactivité sur le cancer de la prostate pourrait provenir de la
diminution du taux de testostérone biodisponible, a cause de I’induction de la synthése de
SHBG [58].
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{1.3.4. RECOMMANDATIONS

L’activité physique recommandée est un minimum de 30 minutes quotidiennes
d’activité réguliére et modérée, au moins cing fois par semaine, ou une pratique 3 fois par
semaine de 20 minutes d’activité physique intense élevée [55]. Les activités modérées sont
celles dont I’intensité est comparable a celle de la marche rapide (6 km/h), c'est-a-dire le vélo,
la natation, I’aquagym, le ski alpin, le jardinage ou certaines activités domestiques. En
pratique, cela correspond a une activité qui s’accompagne d’une augmentation de la
respiration, c'est-d-dire que la personne est a la limite de I’essoufflement tout en pouvant
parler, sans qu’elle ne transpire obligatoirement. Pour accroitre la compliance, il est admis

que ces 30 minutes d’activité puissent étre atteintes en plusicurs séquences dans Ia journée.

Des activités plus soutenues et intenses peuvent bien évidemment étre réalisées, chez
les sujets répondant déja aux recommandations précédentes, en fonction des gouts et des
capacités de chacun. Il peut s’agir de marche en cote, de randonnées en montagne, de jogging
(10 km/h), de VTT, de natation rapide, de football, basketball, sport de combat... . Idéalement
il faut conseiller des sports faisant travailler tous les grands groupes musculaires, et favoriser

a la fois la souplesse et I’endurance [59].

Chez D’enfant, le PNNS2 recommande une pratique d’au moins au moins 60 minutes
d’activite physique d’intensité modérée A élevée par jour. Il est indispensable de réduire les

activités sédentaires comme la télévision ou I’ordinateur [55].

82



1.4. 'ALCOOL

L’alcool est connu depuis longtemps comme facteur de risque des cancers et celui des
voies aérodigestives supérieures en est I’exemple le plus caractéristique. Mais, d’autres

cancers sont imputés a ’alcool, avec plus ou moins de certitudes.
p

Le devenir de I’éthanol au sein de I’organisme et les mécanismes néfastes en jeux sont
plut6t bien identifiés, mais certaines données sur les mécanismes procancéreux font encore

défauts,

Beaucoup d’hypotheses sont valables pour le cancer en général, d’autres sont plus
spécifique a un type de cancer précis. Dans ce cas, des profils métaboliques procancéreux,

propres a chaque type de cancer, participent notamment a la cancérogenése.

1.4.1. LE CONSTAT

En dressant 1’évolution de la consommation d’alcool et I’incidence de certains cancers
b

un parallélisme indiscutable apparait.

Le cas frangais fait, malheureusement, figure d’exemple démonstratif des effets

cancérigeénes de 1’alcool.
11.4.1.1. EVOLUTION DE LA CONSOMMATION D’ALCOOL EN FRANCE

L’analyse de la consommation d’alcool nécessite de pouvoir évaluer la quantité
fluctuante d’alcool au sein de différentes boissons alcoolisées. Ainsi, on considére que le
verre standard d’alcool contient 10 g d’éthanol pur, ce correspond & un verre de 10 ¢l de vin &
12°C, un demi-verre (25 cl) de biére 4 5°C, un verre (3 cl) de whisky & 40°C, de pastis 4 45°C
ou un verre (10cl) de champagne & 12°C [36]. Le seuil de I’alcoolisme est difficile 4 définir,
étant donnée les variabilités culturelles et individuelles existantes sur la consommation
d’alcool. Pour I’OMS, la consomumation devient « & risque » pour un homme au dela de 3
verres d’alcool standards/jour réguliers et pour les femmes au dessus de 2 verres d’alcool

standards/jour réguliers [45].

En France, depuis 1960, la consommation d’alcool, chez les sujets de plus de 15ans, a
considérablement diminué, passant de prés de 26 a 12.5 litres d’alcool pur/adultes/an comme

le montre la figure 10 [55]. En 2004, la moyenne nationale était d’un peu moins de trois verres
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standards d’alcool par jour et par habitant [62], soit en moyenne 300 ml/jour pour les hommes
et 100ml/jour pour les femmes. Cette importante diminution de la consommation de boissons
alcoolisées permet aujourd’hui, a plus de la moiti¢ des hommes et de trois quart des femmes,
de respecter les conseils nutritionnels du PNNS [37]. Cette consommation moyenne ne doit
pas masquer le fait que prés de 6.4 millions de frangais consomment de 1’alcool tous les jours
et il s’agit dans les trois quart des cas d’hommes. En outre, il faut remarquer que la
consommation d’alcool est croissante avec ’age passant d’environ 180 verres/an a 20 ans a
environ 420 verres/an a 70 ans. Or, I’incidence des cancers augmente elle-méme avec 1’age,
en dehors de toute association 4 un facteur de risque. Il ne faut pas, non plus, oublier que les
jeunes boivent, certes, moins réguliérement (entre 65 et 75 ans 56% des hommes sont des
buveurs quotidiens contre 5% des hommes de 20 a 25 ans) mais qu’ils recherchent alors une

ivresse, a différencier du caractére culturel de I’alcool en France.
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Figure 10- Evolution de la consommation d’alcool en France exprimée en litre d’alcool pur
par adulte (1961-2006) [21]
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Figure 11- Comparaison de la consommation, en 1994, d’alcool entre certains pays
sélectionnés, exprimée en volumes moyen d’éthanol pur consommés par an [3].
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Malgré cette notable diminution de consommation de boissons alcoolisées, la France
reste respectivement le sixiéme et le quatridme pays le plus consommateur d’alcool au monde
et en Europe [55]. Cette situation est notamment liée aux habitudes alimentaires de notre
pays, comme la consommation traditionnelle, mais importante, de vin, que la figure 11 met en
avant [3], bien que cette consommation « culturelle » ait été divisée par deux depuis 1960. La
part faite au vin dans le volume moyen d’alcool consommé par an dans les autres pays est
considérablement réduite, exception faite de P'argentine dont le « profil » de consommation

est comparable a celui de la France.
111.4.1.2. EVOLUTION DE CERTAINS CANCERS

Cette consommation d’alcool est a mettre en paralléle avec les cancers des voies
aérodigestives supérieures. Les chiffres mentionnés ici sont uniquement les valeurs

masculines car ces cancers sont largement prépondérants chez les hommes.

Méme si, globalement, le taux de cancers des voies aérodigestives supérieures, VADS
(cavité buccale, pharynx, larynx, cesophage), a diminué en paralléle de la consommation
d’alcool [21], ces cancers constituent encore le cinquiéme groupe de cancer masculin le plus

fréquent en France [10], avec environ 16500 cas masculins en 20005 [62].

C’est en France que ’on retrouve des incidences trés élevées pour les cancers de la
bouche, des lévres et du pharynx, tout comme en Afrique du sud, Australie, Brésil et Hongrie
comme le montre la figure 12. Mais, I'incidence masculine la plus élevée au niveau mondiale
est retrouvé dans le Bas Rhin et le Calvados [3]. En France, en 2005, prés de 9500 cas ont été
diagnostiqués [9], avec une incidence croissante du sud de la France (Tarn, Hérault) vers le
nord (Bas Rhin, Somme, Calvados) [10].

L’incidence du cancer du larynx, a diminué de 2.7% entre 1980 et 2005 avec 3242 cas
[9], cependant la France appartient, la aussi, aux pays a plus fortes incidence mondiale, tout
comme I'ltalie, ’Espagne, I’ Amérique latine et 1’Asie occidentale [3], comme le prouve la
figure 13. Il existe également des variations régionales, avec une large prédominance dans les

régions du Nord de la France (Calvados, Somme) par rapport du sud de la France (Tarm) [10].

En ce qui conceme le cancer de I’cesophage, la France fait, 1a encore, partie des pays

aux plus forts taux d’incidences, comme le montre la figure 14 avec notamment 1’Asie
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centrale, la Chine, certaines régions d’Amérique du sud et d’Afrique [3]. En France, en 2005,
3733 cas ont été recensés [9]. Mais, il est important de remarquer que I’incidence de ce cancer
est quatre fois plus élevée dans le nord de la France (Manche, Somme et Calvados) que dans
le sud de la France, ou les incidences les plus faibles se retrouvent dans le Tarn, I'Hérault et
I’Isére [10]. 11 faut également noter, qu’on assiste & une modification du type histologique de
cancer de 1’cesophage avec une augmentation du ratio adénocarcinomes/cancers épidermoides
[2]: alors qu’avant 1980, 5% seulement d’adénocarcinomes étaient diagnostiqués,
aujourd’hui ils atteignent les 20% [63]. Ce phénomene avait, avant son apparition en France,
déja été observé aux Etats-Unis il y a 10 ans et aujourd’hui les adénocarcinomes atteignent,
dans ce pays, 50% des cas de cancers cesophagiens, ce qui annonce la tendance en France

dans les années a venir [3].

La figure 15 permet de mieux visualiser les disparités régionales frangaises, prés citées

ci-dessus.

<20 <246 < 6.2 <97 <458
Incidence standardigda sur 'ge/ 100 000 habitants

Figure 12- Incidence mondiale, chez I’homme, du cancer de la cavité buccale [3].
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Figure 13- Incidence mondiale du cancer du larynx chez I’homme [3].
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Figurel4- Incidence masculine du cancer de I'eesophage dans le monde [3].
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Figure 15- Comparaison interrégionale du taux d’incidence™ en 2000 en France des cancers
des VADS et de |'@sophage, exprimés en nombre de nouveau cas pour 100000 personnes
[36].

11.4.2. CANCERS IMPUTABLES A L’ALCOOL

L’effet procancéreux de 1’alcool sur le cancer des voies aérodigestives supérieures et
du foie est indiscutable pour tous les auteurs. Cependant, selon les sources, le role de 1’alcool
sur le cancer du sein et du colon-rectum est établi [3] ou probable [64]. D’autres cancers sont

certainement liés a ’alcool.
11.4.2.1 CANCERS DES VOIES AERODIGESTIVES SUPERIEURES

De trés nombreuses études épidémiologiques établissent un lien indéniable entre
I’alcool et le cancer des VADS [19]. En effet, au sein des populations alcooliques, ces cancers

sont six fois plus nombreux que pour la population générale [36].

11 existe une relation effet-dose entre 1’alcool et le risque de cancers des VADS [5],
jusqu'a un apport de 80 g/jour, soit un litre de vin par jour, car au-dela I'impact est moins bien
défini. Ainsi, pour une consommation de 0 a 30 g/jour le risque relatif de deévelopper un

cancer du tractus gastro-intestinal supérieur est de 1.2, puis il augmente a 3.2 pour une
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consomumation comprise entre 30 et 60 gfjour et atteint méme 9.2 pour une consommation

supérieure a 60g/jour [3].

Peu d’études ont cherché a évaluer I’impact de la durée de consommation sur le risque
cancéreux. Il semblerait, en ce qui concerne le cancer de I'cesophage et pour une méme
quantité totale consommeée, qu’une consommation élevée sur une courte durée serait plus

néfaste qu’une consommation réduite sur une longue durée [36].

Certaines études ont tente d’analyser 1’effet de 1’alcool en fonction de son moment de
consommation et il semble que 1’absorption d’éthanol entre les repas augmente davantage le

risque de cancer des VADS qu’une prise pendant les repas [36].

Il convient de distinguer 1’impact de P’alcool sur le cancer de I’@sophage dans les pays
développés et dans les pays en développement. En effet, dans les pays en développement, de
nombreux autres facteurs, variables en fonction des régions concernées, contribuent a
expliquer ’incidence de ce cancer ; la consommation de légumes au vinaigre en Asie, de sous

produit de I’opium dans la région de la mer Capsienne, les contaminations alimentaires... [3].

Ainsi, pour ces pays, I'influence de la consommation d’alcool sur le risque de cancer
de P’aesophage n’est pas comparable au réle joué par 1’alcool sur ce risque cancéreux des pays
occidentalisés [3]. En effet, dans les pays occidentaux, malgré des études divergentes [62], il
semble que prés de 90% des cancers de I'cesophage soient liés a ’alcool et au tabac [2]. En
France, les disparités régionales semblent, entre autre, s’expliquer par la consommation
traditionnelle d’alcool chaud dans le nord de la France. Ce phénoméne est d’ailleurs
également observé en Amérique du Sud avec la consommation de maté chaud participant aux

fortes incidences de cancers constatees.

Qu’il s’agisse du cancer de la cavité buccale, du pharynx, du larynx ou de ’cesophage,
1’alcool constitue un des deux principaux facteurs de risque, le second étant le tabac. Ces deux
facteurs agissent non pas en se cumulant mais en synergie quand ils sont associés [3]. En
effet, un non fumeur buvant 45 g d’alcool par jour, voit son risque de cancer de la cavité
buccale multiplié par deux par rapport a4 non fumeur abstinent. Mais, si ce buveur devient
fumeur (plus de 40 cigarettes par jour), le risque est alors 15 fois supérieur {64]. Cette action
synergique semble plus manifeste pour les cancers du pharynx que de ’cesophage. De plus,

les prédispositions génétiques, retrouvées au sein de familles présentant de nombreux cas de
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cancers des VADS, se surajoutent et ces populations voient alors leur risque cancéreux

dramatiquement élevé [36].
i1.4,2.2. CANCER DU FOIE

L’alcool est clairement identifié comme facteur de risque du cancer hépatique : il
double, chez des buveurs, le risque du cancer du foie par rapport aux personnes abstinentes.
Le risque de cancer du foie peut méme étre multiplié jusqu'a 4.5 4 7.3 si la consommation est

supérieure ou €gale a 80 g d’alcool par jour.

Aux Etats-Unis et en Italie on estime respectivement que 32% et 45% des cancers

hépatigues sont dus & 1’alcool.

1l existe également une relation effet-dose entre I’alcool et le cancer hépatique. Elle
semble linéaire et il apparait que pour des consommations de 25 g, 50 g et 100 g d’alcool par

jour, le risque soit respectivement augmenté de 1.2, 1.4, et 1.8.

I1 semblerait que la durée de consommation et 1’4ge de commencement n’aient pas

d’effet sur le risque de ce cancer,

11 convient, la aussi, de différencier la part imputable 3 ’alcool sur ce cancer entre les
pays développés et ceux en développement : les prévalences du Virus des hépatites B et C
(respectivement nommes VHB et VHC) expliguent 1‘incidence de ce cancer dans les pays en
cours de developpement [36]. Le VHC semble, en effet, y étre responsable de prés des deux
tiers des cas. Cecl n’est pas vrai dans la majorité des régions occidentalisées, notamment en

France, ou ’alcool prend tout son rdle étiologique [3].

Il semble que le tabac agisse, 12 aussi, comme facteur de risque cumulatif sur ce cancer
mais les données manquent pour réellement évaluer son impact et sa relation avec 1’alcool
[36]. De nombreux autres facteurs de risques sont suspectés : 1’aflatoxine B1 [3], le chlorure
de vinyle ... [36].

Enfin, les polymorphismes génétiques modulent également le risque cancéreux,

d’autant plus si les sujets aux polymorphismes défavorables s’exposent aux effets de I’alcool.
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11.4.2.3 CANCER COLORECTAL

Plusieurs études ont portées sur ’impact de 1’alcool sur le développement du cancer
colorectal et il semble qu’il n’y ait pas, a4 ’heure actuelle, de réel consensus pour qualifier

cette relation [19].

Il semble que la relation soit linéaire et que I’augmentation du risque soit significative
au deld de 30 g/jour. L’¢tude EPIC compléte ces résultats, en montrant que pour une

consommation de 15 g d’alcool supplémentaire par jour, le risque augmente de 8 & 9%.

On assiste a un manque de données quant a I"impact de la durée de consommation et
du type de boissons consommées sur le cancer colorectal [36] bien que certaines études

incriminent surtout la biére [64].

L’alcool semble étre un facteur de risque des gros adénomes, alors que le tabac
augmente le risque de petits adénomes. Cependant, 12 encore, ces deux facteurs se combinent
et le risque d’un fort consommateur d’alcool (plus de 60 g/jour d’alcool) fumeur est 8.6 fois

celui d’un non fumeur consommant moins de 10 g/ jour d’alcool.

Le polymorphisme génétique est lui aussi en prendre en compte dans le risque
cancéreux et ne fait qu’exposer davantage des buveurs ayant une prédisposition génétique
défavorable, aux risques de 1’alcool. Dans le cas du cancer du colon, I’enzyme en jeu semble

est la méthyléne tétrahydrofolate réductase, notée MTHFR [36].
11.4.2.4. CANCERS DU SEIN

Les études récentes apportent de nombreuses données sur la relation entre 1’alcool et le

risque de cancer du sein.

Tout d’abord, il semble de plus en plus évident que 1’alcool augmente le risque de ce
cancer, bien qu’il y ait encore des divergences sur cette relation. Le risque semble augmenter,
de facon lineaire {36], de 10% par tranche de consommation quotidienne de 10 g d’alcool

supplémentaire par jour [64], dés la consommation de 10 g/jour [19].

Contrairement aux autres cancers, les effets du tabac ne semblent pas se cumuler avec

ceux de 1’alcool, d’autant plus que le tabac ne parait pas, seul, moduler ce risque cancéreux.
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Les facteurs de risque du cancer du sein sont bien différents (hormones, post-ménopause,...)

[36] et ’effet de leurs associations & I’éthanol reste insuffisant étudié [64].

En outre, les prédispositions liées aux polymorphismes génétiques sont encore mal

connues [36].
11.4.2.5. CONCLUSION

Au final, on estime respectivement chez [’homme et chez la femme que 10.8% et 4.5%
des cancers sont dus a I’alcool mais il y a sans doute une sous évaluation du risque car
I’alcool semble impliqué dans bons nombres d’autres cancers [55]. En effet, ’alcool
influencerait le cancer du poumon, mais aussi celui de I’estomac, du pancréas, de la prostate,
de la vessie, du rein, de la thyroide, de ’ovaire, de I’endométre et les lymphomes non
Hodgkiniens, mais les données sont encore trop éparses pour évaluer précisément le lien entre

I’alcool et ces cancers [36].

1.4.3. LE DEVENIR DE L'ALCOOL DANS L’ORGANISME

1’alcool, une fois absorbé au niveau intestinal, est métabolisé par les hépatocytes. La

figure 18 synthétise les étapes du métabolisme de 1’éthanol.

L’alcool déshydrogénase ou ADH, qui métabolise 1’alcool en acétaldéhyde, constitue
une de deux voies principales de métabolisation de 1’éthanol [36]. Il s’agit d’une enzyme
cytosolique, qui a le NAD+ comme coenzyme [67]. Plusieurs facteurs diminuent 1’activité de
cette enzyme : I'intoxication alcoolique chronique [64] (elle ne peut que métaboliser des doses

quotidiennes d’alcool inférieures a 2 g/kg [43]), I’age [36] .....

Le systéme microsomal d’oxydation de 1’éthanol, qui fait intervenir le CYP2E1 [67],
correspond 4 la deuxieme voie majeure de I"oxydation de 1’éthanol en acétaldéhyde, au cours
de laquelle cette enzyme produit des radicaux libres [64]. Elle est NADPH, H+ dépendante
[67] et inductible par une forte consommation d’alcool (40 gfjour [36]). Ceci vient du fait que
I’ADH étant NAD-dépendante, lors d’une absorption d’une forte quantité d’alcool, celle-ci

voit son activité limitée par le stock disponible de NAD+. Or, le systéme microsomial étant
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lui indépendant de la déplétion en NAD-, celui-ci prend une part de plus en plus active au fur
et 4 mesure de la consommation du NAD+ [68]. Non induit, le systéme microsomial ne
métabolise que 10% de 1’éthanol mais son activité est multipliée par 5 3 10 chez les buveurs

chroniques d’alcool [64].

L’acétaldéhyde déshydrogénase, NAD-dépendante, transforme P’acétaldéhyde en
acétate. Elle existe sous la forme de deux isoenzymes en ce qui concerne le métabolisme de
I’éthanol : ALDHI1 (cytosolique) et ALDH2 (mitochondriale). Cette deuxiéme métabolise la
majorité de I’acétaldéhyde, car son affinité pour celui-ci est plus forte que son affinité pour
ALDHI [64]. 1l existe des polymorphismes génétiques dont la fréquence de répartition est
variable selon les ethnies [53]. En effet, jusqu’a 35% populations asiatiques présentent un
polymorphisme enzymatique, ALDH2*2 (ot I’enzyme est inactive) retrouvé au maximum

chez 5% des Européens [36].

L’acetate produit par les hépatocytes, va étre conjugué au coenzyme A au niveau
hépatique ou extra hépatique. On assiste ainsi & la formation d’acétylcoenzyme A, qui est
métabolisé dans le cycle de Krebs et ceci aboutit & la formation d’eau et de dioxyde de
carbone [67].

Fthanol
Byl / k " M)_‘_wpm
Catalase ‘'OH  ADH MEOS
\\g\ ra‘ﬂiﬁm'{ /EE&!—PEE]}
Acétaldéhyde
VNAD"
ALDH
r&“kﬁl‘i
Acétate

Figure 16- Le étapes du métabolisme de 1’éthanol [64]
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11.4.4. MECANISMES D’ACTIONS POSSIBLES COMMUNS A TOUS LES CANCERS

L’alcool possede un caractere procancéreux incontestable mais les mécanismes en jeu
restent incertains. Cependant, il est indéniable que 1’éthanol n’est pas capable, en lui-méme,

de former des adduits avec I’ADN, chez I’animal de laboratoire tout du moins [3].
1.4.4.1. AUGMENTATION DE L’EXPOSITION AUX CARCINOGENES

L’alcool est responsable d’une augmentation de I’exposition aux carcinogénes de

fagon directe et indirecte. Celle exposition accrue favorise I’initiation tumorale.

L’alcool possede un caractére solvant envers les substances cancérogénes. Il induit une
augmentation de la pénétration des ces agents, comme le N-nitrosonornicotine, contenus dans
le tabac, 4 travers la muqueuse orale, ce qui explique effet synergique de P’alcool et du tabac.
L’augmentation de la perméabilité de la mugueuse est fonction de la concentration en éthanol
[36].

De plus, les boissons alcoolisées peuvent, elles mémes, contenir des produits
chimiques cancérogénes comme les N-nitrosamines [3] contenues dans certaines biéres et
whiskys, les hydrocarbures aromatiques polycycliques de certains types de whiskys ou méme
I"acétaldéhyde des calvados [64].

L’éthanol semble €galement pouvoir agir de fagon indirecte sur la présence des
carcérigénes, autres que ceux présents dans la boisson alcoolisée. En effet, chez 1’animal,
I’éthanol en exces diminue le flux salivaire et donc le drainage des impuretés présents sur la

mugqueuse. Ainsi, elle est davantage exposée aux effets des substances cancérigénes [36].
11.4.4.2. INDUCTION DES ENZYMES MICROSOMALES

Le CYP2EI n’est pas spécifique de 1’éthanol puisqu’il métabolise également d’autres
molécules. Son induction par 1’alcool, provoque également une augmentation de son activité
non spécifique. Or, ce systéme enzymatique est responsable de I’activation de

procancérigénes en cancérigénes actifs, telle que la formation de N-nitrosamines [64].
11.4.4.3. DEFAILLANCE DU SYSTEME IMMUNITAIRE

L’alcool diminue les capacités des systemes de réparation d’ADN et de défenses

contre les radicaux libres. La cellule devient alors davantage exposée aux carcérigénes [22].
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1.4.4.4. PRODUCTION DE RADICAUX LIBRES

Enfin, la production d’espéces oxygénées réactives, par le systéme microsomal
d’oxydation de I’éthanol, participe 4 la cancérogenése. En effet, comme vu préecedemment, les
radicaux libres favorisent les phases d’initiation et de promotion cancéreuse. Ils participent

aussi au stress oxydatif hépatique, mis en avant par la lipoperoxydation [64].
i1.4.4.5. PRODUCTION D’ACETALDEHYDE

L’acétaldéhyde est un composé cancérigéne pour ’animal de laboratoire,

contrairement a 1’éthanol [3].

L’hypothése de ce caractére cancérogene est renforcée par des études récentes menées
sur la population japonaise. Les sujets asiatiques présentent fréquemment un polymorphisme
enzymatique particulier, caractérisé par I’allele ALDH2*2, ce qui rend 'enzyme ALDH
inactive. Ainsi, pour une méme quantité d’alcool absorbée, des taux d’acétaldé¢hyde beaucoup
plus élevés sont retrouvés, par rapport 4 une population qui ne présente pas ce polymorphisme
[64]. Les fortes concentrations d’acétaldéhyde sont notamment responsables de I'intolérance
de ces sujets & D’alcool, du fait des nausées, malaises, vasodilatation.., . Cela explique
pourquoi ces individus consomment trés peu d’alcool. Mais, s’ils ne réduisent pas
spontanément cette consommation, les conséquences sanitaires peuvent €tre trés importantes
[36]. En effet, ces études montrent un risque accru de développer un cancer chez des sujets

présentant un fort taux d’acetaldéhyde [69].

11 semble que I’acétaldéhyde soit capable de former des adduits a I’ADN {36]. De plus,
cette molécule trés réactive, peut se lier avec les groupements NH; des protéines et ainsi
former une base de Schiff. Cette liaison peut, par exemple, se produire avec la tubuline et on

assiste alors 4 une détérioration des microtubules [43].
Ainsi, I’acétaldéhyde participe a I’augmentation du risque d’initiation du cancer.
11.4.4.6. PROLIFERATION CELLULAIRE

En outre, il a été observé que 1’alcool favorise la prolifération et réduit la
différenciation des cellules cancéreuses de carcinomes de la téte et du cou [64]. De méme, des
travaux menés chez les rats montrent une prolifération cellulaire buccale ou cesophagienne

compensatrice de ’atrophie provoquée par une consommation chronique d’alcool [36].
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111.4.4.7. RELATION TABAC-ALCOOL
En ce qui concerne la relation entre ’alcool et le tabac, deux éléments entre en jeu.

D’abord, comme nous 1’avons déja décrit, 1’alcool favorise la pénétration des agents

cancérogénes contenus dans le tabac [36].

Ensuite, ces agents sont mieux 4 méme d’exercer leurs effets inducteurs en présence
d’alcool car celui-ci diminue les capacités des systémes de réparation d’ADN et de défenses
contre les radicaux libres. Ces deux mécanismes se cumulent pour davantage exposer les

cellules aux cancérigénes [22].
[1.4.4.8. MODIFICATION DE L'APPORT ALIMENTAIRE

I’alcool module les habitudes alimentaires. En effet, chez les buveurs chroniques
I’alcool peut représenter jusqu’a 30% des apports énergétiques : ’alcool se substitue aux
apports alimentaires classiques. Ce phénoméne n’est pas observé chez les consommateurs
modérés, pour qui 1’éthanol constitue une source calorique supplémentaire a I’apport total

[64].

Chez 1’alcoolique, on assiste a une dénutrition dite primaire [36]. Il y a, tout d’abord,
une substitution de 1’énergie glucidique classique par 1’alcool. Ensuite, les apports protéique
et lipidique diminuent. Le défaut d’apport protéique retentit sur la synthése des lipoprotéines,
qui elle-méme provoque un stockage hépatique des lipides [64]. Enfin, il y appauvrissement
notable du régime alimentaire en fruits et en légumes et donc on assiste a une diminution de la

consommation de micronutriments [36].
{1.4.4.9. VARIATIONS DE L’ABSORPTION ET DU METABOLISME DES NUTRIMENTS

La modification de I’absorption et du métabolisme des vitamines et des minéraux,
induits par P’alcool, crée une dénutrition dite secondaire [66]. Elle est lie au fait que 1’alcool
stimule la motricité intestinale et réduit 1’activité des enzymes de la bordure en brosse, ce qui

diminue les capacités d’absorption de la muqueuse.

Les principales carences observées touchent les vitamines Bl, B6, PP et B9. La
carence en acide folique accentue la malabsorption, en altérant le renouvellement des

entérocytes. Dans certains cas une carence en vitamines liposolubles A, D, E, K est aussi
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retrouvée. Le besoin en vitamine PP est accru car celle-ci est transformée au niveau hépatique

en NAD, coenzyme de I’ADH et de ’ALDH [43].
11.4.4.9. MODIFICATION DU RAPPORT NAD+/NADH

Le métabolisme de 1’éthanol modifie le rapport NAD+/NADH [64]. L.e NAD+ est
consommé et le NADH s’accumule, comtne sa vitesse de réoxydation est inférieure a sa
vitesse de synthése [43]. Cette accumulation modifie le métabolisme des glucides et des

lipides [64], par diminution du potentie] redox des cellules [43].

En ce qui conceme les lipides, il y a une diminution de leur §-oxydation, et donc une

accumulation des triglycérides, qui au niveau hépatique conduit a une stéatose [64].

Il y a aussi libération du fer a partir des stocks de ferritine a cause de cette
modification du rapport NAD+/NADH [43]. Cette libération excessive est une des altérations
du métabolisme du fer, lequel participe & la biosynthése du radical hydroxyle puisque
catalysée par des métaux de transition. Ceci contribue a P’initiation et 4 la propagation de la

lipoperoxydation, signant le stress oxydant hépatique induit par 1’alcool [64].

11.4.5. MECANISMES PROCANCEREUX PROPRES A CHAQUE TYPE DE CANCERS

11.4.5.1. CANCER DES VOIES AERODIGESTIVES SUPERIFURES

Le profil génétique, semblant accroitre le risque de cancer des VADS, conceme
ALDH. Comme cela a dé&ja était décrit, cette enzyme peut exister sous 1’allele ALDH2*2,
rendant ’activité enzymatique nulle. II est alors observé, par plusieurs études portant sur la

population japonaise, un risque accru de cancer des VADS.

Un autre mécanisme a été récemment mis en avant. Il semble que la flore microbienne
salivaire soit capable de métaboliser 1’éthanol en acétaldéhyde. Cette métabolisation de
I’alcool est caractérisée par un effet seuil de 40 g d’alcool par jour et est favorisée par la
consommation simultanée de tabac, cette fois sans effet seuil pour le tabagisme. Ce
phénoméne suggére que ’acétaldéhyde produit exerce son action cancérigene locale. Ces

études justifient également la relation synergique existante entre le tabac et 1’alcool [36].
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{1.4.5.2. CANCER DU FOIE

Au niveau hépatique, le métabolite toxique étant I’acétaldéhyde, le risque est fonction
de ’exposition des hépatocytes & cet actif. Ainsi, le risque est fonction de la quantité
d’acétaldéhyde formé et de sa métabolisation en acétate : plus les activités enzymatiques de
’ADH et/ou du CYP2E!1 sont élevées et plus celle de PALDH est réduite, plus I’exposition

hépatique sera importante

En effet, I’acétaldéhyde, peu former des adduits & ’ADN mais peut aussi se fixer aux
protéines des hépatocytes provoquant des altérations fonctionnelles et morphologiques de

celles-ci et, & terme, une inflammation chronique.

De plus, le foie, & cause de sa richesse en CYP2E], est préférentiellement exposé aux

radicaux libres produits par ce systéme enzymatique induit.

En outre, I’alcool diminue les mécanismes de protection hépatigue contre le cancer de
deux maniéres. II altére les différents systémes de défenses contre les radicaux libres et il
diminue aussi les capacités de réparation de I’ADN. Au final, Jes radicaux libres se lient plus
facilement 3 ’ADN et les conséquences de leurs liaisons sont aggravées, par I’altération des
systémes de réparation de ces 1ésions. La cellule est alors considérablement plus exposée a

I’initiation cancéreuse [36].

Enfin, la cirrhose est un facteur de risque majeur du cancer du foie. Un cirrhotique a, &
cinq ans, 15 4 20% de risque de présenter un cancer hépatique. Une cirrhose est la
conséquence d’une stéatose hépatique, c'est-a-dire une surcharge en graisse, évoluce en

stéato-hépatite [64].
11.4.5.3. CANCER COLORECTAL

En ce qui conceme le polymorphisme génétique, la MTHFR, qui transforme le 5,10-
méthyléne tétrahydrofolate, ou 5,10-méthyléne THF, en S-méthyl tétrahydrofolate ou 5-
méthyl THF, est ’enzyme dont la varation d’activité enzymatique explique les
prédispositions protectrices ou promotrices envers ce cancer. Cette enzyme régule donc les
quantités de folates disponibles pour la synthese de I’ADN, sous forme de 5,10-méthyléne
THF, et pour la méthylation de ’ADN sous forme de 5-méthyl THF. Un troisiéme acteur

entre ainsi en scéne dans ce risque cancéreux : le statut en folates. Il existe trois génotypes
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(TT, TC, CT) de cette enzyme, a effets variables sur le risque cancéreux : le génotype TT

semble plus protecteur que ses homologues en cas de consommation modérée a faible {36].
11.4.5.4. CANCER DU SEIN

L’alcool posséde un potentiel promoteur particulier envers le cancer du sein : il
induirait la synthése d’IGF, facteur de croissance. Celui-ci, & cause de ses propriétés,

favoriserait la promotion tumorale. 1l induirait aussi la phase de progression.

L’alcool semble aussi induire l'invasion des cellules cancéreuses mammaires. Il
augmente donc le risque de métastases. Cette propriété est expliquée par le fait que 1’alcool,

en modifiant le métabolisme hépatique, augmente les taux d’hormones circulantes [36].

11.4.6. RECOMMANDATIONS

Les recommandations actuelles émises par la PNNS1, limitaient les apports en alcool &
moins de 5% de Dapport énergétique total chez 'homme et 2.5% chez la femme.
Concretement, ils proposaient de ne pas dépasser 20 g d’alcool pur par jour, quelque soit le
sexe. La figure 17 précise le volume d’alcool apportant 10 g d’éthanol, en fonction du type de

boisson alcoolisée considéree.

1 verre standard

(5 R ISR
VDN R .o
Ballor ca vin 12° Diemi de bisre 57 Vorre do whisky 40°  Verre do pastis 45% Vaorre de thampagne 12°
{10 oy {2541} {3l {3 i} {10 ci)

Figure 17 — Volume de boissons alcoolisées équivalent environ a 10 g d’alcool [36].
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Les derniéres recommandations du PPNS2 précisent elles que le risque cancéreux
augmente de maniére significative dés la consommation d’un verre d’alcool par jour, quels
que soient ’alcoo! considéré et le mode de consommation (quotidienne ou concentrée sur
certains jours de la semaine). Le PNNS2 invite donc a limiter au maximum 1’ apport en alcool

(55).
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. LES HYPOTHESES FORTES CONDUISANT A DES

RECOMMANDATIONS ALIMENTAIRES ET NUTRITIONNELLES

GENERALES

Hi.1LES VIANDES ET LES CHARCUTERIES

On entend par viandes rouges, les viandes de porc, de beeuf, d’agneau et de chevreau.
Les charcuteries correspondent 4 la viande séchée, fumée ou salée, ou avec ajout de
conservateurs. Il s’agit par exemple de certaines saucisses, du jambon cru ou blanc, des
lardons, de la viande de grisons, mais aussi de la viande hachée si elle est conservée grice &

des additifs alimentaires ou par salaison [22].
H,1,1. LE CONSTAT
111.1.1.1. LES ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES

Elles ¢tudient les liens possibles entre la consommation de viandes et de charcuteries
et le cancer colorectal, le cancer du nasopharynx, du pancréas, du poumon, de I’esophage, du

sein et de la prostate.

Un des liens les plus probables semble étre celui reliant la consommation de viandes
rouges et le cancer colorectal. Une simple comparaison entre les pays les plus grands
consomumateurs de viandes rouges et ceux présentant les plus fortes incidences de cancer
colorectal suffit & esquisser un parallélisme frappant, comme le montre les figures 18 et 19
suivantes [3]. Une centaine d’études épidémiologiques se sont intéressées & ce lien pour
mieux I’évaluer et le quantifier. Si la grande majorité s’accorde quant & I’existence d’un effet
promoteur des viandes et des charcuteries sur la cancérogenése colorectale, aucun consensus
sur I’augmentation du risque relatif de ce cancer n’a pu étre mis en avant [22]. Une méta-
analyse conclue sur un risque relatif significatif de 1.29 pour une augmentation de la
consommation de viande rouge de 100 g/jour [55]. Ainsi, le lien entre le cancer colorectal et
la consommation de viande rouge et de viandes transformées par salaison, fumage, séchage ou
par ajout d’agents chimiques est qualifié de probable [22]. On estime que prés de 70% des

cancers colorectaux pourraient étre évité par une intervention nutritionnelle ciblant les

facteurs de risques (viandes rouges, charcuteries, alcool, fibres...) [3].
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Il convient cependant de nuancer cette relation. En effet, la majorité des études
incriminant les viandes comme facteur de risque du cancer colorectal sont menées en
Amérique du Nord. Or, la consommation en viandes rouges y est plus importante que dans les
pays latins. Ainsi, les comportements dits « & risque » observés en Amérique du nord ne sont
pas superposables en Europe [71]. De plus, les récents résultats de 1’étude EPIC-Oxford
montre que les végétariens ont un risque de cancer colorectal plus important que les non-
végétariens, mais ce résultat vient contredire les données obtenues dans la majorité des études

précédentes menées chez les végétariens [72].

e i1 <20 < 332

Figure 18 - Schémas de la consommation mondiale de la viande rouge, exprimé en g/jour [3].

Scgp (<94 | cqas <0 <603

Figure 19 - Schémas de ’incidence® mondiale du cancer colorectal. *incidence standardisée
sur [’dge pour 100 000 habitants [3].

En ce qui concerne le cancer du pancréas, les études mettent majoritairement en avant
une augmentation du risque relatif en cas de consommation importante de viandes et de

charcuteries. Cependant, il est impossible de conclure précisément sur I’élévation du risque
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relatif. Des études prospectives réalisées aux Etats-Unis et au Japon, sur la mortalité par
cancer du pancréas ont mis en avant un risque relatif compris entre 2.3 et 3 chez les
consommateurs réguliers de viandes vis-3-vis des non consommateurs. Deux études cas
témoins concluent & une multiplication du risque de développer ce cancer par 1.6 a 2.5 chez
Jes sujets consommant plus de 10 fois par semaine de la viande par rapport aux sujets en
consommant moins de 5 fois par semaine. Cependant, la cancérogenése pancréatique semble

principalement favorisée par certains modes de cuisson, plutdt que par I’aliment en lui-méme.

Il existe un faisceau d’éléments suggérant un lien possible entre la consommation
importante de viandes rouges et de charcuteries et le développement de cancer du poumon et
de I'cesophage, du sein et de la prostate. Cependant, les résultats, peu nombreux et/ou

divergents, ne permettent pas aujourd’hui de conclure sur I’effet de ces aliments {22].

Les viandes et les charcuteries constituent donc de probables facteurs nutritionnels
influencant la cancérogenése, principalement en ce qui concerne le cancer du colon ; le lien
avec les autre cancers n’étant que limité [5]. Dans tous les cas, le lien causal, bien qu’¢tabli,
n’est pas parfaitement compris. Hormis pour le cancer colorectal ou ce lien est qualifi¢ de
convaincant, ces aliments ne peuvent étre considérés que comme des hypotheses fortes du
risque cancéreux, non seulement par manque d’études, mais aussi par défaut de puissance
dans ces rares études. En effet, les faibles élévations des risques relatifs chez les grands
consommateurs sont, par exemple, liées a de trop faibles différences de consommation entre
les groupes étudiés (entre les plus grands et les plus petits consommateurs) ou a des

incidences de cancers trop proches entre ces méme groupes [21].
111.1.1.2. LES DIFFICULTES D’ANALYSE

Il existe trois difficultés principales dans 1’étude de I’impact de la consommation des
viandes et des charcuteries dans le développement cancéreux : I’hétérogénéité des études, la

durée d’étude trop faible et les interactions alimentatres.

Tout d’abord, bien que le nombre d’études et de travaux soit relativement important, il
est aujourd’hui délicat de conclure sur 'effet des viandes et des charcuteries sur la
cancérogenése. A 1’heure actuelle, ’absence de conclusion est directement imputable 2 la

variabilité des méthodes employées dans les diverses études épidemiologiques.

103



En effet, selon ces derniéres il y a ou non des distinctions sur les types de viandes

consommeées (viandes blanches, viandes rouges), en incluant ou non les charcuteries.

Ensuite, le mode de cuisson n’est pas forcement pris en compte. Ainsi, il devient
délicat d’imputer 1’effet observé envers la cancérogenése, qu’il soit promoteur ou protecteur,

a I’aliment indépendamment du mode de cuisson utilisé.

Enfin, bons nombres de résultats sont divergents, tant au niveau du type de cancer,

qu’entre les différentes localisations.

Ces disparités rendent difficiles les confrontations entre les résultats et condamnent &

des conclusions généralistes et hypothétiques [5].

De plus, comme pour toute étude portant sur des facteurs nutritionnels, la durée
d’études peut étre parfois insuffisante ou ne permet pas de prendre en compte les apports
alimentaires passés, notamment ceux de I’enfance, de I’adolescence mais aussi de la vie intra-
utérine. Or, il apparait que les facteurs nutritionnels, entre autre, modulent, depuis le plus
jeune dge, les sécrétions hormonales et la prolifération cellulaire, facteurs directement liés au
développement cancéreux [21]. Ainsi, les résultats ne peuvent étre que peu significatifs car
incluant uniquement les habitudes alimentaires des sujets adultes en ne tenant pas compte du

statut nutritionnel initial.

Enfin, les habitudes alimentaires générales des sujets doivent également &tre prises en
compte car elles peuvent accroitre ou réduire le risque cancéreux individuel. Par exemple, les
fruits et les légumes sont des facteurs protecteurs reconnus du risque cancéreux et on peut
penser qu’ils peuvent en quelque sorte « compenser » les écarts ou erreurs alimentaires. Ainsi,
alors qu’il est reconnu que les grands consommateurs de viandes sont aussi de petits
consommateurs de fruits et de 1égumes, vis-a-vis des sujets consommant moins de viande
[22], comment différencier les effets liés 4 la consommation de viandes et ceux imputables a

un défaut d’ingestion de végétaux 7
i1.1.1.3. LA CONSOMMATION DE VIANDE EN FRANCE

La consommation de viande rouge en France en 2006 était estimée a 53 g/jour soit 370
g/semaine. Elle est plus élevée chez les hommes que chez les femmes. Il convient de noter
que plus d’un quart des frangais, c'est-a-dire 39% des hommes et 13% des femmes,

consomment plus de 500 g de viande rouge par semaine [53].
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H.1.2. MECANISMES POSSIBLES LIES AUX VIANDES

1H1.1.2.1. MECANISMES COMMUNS A TOUS LES CANCERS

Les mécanismes en jeu lors de la consommation de viandes sont directement liés 4 la

constitution de 1’aliment et & son devenir dans 1’organisme.

Deux composés de la viande semblent principalement étre mis en cause dans le

développement du cancer.

Le premier correspond au groupe des éléments N-nitrosés, découlant du métabolisme

des nitrites. Ces composés peuvent avoir plusieurs origines.

Ils peuvent étre produits par des bactéries du tube digestif 4 partir des nitrates. Cette
formation est favorisée par ’heme contenue dans les viandes rouges. 5 2 20% des nitrates
alimentaires sont transformés en nitrites si le pH de ’estomac est élevé. Les nitrates sont
naturellement présents au sein des aliments mais sont aussi apportés via les engrais utilisés

pour fertiliser les sols.

Les nitrites peuvent aussi étre directement apportés par I’alimentation, et notamment
par les viandes, puisqu’ils sont utilisés en tant que conservateurs. Ils sont responsables de la

couleur rosée des viandes et charcuteries.

Quelque soit leur origine, les nitrites vont réagir avec les amines, issus du métabolisme
endogéne des protéines, pour former des composés N-nitrosés, tels que les N-nitrosamines.
Ces composés peuvent aussi directement se former au sein de la viande lors de la cuisson, ou
consécutivement au salage du poisson. Bons nombres de ces composés N-nitrosés sont des

cancérigénes connus.

Le deuxiéme composé de la viande incriminé est le fer. En effet, la viande est
également une source intéressante de fer héminique mais ce dernier peut, sous sa forme libre,
participer & la cancérogenése puisque il catalyse la formation de radicaux libres [5] et des
peroxydes [44]. Comme déja vu, les radicaux libres sont a ’origine de 1ésions le VADN, des
protéines et des membranes. De plus, une surcharge en fer crée un stress oxydatif et induit Ja

synthése de cytokines pro-inflammatoires [5].
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La viande peut aussi participer a la cancérogenése, par ’apport en acides gras et par
son importante densité énergétique. Ainsi, consommées fréquemment et en quantité
importante, & coté d’autres aliments énergétiques (huiles, beurre...), elles contribuent 2 la
prise de poids [55]. Les mécanismes alors en jeu sont approfondis dans les parties concernant

les graisses et le surpoids.
I.1.2.2. CANCEROGENESE COLIQUE

Bien que le lien enfre la consommation de viandes rouges et le cancer colorectal soit
convaincant [55], les mécanismes liant la consommation de viandes rouges et de charcuteries
et la cancérogenése colique sont encore mal élucidés [73]. Cependant, il semble qu’au dela

des mécanismes généraux précédemment décrits, d’autres mécanismes y participeraient.

Tout d’abord, la viande apporte une quantité importante de graisses animales a
Porigine de la synthése hépatique d’acides biliaires et de cholestérol. Les acides biliaires
secondaires, découlant de la transformation des acides biliaires sécrétés dans la bile par la
flore intestinale, sont considérés comme cancérigénes. Ce phénomeéne sera plus amplement

décrit dans la partie concernant les graisses.

Ensuite, le polymorphisme genétique module le caractére promoteur de la viande sur
la cancérogenese colique. En effet, il convient de distinguer les « acétyleurs lents » et les
«acétyleurs rapides », caractérisés par des capacités de métabolisation des amines
hétérocycliques variables. Ces composés sont des procancérigénes, contenus dans la viande et
qui nécessitent une métabolisation pour exercer leur caractére promoteur. Les « acétyleurs
rapides » semblent pouvoir métaboliser rapidement ces composés, contrairement aux
« acetyleurs lents ». Ainsi, on assistera a la formation rapide et importante de composés
cancérogenes au niveau de la muqueuse colique des « acétyleurs rapides», alors plus a risque

de développer un cancer colique que les « acétyleurs lents » [22].

Enfin, en ce qui concerne les effets des agents cancérogénes N-nitrosés, comme les N-
nitrosamines, des protéines et du fer, les études portant sur le cancer du colon permettent de

mieux apprecier leurs effets.

En effet, la formation endogéne de composés N-nitrosés conduisant 4 la cancérogenése

colique, semble liée 4 la consommation de fer, présent en quantité notable dans les viandes
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[73]. Cette formation endogéne est inhibée par les vitamines C et E [3]. Quant au fer et aux

protéines, ce sont des facteurs de risques connus du cancer colique.

Un autre mécanisme majeur dans la cancérogengse colique est lié au mode de cuisson
et notamment 2 la génération de composants toxiques lors de la cuisson a haute température,

décrite par la suite [5].
{11.1.2.3. CANCEROGENESE PANCREATIQUE

La cancérogenése pancréatique serait notamment liée & 1’effet des aliments sur les
fonctions excrétrices de 1’organe mais aussi sur le cycle cellulaire pancréatique. En effet, les
acides aminés et les graisses accroissent les sécrétions pancréatiques vis-a-vis des

hydrocarbonates [22].

[.1.3. LA CUISSON A HAUTE TEMPERATURE

On entend par cuisson a haute température, toute cuisson ol I’aliment est directement
en contact avec la flamme, comme lors des grillades, mais aussi tout aliment cuit 4 la poéle ou

au four [5].
{11.1.3.1. LES ETUDES EPIDEMICLOGIQUES

A ’heure actuelle, non seulement, peu d’études épidémiologiques se sont intéressees a
1’impact du mode de cuisson des aliments sur le risque cancéreux, mais en plus, leurs résultats

divergent.

Certaines mettent en avant une augmentation du risque de cancer de 1’estomac, du
colon et/ou du rectum lors de la consommation importante d’aliments, notamment les viandes

et les poissons, cuits a hautes températures (friture, grillade, barbecue...).

D’autres contestent cette association notamment en ce qui concerne la relation entre le

cancer de [’estomac et les fritures.

Au final, il n’y a pas de réel consensus quant a U'effet des aliments cuits & haute

température sur le risque cancéreux par manque de données et de convergence des resultats

[5].
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111.1.3.2. LES MECANISMES EN JEU

Lors de la cuisson & haute température on assiste & la formation en surface de
composés reconnus comme mutageénes et cancérogénes en laboratoire. II s’agit des
hydrocarbures aromatiques polycycliques et des amines hétérocycliques, Ces amines sont un
exemple des « composés de Maillard », responsables du goflit caractéristique des aliments

grillés ou frits.

Cette réaction correspondait initialement a une cascade de réactions issues de la
condensation entre une amine, primaire ou secondaire, et un sucre réducteur. L’amine peut
étre portée par un acide aminé, une protéine, des acides nucléiques ou encore une vitamine.
Cette étape initiale, dite précoce, conduit a la formation de produits plus stables, lors de
I’étape dite avancée, qui vont dans le troisiéme et dernier temps que constitue ’étape finale,

aboutir a la formation de polymeéres bruns appelés mélanoidines.

Aujourd’hui, une meilleure connaissance de cette réaction de Maillard permet de
définir une étape intermédiaire ol les composés dicarbonylés jouent un r6le clef. En effet, ces
composés provenant des produits stables de 1’étape précoce, sont trés réactifs et réagissent
beaucoup plus vite que le sucre de départ avec les amines. Ils sont ainsi appelés
« propagateurs » de la réaction. Les composés dicarbonylés les plus réactifs sont le glyoxal et
le méthylglyoxal. Ainsi, on entend désormais par réaction de Maillard, I’ensemble des

réactions de condensation entre un composé carbonyle et une amine.

La réaction de Maillard est ubiquitaire et peut non seulement se produire au sein de
I’aliment mais aussi in vivo a partir des métabolites du glucose ou des acides gras
polyinsaturés sur I’ADN ou les protéines. On parle alors des AEGs, Advanced Glycation End

products, ou produits avancés de la réaction de Maillard endogenes.

Les produits de cette réaction retrouvés dans les aliments sont non seulement les
amines hétérocycliques, dont les carbolines provenant notamment du métabolisme du
tryptophane au sein des aliments carnés, mais aussi I’acrylamide, ou le furane. Ce dernier peut
provenir de la décomposition des sucres, de la vitamine C ou des acides gras polyinsaturés en
présence d’amines. Ces trois produits de Maillard sont présents au sein de bons nombres
d’aliments. On retrouve ainsi les amines hétérocycliques au sein des viandes et poissons

grillés, ’acrylamide dans les frites, snacks, chicorée, café, ou encore malt, et le furane dans
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les légumes, fruits et poissons en conserves. Cependant, 1’absorption de ces produits de

Maillard et leur devenir dans ’organisme n’est que partiellement déterming.

Il a été mis en évidence que la quantité des AEGs est fonction de la teneur de I’aliment
en produits de Maillard. L’absorption de ceux-ci serait faible, et il semblerait que les
molécules endogénes soient différentes de celles formées au sein de I’aliment et absorbées. En
effet, les produits de Maillard absorbés seraient abondamment excrétés et les molécules
plasmatiques proviendraient d’une synthése de nmovo notamment réalisée a partir des

précurseurs dicarbonylés. Ils renforcent alors le pool des AGEs endogenes.

Les composés dicarbonylés, le furane, I’acrylamide et les amines hétérocycliques sont
reconnus mutagénes et cancérigénes chez ’animal car capables de former des adduits sur
I’ADN et les protéines. Lors d’un apport alimentaire & forte dose de produits de Maillard est
constaté une augmentation du stress oxydant et du taux de cytokines circulantes, dont le TNF-
alpha. Mais, le risque sanitaire de [’exposition chronique & ses produits est encore

insuffisamment évalué [74].

Les amines aromatiques sont également utilisées dans Pindustrie en tant
qu’intermédiaire de synthése de nombreux colorants ou peintures. II existe aussi une
contamination respiratoire via le tabagisme. De nombreuses études sur 1’exposition
professionnelle cutanée et respiratoire ont mis en avant le caractére promoteur de ces amines

hétérocycliques envers le cancer de la vessie [75].

Quelque soit leur origine, ces composés sont reconnus comme de puissants mutagenes.
Ils posseédent aussi un caractere cancérogeéne, a la fois a court et long terme, mis en avant lors
d’expérimentations animales [5]. Il existe plusieurs groupes d’amines aromatiques en fonction
des composés dont elles dérivent mais i} est aussi possible de les classer selon le groupe
d’agents cancérigénes, défini par le CIRC, auquel elles appartiennent. Par exemple, la
benzidine est un agent cancérigene du groupe 1 selon le CIRC, c'est-a-dire un cancérigéne

avére [75].
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111.1.4, LES CHARCUTERIES

I1.4.1. LES ETUDES EPIDEMICLOGIQUES

Bien que peu d’études concernent les charcuteries indépendamment des viandes, leurs
résultats convergent vers une association positive entre le risque cancéreux et la
consommation importante de charcuteries. Les études se sont intéressées au cancer colorectal,

au cancer de I’estomac et du pancréas.

Huit études épidémiologiques ont tentés d’évaluer le lien entre le cancer colorectal et
la consommation de charcuteries. La moitié a mis en avant une augmentation du risque en cas
de consommation accrue, quand ’autre moitié présentait des résultats divergents. Une méta-
analyse des études de cohorte précise ces données en estimant a 21% I’augmentation du

.risque de cancer du colon lors d’une augmentation de la portion en charcuteries de 50 g [55].

Le risque du cancer de ’estomac et du pancréas est multiplié par 1,5 4 2 en cas de

consommation importante de charcuterie, toujours par rapport aux faibles consommateurs [5].
i11.1.4.2. LA CONSOMMATION DE CHARCUTERIES EN FRANCE

La consommation de charcuterie en France en 2006 est estimée 4 270 g/semaine soit
38 gfjour. Tout comme pour la consommation des viandes, les hommes sont de plus grands
consommateurs de charcuteries que les femmes. I convient de remarquer que plus d’un quart

de population a un apport en charcuteries supérieur a 50 g/jour [55].
[11.1.4.3. LES MECANISMES EN JEU

La composition méme des charcuteries est mise en cause dans le processus canceéreux.
En effet, elles constituent un apport important en sel et en graisses saturées, dont les effets
seront détaillés dans leurs parties respectives. Les graisses saturées participent aussi a la prise
de poids si elles sont consommées en quantité excessive et régulierement, ce qui coniribue au

risque de surpoids et d’obésité, facteurs de risque cancéreux connus [55].

De plus, elles contiennent comme conservateurs des nitrites, qui donnent lieu a la

formation de nitrosamines, composés cancérogenes chez 1’animal.
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Enfin, la fumaison de certaines charcuteries est a ’origine de la formation d’autres
composés nitrés, semble-t-il principalement en jeu dans la survenue du cancer du pancréas. Le

caractére cancérogéne de ces composés n’a pas été établi chez 'homme [5].

11.1.5. LA VIANDE BLANCHE

Les volailles (poulet, dinde...) constituent les viandes dites « blanches ». Elle semble
pouvoir étre considérée comme protectrice vis-a-vis du développement cancéreux, mais 1’effet

est mal compris, par manque d’études [22].

111.1.6. LES POISSONS

Selon SUVIMAX, jusqu'a 50% des hommes et prés de 47% des femmes consomment

plus de deux fois par semaine du poisson, ce qui semble insuffisant {37].

Certains auteurs ont voulu analyser le lien entre la consommation de poissons et le
risque de cancer du colon. Bien qu’a I’heure actuelle, aucune étude n’ait mis en avant une
augmentation de ce risque, certaines concluent a I’absence de relation entre le cancer du colon
et la consommation de poisson alors que d’autres concluent a une diminution du risque en cas
de consommation importante de poissons [22]. Ainsi, I’étude EPIC a non seulement mis en
avant que 70 % des cancers colorectaux dénombrés dans les pays occidentaux pourraient &tre
évités en modifiant notre mode de vie et cela notamment par une consommation supérieure de
poissons : on estime a 40% la réduction du risque de cancers colorectaux chez les sujets
consommant tous les deux jours du poisson par rapport & ceux en consommant une fois par

semaine seulement [76].

En ce qui concermne le cancer du sein, les données actuelles ne mettent en avant ni

caractére protecteur ni caractére procancéreux d’une consommation importante de poisson.

11 existe des hypothéses, non encore vérifiées par des études épidémiologiques,
concernant ’effet protecteur de la consommation importante de poisson sur le risque de

cancer de I’ovaire [5].

H1.1.7. RECOMMANDATIONS

I.a viande rouge et la charcuterie faisant partie de la gastronomie frangaise,

recommander de limiter leurs consommations peut étre pergu comme une atteinte notre
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culture culinaire. Cependant, il s’agit bien de limiter cette consommation est non de
interdire, d’autant que la viande apporte des nutriments importants comme des protéines, du

fer, du zinc et de la vitamine B12 [55].

Le PNNS1 fixe la consommation totale de la viande, du poisson ou des ceufs a 1 a2
fois/jour [5]. Selon les résultats de SUVIMAX il semble que 15% des francais dépassent les
bormes supérieures de ces repéres nutritionnels sen consommant plus de 2 fois par jour ces

aliments {37].

Mais les principales recommandations actuelles ciblent les viandes rouges. Le PPNS2
recommande aux grands consommateurs de réduire leur apport, en alternant avec les viandes
blanches et les poissons et en évitant la consornmation, seule ou associée, de charcuteries,
source de graisses saturées et de sels [5]. Concrétement, il est conseillé de ne pas exceder 500

grammes par semaine de viande rouge cuite (soit 700 a 750 grammes de viande crue).

Le PNNS recommande aussi de limiter 1’apport en charcuteries : un repas comprenant
de la viande ou du poisson ne doit comporter que rarement de la charcuterie. Ainsi, I’apport

en charcuterie doit étre limité a 50 g/jour [55].

En ce qui concerne les modes de cuisson des aliments, il convient de limiter le recours
4 températures trop élevées (barbecue, grillade et friture notamment) et de ne pas consommer

les parties carbonisées des aliments grilles [5].

Enfin, les recommandations actuelles encouragent a la consommation de poisson en

proposant une consommation minimale de deux fois par semaine.
11.2. LE SEL ET LES ALIMENTS CONSERVES PAR SALAISON

Le sel et les aliments conservés par salaison ont été trés tot suspectés dans le
développement du cancer de I’estomac. Depuis, les nombreuses interactions entre le sel et la

cancérogenése ont été étudiées et mieux comprises.

[1.2.1, LE CONSTAT

f11.2.1.1. LA CONSOMMATION DE SEL

Il convient de différencier les apports en sel, en fonction des habitudes alimentaires

régionales.
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Ainsi, la consommation de poissons salés en Asie constitue le principal vecteur de sel.

Dans nos pays, I’apport en sel se fait principalement sous forme de sel « caché » [3].

En France, en 2007 les apports en sels sont d’évalués & respectivement 9.9 g/jour et
7.1g/jour pour les hommes et pour les femmes, soit en moyenne 8.5 g/jour. Ainsi, deux tiers
des hommes et un tiers des femmes ont un apport quotidien en sel supérieur aux
recommandations du PNNS1 établies 4 moins de 8g/jour. Les principaux aliments vecteurs
etant le pain, les biscottes, les charcuteries, les soupes et bouillons, le fromage, les sandwichs,
les plats composés, les pizzas, quiches, patisseries et viennoiseries. Ils représentent, au total,
environ 70% de 'apport en sel {55]. Il convient aussi de teneur compte de la tenir en sel des
chips, des aliments de type « snack », des céréales consommeées au petit déjeuner et des noix

salees [22]. L’ajout volontaire de sel est évalué comme négligeable puisque d’environ 0.29
g/jour [37].

Le sel pur est entiérement composé de chlorure de sodium. Le sel de table est formulé
pour prévenir la formation d’agglomérats, grice a des additifs, et pour éviter les carences en

iode grice a I’ajout de I'iodure de potassium. I.’apport calorique du sel est nul [22].
111.2.1.2. CANCER DE L’ESTOMAC

Le cancer de 1’estomac sévit principalement en Asie Orientale, Amérique du Sud et
Europe de I’Est. L’Europe et 1’Amérique du Nord recensent le moins grand nombre de cas.
Cette variation géographique ne s’apparente pas a I’origine ethnique, puisque les immigrants
Japonais aux Etats-Unis voient en deux générations leurs incidences de cancers de I’estomac
comparable a celle du pays hote. Ceci permet d’exclure 1’existence de prédispositions

génétiques [3].

En France, on estime & 7126 le nombre de cas de cancers de P’estomac, en 2000, avec

une forte prédominance masculine (4520 cas masculins pour 2606 cas féminins) [12].

Ce fut le premier cancer 4 avoir ét¢ relié¢ 4 la consommation de sel. Historiquement,
I"apparition des réfrigérateurs en Europe de 1’ouest s’est accompagnée d’une chute du nombre
de cas de cancers de 1’estomac, posant la question des modifications alimentaires engendrées
par la réfrigération et pouvant influer la survenue de ce cancer. En effet, non seulement elle

permet de consommer des fruits et des légumes toute I’année mais elle réduit aussi la part
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faite dans 1’alimentation aux produits conservés par salaison. Ceci est donc probablement 1ié &

la chute du nombre de cas de cancers observés depuis le début du 20°™ siécle.

Depuis, de nombreuses études ont confirmées cette relation. Dans certains pays
comme le Japon, une corrélation a €té mise en avant entre ce cancer et la consommation de
sel. Elle est fonction du gradient de consommation : plus la consommation en sel augmente
plus le risque cancéreux croit. En Asie, apport en sel provient principalement des poissons
salés « & la chinoise », constituant un véritable facteur de risque cancéreux, a la différence des
poissons salés «a I’européenne », tel que le saumon fumé ou les anchois, non liés 3 la
cancérogenése [3]. Dans nos pays, il existe aussi une relation dose-réponse entre la
consommation de sel totale ou de sodium, mise en avant dans des études de cohorte [22].
L’augmentation du risque de développer un cancer de I’estomac chez les grands
consommateurs de sel a table est estimée entre 1.5 et 6.2 fois supérieure a celui d’un sujet

n’ajoutant pas ou peu de sel [5].

Au final, le lien entre le cancer de 1’estomac et le sel et les aliments salés est qualifié
de probable [22].

111.2.1.3. CANCER RHINOPHARYNGE

Ce cancer, principalement retrouvé dans le sud de la Chine, semble lui aussi étre 1ié &
la consommation de sel. En effet, 13 encore, les poissons salés « a la chinoise » sont reconnus
comme des facteurs de risque. Les viandes salées sont elles aussi mises en cause dans cette

cancérogenese.

Bien que constituant un véritable facteur de risque du cancer rhinopharyngé, il
convient de préciser que le tabagisme est & lui seul responsable, au niveau mondial, de 41%
des cas de ce cancer chez les hommes et de 15% des cas chez les femmes. L’alcoolisme en est

le deuxieme facteur de risque [3].

H.2.2. MECANISMES POSSIBLES

Les études actuelles ne permettent pas d’identifier les véritables mécanismes liant ces
cancers a I’apport en sel. Cependant, plusieurs hypothéses sont décrites, variables en fonction

du site cancéreux.

114



H.2.2.1. CANCEROGENESE GASTRIQUE

La relation entre le sel et le cancer de I’estomac semble de nature différente, car

directement liée a la cancérogenése gastrique.

L’infection par Hélicobacter pylori, 'ulcére et la gastrite, atrophique ou auto-immune,
semblent augmenter la prolifération cellulaire de Pépithélium gastrique. Or, cette
multiplication cellulaire excessive accroit le risque d’erreurs de réplications lides aux

cancérogenes alimentaires ou endogénes.

Un des principaux facteurs de risque connus du cancer de 1’estomac est I'infection par
Hélicobacter pylori. Cette bactérie est une des principales causes de gastrite. Or, la gastrite,
tout comme 1’atrophie, diminue la production acide de I’estomac, ce qui le rend plus sujet aux
infections par des germes anaérobies. Ceux-ci peuvent, grice a leurs réductases transformer
les nitrates alimentaires en nitrites, qui, comme il en a déja était question, peuvent réagir avec
les amines, pour former des composés N-nitrosés. C’est ainsi, qu’ Hélicobacter pylori accroit
indirectement le risque cancéreux, via les produits bactériens engendrés et 1’inflammation

consécutive i infection.

Cependant, il semble, que chez les sujets infectés par cette bactérie, le régime
alimentaire conditionne le risque cancéreux. En effet, alors que certains aliments augmentent
ce risque, d’autres le préviennent. Ainsi, les fruits et les Iégumes sont associés 4 une réduction
du risque cancéreux, notamment grace a leurs antioxydants, dont le caractére protecteur sera
vu ultérieurement. A D’inverse, la consommation prolongée en produits salés, marinés ou
fumés, accroit le risque de cancer de I’estomac. En effet, les modéles animaux ont mis en

avant que le sel provoquait une atrophie gastrique, participant ainsi a la cancérogenése.

Y

Enfin, la gastrite est liée & une production excessive de composés oxydants, et
notamment de monoxyde d’azote. L’intérét des antioxydants alimentaires prend alors tout son
sens. Or, les produits salés marinés ou fumés ont des teneurs considérablement réduites en
antioxydants, a cause de leur long stockage a température ambiante, 4 I’opposé des fruits et

des légumes [3].
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1.2.2.2. CANCEROGENESE RHINOPHARYNGEE

Il semble que les principaux éléments en cause lors d’un apport riche en sel soient les
nitrosamines volatiles, présents dans les poissons salés. La teneur en N-nitrosamines au sein
des poissons salés fluctue en fonctions du mode de préparations variable d’une région 4 une
autre (taux de sel utilisé, température, humidité, durée du séchage...). Or, les régions ol sont
mesurées les taux les plus importants de N-nitrosamines au sein de ces poissons salés, sont les
mémes que celles ou les plus forts taux de cancers du pharynx sont retrouvés (Sud de la

Chine, Malaisie, Singapour, Tawain) {5].

De plus, il apparait que le virus d’Epstein-Barr puisse participer a cette cancérogenése.
Ce virus est retrouvé dans les cellules tumorales, méme a des stades précurseurs, alors que les
cellules saines du rhinopharynx en sont exemptes [3]. Or, la contamination des aliments par le
virus d’Epstein-Barr est envisagée. Il semble que les constituants du poisson conservé par

salaison puissent activer le virus [5].

111.2.3. RECOMMANDATIONS

Le PNNS1 limitait I’apport en sel & maximum 8g/jour [5]. Le PNNS2 recommande de
limiter au maximum sa consommation de sel. Cet objectif inclus toutes les sources de sels, de
Paliment en lui-méme jusqu’au sel de table, en passant par la préparation et la cuisson du plat.
Il convient surtout de limiter sa consommation de produits riches en sel, tels que les gateaux

aperitifs, certains fromages, les charcuteries. .. [55].
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Il .3, LES APPORTS EN GRAISSES

1.3.1, LE CONSTAT

11.3.1.1. LA CONSOMMATION DE GRAISSES EN FRANCE

Plusieurs enquétes (études INCA, SU.VIMAX, E3N-EPIC et MEDHEA) ont estimé
la consommation moyenne en graisses, chacune permettant de mieux évaluer le

comportement alimentaire des francais.

Tout d’abord, la consommation totale en lipides représentait, en 2001-2002, 35.6%
(+/-5.0) de I’apport énergétique total chez les hommes et 34.6% (+/-5.0) chez les femmes
(SUVIMAX), ce qui se situe dans les valeurs hautes des recommandations actuelles (selon le
PNNS1 I'apport lipidique ne doit excéder 30 & 35% de I’apport énergétique total) [37]. Les
enfants sont plus touchés par cet part excessive faite aux lipides: I’apport lipidique,
notamment sous forme de gteaux, beurre, frites, fromages et autres aliments riches en lipides,

représente 41% de ’apport énergétique total chez les 15-18ans [77].

De plus, on note une consommation croissante en graisses saturées et en paralléle une
chute de celle des graisses mono insaturées, avec un apport en acides gras polyinsaturés se
situant dans les recommandations. Cependant, dans les régions ol [’alimentation
méditerranéenne traditionnelle domine encore, bien que la fraction lipidique totale soit
supérieure aux recommandations, la part faite aux graisses mono instaurées est beaucoup plus
importante {77]. Il y a aussi une augmentation de la consommation de matiéres grasses
ajoutées. En moyenne, les hommes consomment 15 4 25 g/jour de graisses ajoutées contre 13
a 20 g/jour pour les femmes. Sont inclus dans cette derniére catégorie le beurre, la margarine,
la creme fraiche ou les huiles, c’est a dire toutes les sources lipidiques ajoutés par le

consommateur lors de la préparation du plat, mais aussi la pate a tartiner [37].

Enfin, il y a une altération des comportements alimentaires traditionnels. En effet, elle
a montré que le consommateur se towrne de plus en plus vers des aliments préts 3 cuisiner,

comme les pizzas, et & consomumer, tels que les viennoiseries [77].
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{11.3.1.2. LES CANCERS LIES AUX GRAISSES

La cancérogenése de trois sites cancéreux semble particuliérement soumise 2

I'influence des graisses : il s’agit des cancérogenéses colorectale, prostatique et mammaire.

Le cancer colorectal fut un des premiers a étre relié avec la consommation importante

de graisses. Cependant les études actuelles remettent en cause les résultats initiaux.

En effet, les données les plus récentes s’intéressent davantage a 'effet de [’apport
calorique excédentaire sur la cancérogenése colorectale qu’a I’impact de I’apport en graisses
[5]. Certaines études incriminent le réle des graisses ajoutées, particuliérement celles

d’origine animale, dans la survenue du cancer colorectal [71].

Une relation positive entre une forte consommation de graisses et le cancer de la
prostate est retrouvée dans diverses ¢tudes. Il apparait que les hommes consommant entre 30
et 40% de leur apport énergétique total sous forme de graisses ont un risque plus élevé de
développer un cancer de la prostate que ceux consommant moins de 30% de leur apport
énergétique sous forme de graisses [5]. Un des principaux acides gras réguliérement mis en
cause est 1’acide alpha-linolénique, notamment apporté par les matiéres grasses animales
comme les viandes ou les produits laitiers ; la consommation de ces derniers étant, elle aussi,
associée & une angmentation du risque de ce cancer. Au contraire, il apparait que les acides
gras polyinsaturés de la lignée n-3 4 longue chaine pourraient &tre associés a une diminution
du risque du cancéreux. La consommation de poissons est particuliérement associée & une
diminution du risque de survenue de ce cancer mais il possible que cette diminution ne soit

pas liée aux acides gras présents dans les poissons.

L’effet des acides gras frans sur le risque de survenue de ces deux sites cancéreux
¢tant insuffisamment ¢valué, il n’est possible & I’heure actuelle de conclure sur ces deux

relations.

De nombreuses études ont tenté d’évaluer, depuis 1980, effet des différents acides
gras sur la cancérogenése mammaire. L.a majorité des études aboutissent 3 un effet favorable
des acides gras polyinsaturés de la série n-3, notamment I’acide docosahexaénoique ou I’acide
alpha-linolénique [77]. Cependant, des données récentes de 1’étude E3N montrent que cet
effet protecteur n’est pas observé en France, contrairement aux pays asiatiques ou la forte

consommation de poisson augmente les taux sériques d’acides gras n-3 [80]. En ce qui
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concerne les acides gras saturés, il semblerait que pour que leurs effets procancéreux
s’expriment un apport minimal en acides gras polyinsaturés de la série n-6 soit nécessaire
[77]. Les resultats récents de 1’étude E3N montrent que les femmes ayant un taux élevé

d’acides gras frans dans le sérum ont un risque de développer un cancer du sein doublé [80].

Certaines études ont porté sur le lien entre les cancers du poumon [22], de
Pendométre, de la vessie et de Povaire et consommation de graisses, mais les données

disponibles actuellement sont trop réduites pour conclure [5].
111.3.2.3. LES DIFFICULTES D’ANALYSE
On distingue deux principales limites & ces résultats.

La premiere est liée au fait que la plupart des études évaluant I’effet des graisses sont
menées en Amérique du Nord. Or, la consommation de graisses y est plus importante qu’en

Europe [71].

La seconde limite est ]a méconnaissance de la composition précise des aliments en ces

divers corps gras, ceci ayant deux causes principales.

Tout d’abord les tables de données sur la composition des aliments sont imprécises.
Ceci est particuliérement vrai pour la richesse en acides gras saturés des giteaux, biscuits, ou
patisseries en raison de la grande variabilité des recettes, mais aussi pour la teneur en lipides
totaux des viandes, charcuteries, plats cuisinés, sauces. De méme la teneur en acides
eicosapentaénoique et docosahexaénoique de différents poissons est délicate fonction de
nombreux facteurs (sexe, de I’4ge, de la culture, de ’alimentation, du lieu de péche du
poisson, durée et intensit¢ de la congélation...). Cependant il convient de préciser que la
composition en lipides totaux, acides gras saturés et mono insaturés des huiles, beurres,

fromages, produits laitiers sont relativement bien évalués.

Ensuite, alors que pour certains composants lipidiques, les aliments les plus riches sont
identifies, il est impossible de cibler quels sont les principaux aliments consommés, sources
réelles de ces constituants lipidiques. Ainsi, alors que les huiles végétales, les viandes ou les
margarines sont les aliments les plus riches en acide alpha-linoléique, les principaux aliments
vecteurs de cet acide, chez le consommateur, sont méconnus. Ce constat, rendant délicat
I’analyse de ’apport précis en un certain composant, est lui aussi valable pour les aliments

vecteurs d’acide linoléique.
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Enfin, pour certains aliments, tels que les frites, les enquétes ne précisent pas quelle
est ’huile de cuisson utilisée, ce qui a terme modifie la composition de I’aliment. Ainsi, pour

les frites, la teneur finale en acides gras saturés varie en fonction de ’huile de friture.

Au final, il impératif d’approfondir les données pour mieux évaluer les effets des
graisses, notamment en ce qui concerne les acides gras frans, pour lesquels on dispose de trés

peu d’études [77].

HI1.3.4. LES MECANISMES EN JEU COMMUNS A TOUS LES CANCERS

Tout d’abord, les apports lipidigues constituent un apport calorique important et
peuvent, lors d’une consommation en exces favoriser le surpoids, qui en lui-méme est un

facteur favorisant le risque cancéreux.

Ensuite, il semble que les acides gras puissent agir aux différents niveaux de la

cancérogeneése.

Les acides gras alimentaires ne sont pas reconnus comme des composés génotoxiques,
et n’intervient donc pas, ou faiblement, dans la initiale de la cancérogenese. Il nous apparait
que leur action sur cette premiére phase est directement li¢e 3 ’effet cytotoxique des radicaux

Iibres, produits lors de la peroxydation lipidique des acides gras insaturés.

Les effets les mieux connus des acides gras s’exercent lors de la prolifération
tumorale, notamment par 1’action des produits de la peroxydation lipidique et la modulation
de Pexpression des genes. Ce sont alors principalement les composés de la série n-6 qui sont
mis en cause, par leur action, en particulier pour 1’acide arachidonique, lorsqu’il est

métabolisé par les cyclooxygénases.

De plus, les acides gras polyinsaturés participent a 1’angiogenése de la tumeur, ce qui

contribue 3 sa croissance [79].
111.3.4.1. CONSEQUENCES DU DEVENIR DES ACIDES GRAS AU NIVEAU CELLULAIRE

Leurs structures chimiques rendent les acides gras insaturés sensibles a 1’oxydation.
Des dérivés peroxydés des acides gras sont formés a partir de leurs doubles liaisons, par la
fixation d’une molécule d’oxygene. La peroxydation lipidique est, en fait, une des principales

sources endogenes de radicaux libres, a l'origine de 1ésions de I’ADN. Les acides gras n-3
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possédant une a deux insaturations supplémentaires par rapport aux acides gras n-6, sont donc

plus sensibles & I’oxydation.

Le composé le plus synthétisé lors de la peroxydation, est le malondialdéhyde ou
MDA, reconnu mutagene et cancérigeéne. Son devenir principal est la dégradation mais il peut,
dans certaines conditions, s’accumuler et &tre alors a P’origine de liaison & ’ADN ou &
certaines protéines. Ces propriétés délétéres découlent de la formation d’adduits avec les
acides nucléiques de 1’ADN (substitutions de paires de bases, décalage du cadre de lecture...).
Son accumulation est la conséquence de la survenue d’événements qui vont déséquilibrer la
balance initiale entre production et dégradation du MDA, telle qu’une intoxication au plomb,

1’¢thanol, ou a d’autres produits chimiques tels que I’hydrate de chloral par exemple.

A terme, la peroxydation lipidique conduit & des altérations de I’ADN (mutations,
perte de certains domaines...) nucléaire et mitochondrial, qui accélérent le vieillissement

cellulaire et favorisent le développement cancéreux.

Cependant, tous les acides gras ne semblent pas produire les mémes effets déléteres.
En effet, alors que les acides gras n-3 sont plus oxydables, leurs dérivés peroxydés auraient un
effet bénéfique contrairement aux dérivés oxydés des acides gras n-6, aux effets procancéreux
[771.

111.3.4.2. MODULATION DE L’EXPRESSION DES GENES PAR LES ACIDES GRAS

11 est désormais admis que les acides gras modulent I’expression génique, notamment
en ce qui concerne les génes impliqués dans le transport ou le métabolisme des acides gras.
Leurs actions peuvent étre directe ou non, si elles nécessitent la présence d’une protéine

intermédiaire.

IIs exercent une régulation positive sur I’expression des récepteurs PPAR. Il existe
trois isoformes de ces récepteurs & répartition tissulaire variable. Ces récepteurs semblent
impliqués dans le développement cancéreux. L’activation des PPARy, prédominants au
niveau du tissu adipeux semble stopper la prolifération des cellules cancéreuses, (sein,
prostate, colon) amener a la différenciation des cellules et/ou induire I’apoptose. Au contraire,
’activation des PPARB et PPAR« parait favoriser une hyper prolifération et donc 1’apparition

d’un cancer, notamment au niveau du colon.
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En outre, il semblerait que les acides gras polyinsaturés de la lignée n-3 puissent aussi,
au niveau de certaines lignées du cancer du sein, augmenter la quantité des ARNm des génes
suppresseurs de tumeurs BCRA1 et BCRA2, contrairement aux acides gras de la série n-6 qui

sont sans effet.

Enfin, la modulation de I'expression des geénes prend toute son importance chez les
sujets présentant un polymorphisme génétique augmentant le risque cancéreux. En effet, la

prévention, notamment nutritionnelle, est alors fondamentale [77].
{11.3.4.3. ACTIONS DES ACIDES GRAS AU NIVEAU DE LA SIGNALISATION CELLULAIRE

Il apparait que certains acides gras polyinsaturés constituent les substrats de diverses
enzymes impliquées dans la cancérogenese. Les deux familles d’enzymes probablement les

plus impliquées sont les cyclooxygénases et les lipoxygénases.

Les cyclooxygénases, ou COX, et leurs produits pourraient étre impliqués dans la
cancérogenése rectale. En effet, on la retrouve dans 80% a 90% des cancers colorectaux et
dans 40% & 45% des polypes adénomateux précurseurs, ce qui suggére qu’elle est impliquée
dés les stades initiaux de la cancérogenese. Les études animales ont permis de montrer des
modifications cellulaires (diminution de la sensibilité aux agents pro-apoptotiques,
augmentation de la capacité d’adhérence, ...) associées & COX-2 provoquant d’un phénotype

tumorigeéne.

Les lipoxygénases, ou LOX, dont on distingue 4 isoformes, sont impliquées dans la
peroxydation lipidique. La lipoxygénase 15 métaboliserait 1’acide arachidonique et 1’acide
linoléique. II semblerait que l’isoforme 1 de la 15-LOX, modulerait la cancérogenése
colorectale. En effet, le métabolite issu de I'action de la 15-LOX sur I’acide arachidonique
posséderait un effet antiprolifératif et pro-apoptotique sur les cellules tumorales coliques in

vitro. L’isoforme 2 de la 15-LOX serait, elle, impliquée dans le cancer de la prostate [77].
111.3.3.4. EFFETS SUR L’ANGIOGENESE

L’hypoxie de la tumeur pourrait notamment induire une surexpression de COX 2. Or,
la lipoxygénase et la cycloxygénase sont & [origine de la synthése, & partir des acides gras de

la lignée n-6, des eicosanoides, reconnus facteurs angiogéniques.

Au contraire, les acides gras n-3 sont considérés comme anti-angiogéniques {77].
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111.3.4.5. AUTRES EFFETS

Les acides gras insaturés de la série n-3 diminuent la synthése de la prostaglandine
PGE2 et le taux plasmatique d’insuline et de triglycérides. Cette amélioration de ces
parameétres sanguins liés a I’obésité, modulerait le risque des cancers favorisés par 1’obésité

tels que le cancer su sein ou du colon {44].

11.3.5. LES MIECANISMES EN JEU PROPRES A CERTAINS CANCERS

{11.3.5.1. LE CANCER COLORECTAL

Il existe une interaction réciproque entre la flore colique et I’apport en graisses. Cette

interaction est le point de départ de I’effet des acides gras sur la cancérogenése colorectale.

D’une part, la flore colique présente est fonction des graisses retrouvées au niveau de
la muqueuse. Il semble que les acides gras modulent la composition de la flore, au niveau
quantitatif, mais aussi probablement qualitatif, du fait notamment de leurs propriétés
bactéricides. Or, la composition de cette flore module le risque cancéreux, puisque certains
groupes de bactéries sont associés a forte incidence du cancer colorectal, alors que d’autres

sont liés a un faible risque cancéreux.

D’autre part, la flore colique va, elle aussi, modifier les lipides alimentaires présents
au niveau du colon. En effet, les bactéries peuvent, par exemple, hydrolyser les triglycérides a
chaines longues, ou bio hydrogéner c'est-a-dire réduire, les acides gras insaturés. A heure
actuelle, 1l est hasardeux d’incriminer dans la cancérogenése colorectale, la présence de
certaines bactéries ou la production de certains métabolites nocifs. Cependant, au deld de
I’élément causal, le potentiel toxique qui en découle est certainement dépendant des acides
gras alimentaires, par divers mécanismes. Celui qui est le mieux connu passe par les s»n 1,2-
diglycérides. Ceux-ci sont produits par certaines phospholipases présentes au sein des
bactéries Gram+. Ceux-ci semblent pouvoir pénétrer A travers la muqueuse colique, et ainsi
stimuler I’activité des protéines kinase C, dont la phosphokinase C effectrice dans la cascade
enzymatique consécutive a la fixation du facteur de croissance épidermique EGF sur son
récepteur. EGF est un facteur de croissance exercant un réle majeur dans la croissance des

cellulaires saines ou non. A terme, la prolifération tumorale est favorisée.
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Cette production de sm 1,2-diglycérides est, en retour, modulée en fonction de
I’alimentation de 1’ho6te. En effet, 1’activité enzymatique est supérieure lors d’un régime riche

en acides gras n-6 par rapport a un régime riche en n-3.

Les capacités de métabolisation de la flore colique sont le fondement d’autres

meécanismes impliquant les acides gras dans la cancérogenése colorectale.

L’hypotheése d’un lien entre les acides biliaires et le cancer du colon date d’une
quarantaine d’années et, malgré ’absence de mécanismes précis les incriminant, leur effet
cytotoxique est aujourd’hui reconnu. En effet, les acides biliaires et le cholestérol contenus
dans la bile et sécrétés dans la lumiére intestinale vont étre, en large majorité, réabsorbés. Au
niveau du colon, les acides biliaires, dits primaires, vont étre métabolisés par la flore en acide
biliaires secondaires, principalement représentés par les acides désoxycholique et
lithocholique. Ceux-ci sont considérés comme des cytotoxiques puissants. Ils exercent un
effet détergent qui, en altérant la perméabilité de la membrane, favorise la pénétration des
substances toxiques au niveau de la cellule. En réponse, certaines cellules de la muqueuse
synthétisent des composés, comme la mucine, pour induire une cicatrisation cellulaire.
Cependant, si les capacités de défense et de cicatrisation sont dépassés, ces deux acides
biliaires secondaires pénétrent dans la cellule et sont 4 ’origine de lésions de I’ADN. Ils
induisent un stress oxydatif au niveau des cellules coliques. En outre, I’acide désoxycholique

favorise la synthese de sn 1,2-diglycérides.

Cette sécrétion d’acides biliaires est modulée par les acides gras. En effet, les acides
gras polyinsaturés de la série n-6 sont associés a une augmentation de la sécrétion biliaire,
alors que les graisses saturées sont associées a4 une diminution de celle-ci. Cependant, les
graisses saturées sont, elles, associées a une augmentation de la concentration d’acides
biliaires dans les selles. Ainsi, il n’est pas évident de savoir ce qui est réellement le plus
toxique au niveau du colon : une quantité importante de molécules potentiellement toxiques

ou un flux réduit mais plus concentré ?

Deux autres mécanismes, moins bien évalués, relient les acides gras a la

cancérogenese colorectale.

Le premier passe par la transformation des xénobiotiques, molécules exogénes
biologiquement actives, qui doivent étre métabolisées en vue d’étre éliminées. Il apparait que

certaines enzymes (glucuronidases ou sulfatases) de la flore colique s’opposent aux réactions
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de conjugaisons en hydrolysant les produits obtenus. C’est le cas notamment de la B-
glucuronidase, associée a un risque accru de cancer colorectal. L’alimentation lipidique
module Pactivité B-glucuronidase puisque ces enzymes sont plus actives lors d’un régime
riche en lipides saturés ou en acides gras de la série n-6 vis-a-vis d’un régime riche en acides

gras n-3.

Le second mécanisme repose sur une aufre capacité enzymatique de la flore colique.
Elle est douée de biohydrogénation envers les acides gras polyinsaturés. Cette réduction,
passe par la production d’isoméres frans, en plus de ceux apportés par 1’alimentation, sans
que les conséquences de cet apport supplémentaire soient évaluces, d’autant plus que 1’effet
de ces acides gras frans est controversé. De plus, la biohydrogénation produit des acides gras
saturés hydroxylés, considérés comme des détergents au niveau de la muqueuse favorisant la

cancérisation [77].
[11.3.5.2. LE CANCER DU SEIN

Le cancer du sein est, tout comme le cancer colorectal, relié¢ A la flore colique. En
effet, une partie des estrogenes endogénes ou xénobiotiques, sont sécrétés dans la bile, aprés
conjugaison, pour étre €éliminés. Cependant, la flore colique est capable d’hydrolyser les
produits conjugués, ce qui augmente le cycle entérohépatique. Au final, la durée de vie des
estrogénes est augmentée. Or, ceux-ci constituent des facteurs de risque connus pour le cancer

du sein [77].
{H.3.5.3. LE CANCER DE LA PROSTATE

Certaines données suggeérent que les graisses pourraient moduler les taux de

testostérone sérique, ce qui favoriserait le développement du cancer de la prostate [5].

11.3.6. RECOMMANDATIONS

Le PNNS1 conseillait de ne pas consommer plus de 35% de son apport calorique total
sous forme de graisses. Il est recommandé de réduire P’apport en graisses saturées et de
favoriser les graisses d’origine végétale par rapport a celles d’origine amimales [5]. Les

recommandations du PNNS2 ne concernent pas les graisses.

Les recommandations générales (non précisées dans le PNNS2) concernant les acides

gras frans limitent la consommation de ces graisses a 2% de 1’apport énergétique total. Pour
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cela, il convient de réduire de 10 & 16% les apports en acides gras totaux, notamment en

diminuant la consommation de viennoiseries et de gateaux [79].
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111.4. LES FIBRES ALIMENTAIRES

HI.4.1. LE CONSTAT
i1.4.1.1. LES ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES

Le cancer colorectal, troisiéme cancer en incidence le plus fréquent dans le monde, a
une répartition planétaire caractéristique. Il sévit de maniére clairement prédominante dans les

pays dits « occidentalisés », remettant ainsi en cause notre mode de vie [3].

Parmi les facteurs présumés protecteurs se trouvent les fibres dont le lien avec ce
cancer est suggéré par la répartition géographique caractéristique de ce cancer: les pays
africains, grands consommateurs de fibres, sont trés faiblement exposés & ce cancer, comme le
montre la figure 19 précédente. Bien que ce constat ne soit en lui seul suffisant, il fut le point
de départ de I’hypothése, posée par Burkitt en 1971, concernant le caractére protecteur des

fibres dans la survenue du cancer colorectal [6].

Depuis, le r6le protecteur des fibres sur la cancérogenése colorectale a été mis en avant
dans la quasi-totalité des études cas témoin, alors que les études de cohorte ou d’intervention
(avec enrichissement de I’apport alimentaire en fibres), ne retrouvaient pas ce bénéfice, sauf
pour les fibres apportées par les céréales. Les récents résultats de 1’étude EPIC concluent
malgré tout 4 un effet bénéfique des fibres sur la survenue d’un cancer colorectal [5] : les plus

grands consommateurs de fibres ont un risque de cancer du colon réduit de 40% [44].

A I’heure actuelle, P'effet protecteur des fibres sur la survenue du cancer colorectal est
qualifi¢ de probable [55]. Il semble qu’il a été surtout mis en avant pour les 1égumes et pour
les céréales, et qu’il soit limité a certains types de fibres et ce & des phases précises de la

cance€rogenese.

De plus, il apparait qu'une élévation de la consommation en produits amylacés soit
associée a une incidence ¢levée de ce cancer, laissant en suspens ’effet des amidons

résistants.

Enfin, les études d’interventions ont montré que tout enrichissement de I’alimentation
en fibres (apportées par le son de blé ou P’ispaghul) ne semble pas permettre de prévenir la

survenue du cancer colorectal, ni son risque de récidives [6].
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Peu d’études ont porté sur ’effet des fibres dans la cancérogenése mammaire. Bien
que les résultats soient divergents, une méta-analyse récente a mise en avant une relation
inverse entre le risque de cancer du sein et la consommation de fibres [5]. Une nouvelle étude
prospective vient renforcer cette hypothese en observant, chez les grandes consommatrices de
fibres, une diminution du risque cancéreux basée sur le rapport entre le taux de récepteurs

aux estrogenes et a la progestérone, définissant le risque du cancer mammaire [81].

Les relations entre la consommation importante de fibres et la diminution du risque de
cancer de 1’cesophage et du pancréas sont simplement suggérées par quelques études mais ni

les mécanismes en jeu, ni le réel bénéfice des fibres n’est, a I’heure actuelle, compris [5).
11.4.1.2. LES DIFFICULTES D'ANALYSE

Au dela des difficultés habituelles, d’ores et déja rencontrées dans 1’analyse des
relations aliments-risque cancéreux, telles que I’hétérogénéité des méthodes employées ou la
durée réduite de 1’observation, se greffent ici un nouvel obstacle  I’étude des effets des fibres

sur le risque cancéreux.

En effet, comme décrit précédemment, les fruits et les Iégumes sont reconnus comme
des aliments protecteurs dans la survenue de nombreux cancers. Or, la majorité des fibres
alimentaires sont apportées par les fruits et les légumes. Il est ainsi délicat de différencier le
role des fibres de celui des autres nutriments apportés par les végétaux, Il en est de méme
pour les fibres apportées par les céréales, elles aussi riches en divers nutriments, dont les

aflatoxines, perturbant I’analyse de 1’effet des fibres sur la cancérogenése.

De plus, les sujets ayant un apport insuffisant en fibres sont souvent des
consommateurs importants d’aliments sources de composés cancérogénes, tels que les viandes

ou les charcuteries [5].

Enfin, le manque de précision des tables alimentaires actuelles ne permet pas de
correctement évaluer Ia richesse en fibres, particuliérement en amidons résistants, des

aliments [6].

11.4.2, LES DIFFERENTES FIBRES

Il n’existe pas de définition internationale concemant les fibres [6], mais

P’Organisation Internationale de la Santé, des Aliments et de 1’Agriculture a récemment
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proposé que seuls les polysaccharides issus des parois végétales (hémicellulose, cellulose,
lignine [45]), soient considérés comme des fibres et que les amidons résistants et
oligosaccharides soient évalués séparément [22]. Cette classification ne sera pas ici retenue
puisque, dans la majorité des études disponibles, les fibres regroupent I’ensemble des glucides
non digestibles (amidons résistants, oligosaccharides non digestibles et polysaccharides non
amylacés, comme la cellulose, les pectines ou inuline) et les lignines [6]. En effet, les fibres
ne sont ni digérées, ni absorbées le long du tube digestif [5], et parviennent intégralement au

miveau du colon.

Les principales sources de fibres dans notre alimentation sont les fruits et les légumes,

dont les fruits et légumes secs et les céréales.
Il convient de distinguer les fibres solubles et les fibres insolubles.

Les fibres solubles forment des solutions visqueuses avec 1’eau, 4 la différence des
fibres insolubles. Ces derniéres correspondent & la majorité des hémicelluloses, la cellulose et
la lignine. Les fibres solubles regroupent quelques hémicelluloses, les pectines, gommes,
algues, mucilages et oligosaccharides. La caractéristique de ces derniéres est d’étre
fermentescibles. En effet, les bactéries coliques vont produire des acides gras a courtes
chaines tels que 1’acétate, le propionate et le byturate, & partir de ces fibres. Les fibres

insolubles sont elles trés peu ou pas fermentées.

En France, on estime entre 15 et 22 g/jour la consommation en fibres [6], ce qui est en
general en dessous des recommandations du PNNS1, s’établissant & au moins 20 4 35 g/jour
d’apport en fibres [5]. L’apport alimentaire en fibres se fait 4 80% par des fibres solubles
[37].

1.4.3. MECANISMES POSSIBLES

Les mécanismes d’actions des fibres sur la cancérogenése sont actuellement
insuffisamment maitrisés. En effet, non seulement ils ne constituent que des hypothéses a

confirmer et approfondir, mais aussi ils ne concernent principalement que le cancer colorectal.
I11.4.2.1. LE CANCER COLORECTAL

De nombreux mécanismes d’actions, protecteurs ou non, sont suspectés d’étre

impliqués dans 1’effet des fibres envers la cancérogenése colorectale.
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Il semble que les fibres exercent leurs effets protecteurs vis-a-vis du cancer colorectal
a la fois de maniere directe et indirecte. L’effet direct des fibres est lié & I"augmentation de la
masse fécale et aux capacités d’adsorption de certaines fibres, alors que leur action indirecte

est la conséquence de leur fermentation.

Tout d’abord, les fibres augmentent la masse fécale. Cette augmentation est plus
importante avec les fibres insolubles qu’avec les fibres solubles. L’augmentation de la masse
fécale engendre a la fois une diminution directe de la concentration en substances
cancérogenes présentes dans D'intestin et de leur diffusion vers la paroi, mais aussi une
augmentation de la vitesse du transit, ce qui réduit la production bactérienne en métabolites

cancerogenes et leur temps de contact avec la muqueuse colique.

Ensuite, certaines fibres insolubles, douées de capacités d’adsorption, peuvent
diminuer la concentration en cancérogenes et en acides biliaires au niveau intestinal. Ainsi,
apres fixation des acides biliaires, il y a diminution de leur transformation par la flore
bactérienne, en acides biliaires secondaires cancérigénes. Ceci est principalement observé
avec les fibres hydrophobes, comme la lignine ou la subérine, et les cancérogénes apolaires,

tels que les amines hétérocycliques et les hydrocarbures polycycligues.

De plus, la fermentation des fibres fermentescibles conduit a la production d’acides
gras 4 courtes chaines, qui vont abaisser le pH colique. Cet abaissement du pH diminue
I’activité des enzymes bactériennes responsables de la transformation des acides biliaires en
acides désoxycholique et lithocholique, considérés promoteurs de la cancérogenése colique.
Les fibres solubles, telles que le son d’avoine, ne permettent pas d’obtenir, chez ’homme, ces
résultats. Il convient, cependant, de rester prudent devant ces observations car I’effet des

acides biliaires secondaires envers la cancérogenése colique n’est pas consensuel.

Un des acides gras a courte chaine produit lors de la fermentation colique semble jouer
un role important vis-a-vis de la cancérogenése colique. Il s’agit du butyrate, qui, in vitro,
semble inhiber la prolifération cancéreuse. 11 agit, en effet, sur I’expression des génes régulant
I’apoptose et le cycle cellulaire, pour induire la différenciation ou la mort cellulaire. Certaines
études suggérent un effet sur ’expression des récepteurs PPARy ou du récepteur de la
vitamine D, considérés comme antiprolifératifs et prodifférenciateurs. Cependant, les études
animales montrent que ses effets sont variables en fonction du type de fibres initialement

administrées & ’origine de la production du butyrate (son de blé ou d’avoine), du mode
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d’administration (intrarectale ou intracaecale), et des interactions alimentaires avec d’autres

nutriments (notamment ceux inhibant I’action des COX-2).

En oufre, les activités bactériennes coliques varient en fonction des bactéries
considérées et ne sont pas toutes considérées impliquées dans la formation de composés
cancérigénes, notamment a travers les acides biliaires secondaires. En effet, certaines d’entre
elles, dites probiotiques, semblent participer & une diminution de la cancérogenése colique
dans certains modeéles animaux. L’effet des probiotiques sera décrit ultérieurement, dans la

partie les concernant.

Enfin, les fibres semblent aussi exercer leurs effets protecteurs via leur implication
dans I’équilibre énergétique et la résistance a I’insuline. L’insulinorésistance engendre une
augmentation du taux d’insuline et d’IGF-1. Or, certaines études ont mis en relation des taux
élevés d’insuline ou d’IGF-1 et un risque accru de cancer colorectal [6]. Les fibres
alimentaires, principalement les fibres solubles [44], pourraient réduire ce risque, par deux -
principaux mécanismes. Tout d’abord, elles diminuent la densité énergétique et augmentent la
satiété puisqu’elles induisent une distension gastrique. Ceci a pour conséquence d’abaisser
I’apport énergétique d’un repas. Ensuite, les fibres solubles vont former un gel dans
I’estomac, ce qui va réduire la vitesse de vidange gastrique mais aussi la vitesse d’absorption
des aliments. Ainsi, en ce qui concerne le glucose, on observe un aplatissement de la courbe
postprandiale de la glycémie et de I’insulinémie. En effet, 1a richesse des aliments en fibres,
notamment insolubles, conditionne leur index glycémique: plus 'aliment est pauvre en
fibres, plus son index glycémique est élevé. Au final, les fibres permettent de réduire

I'insulinorésistance, facteur de risque du cancer colorectal.

Contrairement aux effets protecteurs des fibres, suggérés par ces précédents
mecanismes d’actions, certaines études mettent en avant des actions procancéreuses possibles
des fibres.

Une de ces hypotheéses est basée sur la prolifération cellulaire et la croissance de la
muqueuse colique, consécutives 4 ’enrichissement du régime en fibres, quelque soit le type
de fibres, chez des modéles animaux. Cette prolifération cellulaire est liée a la fermentation
des fibres puisqu’elle n’est pas observée chez les animaux axéniques. Cependant,
actuellement, on n’observe pas de lien entre cette prolifération et la cancérogenése colique, la

prolifération des cellules cancéreuses pouvant étre lide a des effecteurs différents de celle des
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cellules saines. De plus,‘les modeles animaux montrent que cette prolifération cellulaire
induite par les fibres ne produit pas les mémes effets en fonction du stade cancéreux. En effet,
chez le rat lors de la phase initiale de la cancérogenése, I’administration concomitante de
fibres fermentescibles et d’un agent mutagéne, semble amplifier la phase d’initiation
cancéreuse. Au confraire, I’administration de ces mémes fibres uniquement ultérieurement 3

I’exposition a 1I’agent procancéreux induit une diminution de la promotion cancéreuse.

Le butyrate posséde une action antiproliférative in vifro, mais induit aussi la
prolifération cellulaire des cellules saines de la muqueuse colique [6]. En effet,
I’administration directe de butyrate a des rongeurs augmenté la cancérogenese, tout comme
I’administration d’acétate, autre acide gras volatil synthétisé, lui aussi, lors de la fermentation

des fibres [44].

Aujourd’hui, il n’est pas ainsi possible de conclure quant & I’effet des fibres chez
Phomme tant les mécanismes impliqués sont nombreux et variables en fonction du stade de Ja
cancérogenese. Lors des stades initiaux, la prolifération cellulaire engendrée par le butyrate,
pourrait expliquer le caractére promoteur des fibres sur la cancérogenése colique. Ensuite,
dans les phases plus tardives, I’action du butyrate sur les cellules tumorales participerait de

maniere notable aux effets protecteurs des fibres [6].

En conclusion, ’hypothése posée par Burkitt devrait semble-t-il étre modulée et
précisée notamment parce que les fibres forment un groupe de composés hétérogeénes tant par

leur propriétés que par leurs effets.
Hi.4.2.2, LE CANCER SU SEIN

Il semble, d’aprés certaines études expérimentales, qu'une consommation importante
de fibres soit associée 4 une diminution du nombre de tumeurs chimio-induites, chez I’animal.
Un des mécanismes pouvant expliquer ce constat passe par la diminution de I’absorption des
estrogenes, via I'inferruption du cycle entérohépatique par les fibres. De plus, les fibres en
réduisant I"insulinorésistance, contribuent a ’équilibre énergétique ce qui permet de prévenir
la survenue du surpoids {5]. Or, I'insulinorésistance, ’obésité et un taux élevé d’estrogénes
sont des facteurs de risque du cancer du sein, semble-t-il modulables par la consommation de
fibres.
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111.4.4, RECOMMANDATIONS

Les recommandations actuelles préconisant un apport minimal en fibres, ont un

objectif plus large que celui de la protection envers les cancers.

Le PNNSI considére que I’apport alimentaire en fibres doit atteindre 20 4 35 g/jour,
principalement grice a la consommation de fruits et de légumes. Il convient ainsi de
consommer des céréales complétes, du pain complet, des légumineuses (lentilles, féves,
haricots...) ou du riz, des légumes et des fruits {5]. Le PNNS2 réaffirme I’importance de

consommer des fibres [55].

Il est hasardeux de proposer tout complément alimentaire en fibres en vue des

connaissances actuelles [6].
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H1.5. LA CONSOMMATION DE CAFE

111.5.1. LE CONSTAT

11.5.1.1, LES ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES

Les données les plus récentes sur le lien entre la consommation de café et le risque
cancéreux, réévaluent les résultats énoncés dans la premiére brochure du PNNS1 et dans le
précédent rapport du WCRE. En effet, que le café était alors considéré comme facteur de
risque du cancer de la vessie (en fonction d’autres facteurs de risque dont le tabac et lors
d’une consommation supérieure 3 5 tasses/jour), ces résultats ne sont pas repris par les
derniéres recommandations du PNNS2, fondées sur le rapport WCRF 2007. Les données de
ce rapport montrent que le cancer de la vessie est peu soumis aux effets de I’alimentation, le

tabac étant le principal facteur de risque de ce cancer [22].

Les derniéres données qualifient de peu probables les liens entre le cancer de la

prostate et du pancréas et la consommation de café [55].

Bien que les données soient divergentes, il semblerait que la consommation de plus de
quatre tasses de cafe par jour puisse réduire de maniére minime le risque du cancer de cancer

du sein avant ménopause [82].

Malgré I’absence de consensus, une étude récente relie la consommation de café

sup€rieure a cing tasses par jour a une réduction du risque de cancer de ’ovaire {83].

Les études actuelles sont trop discordantes et insuffisantes, pour relier le café aux

autres sites cancéreux [55] (poumon, cesophage, foie... [22]).

HI1.5.2. LES APPORTS NUTRITIONNELS DU CAFE

La composition du café est complexe et varie entre les especes concernées, les graines
torréfiées ou non et le café en poudre instantané soluble ou en grains. Ainsi, par

simplification, la composition décrite ici restera d’ordre qualitatif,

Le café apporte des minéraux (principalement du potassium), des bases puriques, dont
la caféine, des bases azotées (niacine, trigonelline, ammoniaque, bétaine, choline), des lipides,

des protéines, des lipides associés & deux diterpénes caractéristiques (le cafestol et le
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kahweol), des glucides, des acides antioxydants (acides chlorogénique, caféique, ferulyque,

quinique). .. .

Le café peut étre contaminé de mani¢re endogéne ou exogene. La contamination
exogéne lors de la préparation du café n’est pas négligeable, puisque les contaminants
peuvent étre des hydrocarbures polycycliques aromatiques tels que le benzo-a-pyréne, des
amines hétérocycliques et des nitrosamines. Il convient cependant de préciser que les teneurs
en constituants reconnus cancérigénes sont réduites. Par exemple, la teneur en benzo-a-pyréne
dans le café varie de 0.1 & 4 ng/kg alors que les saucisses fumées ou les hamburgers grillés
peuvent en contenir jusqu'a 30 pg/kg environ. Au final, certaines études ont montrées que le

café n’était responsable que de 0.03% de 1’apport journalier en benzo-a-pyréne en France.

A Vinverse, il pourrait aussi contenir des substances anticancérigénes. En effet, les
études animales ont mis en avant que 1’apport de café a dose importante permettait d’inhiber

’action d’agents cancérigénes. Ce constat pourrait étre 1i¢ au cafestol et kahwéol [84].

HI.5.3. MECANISMES POSSIBLES

{11.5.3.1. MIECANISMES EN FAVEUR D'UN EFFET PRO CANCEREUX DU CAFE

Le café pourrait différemment moduler le risque cancéreux, en fonction de son effet
étudié : pharmacologique ou thermique. En effet, i1 possible d’analyser ses actions
directement lides a sa composition et son métabolisme ou de simplement le considérer comme
une boisson chaude. Le thé peut lui aussi n’étre considéré que comme une boisson chaude, ou
étre étudié a travers sa composition. Bien que n’aboutissant a4 aucune recommandation
nutritionnelle dans les PNNS, le risque cancéreux lié a la consommation de thé sera discuté

ultérieurement.

De nombreuses études ont recherché dans le café la présence de composés mutagénes.
1 apparait que certains composés formés lors de la torréfaction du café soient actifs dans le
test de mutagenese d’Ames. De plus, certains composants du café pourraient participer a ces

effets.

Des dicarbonyles aromatiques formés lors de la torréfaction sont particuliérement

incriminés. Il s’agit du glyoxal, du méthyglyoxal, du maltol... . En effet, dans le test d’ Ames,
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le méthylglyoxal est le composant le plus mutagéne et il serait 4 origine d’environ 10 4 15%

du caractére mutagéne possible du café.

Autre compose formé lors de la torréfaction, le peroxyde d’hydrogéne ne serait pas en
lui-méme fortement mutagéne mais pourrait potentialiser P'action du méthylglyoxal.
Cependant, il n’y a pas, aujourd’hui, de consensus quant & son implication dans les effets

mutageénes du café.

Les benzopyrénes font partis des cancérigénes connus, mais ne sont présents qu’en

teneur minimes dans le café par rapport & d’autres sources alimentaires.

Les composes phénoliques mais aussi la caféine, présents initialement dans le grain de
cafe, sont suspectés de participer aux effets mutagénes mis en avant. La caféine semble
uniquement potentialiser ’action des composés mutagénes car son caractére mutagéne ne

s’exprime que pour des doses 10 & 100 fois supérieures & celle rencontrées dans le café.

Au final, les essais effectués chez 1’animal, ne permettent pas de démontrer un effet

cancérogéne du au café.

L’implication du café dans la cancérogencse peut étre la conséquence du caractére
chaud de cette boisson. En effet, la consommation de boissons trés chaudes serait 4 1’origine
de Iésions de la muqueuse, notamment cesophagienne [84], ce qui favoriserait la survenue du
cancer de 1’cesophage, au méme titre que la consommation de maté brulant en Amérique du
Sud [3], ou de tout autre aliment brulant. Les boissons chaudes seraient aussi a I’origine de
lésions de la muqueuse buccale, du pharynx et du larynx, qui chroniquement, pourraient

favoriser le développement cancéreux [22].
H1.5.3.2. MECANISMES EN FAVEUR D'UN EFFET ANTICANCEREUX DU CAFE

A Tinverse, divers composants semblent pouvoir exercer un réle protecteur dans le

développement cancéreux.

Tout d’abord, le cafestol et kahwéol sont deux diterpénes présents dans le café qui
posseéderaient des propriétés anticancéreuses. En effet, il semble que ces composés puissent
induire les enzymes de phase II du métabolisme, ce qui augmenterait I’élimination des
composés cancérogenes, et diminuer P'activité des enzymes de phase I qui activent de

nombreux procancérigénes.
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Ensuite, ’acide chlorogénique est reconnu pour ses capacités antioxydantes, pouvant
alors s’exercer aux différents stades cancéreux [82]. De nombreux autres acides, ainsi que la
caféine, semblent intervenir dans le potentiel antioxydant du café se traduisant par 1’élévation
des capacités antioxydantes du plasma in vivo lors de la consommation de café. Au final, le
café appartient aux cinq aliments au potentiel antioxydant le plus élevé, avec le vin, le thé
vert, les mires et les fraises, c'est-a-dire capables de piéger le plus grands nombre de radicaux
libres [85].

De plus, P’acide chlorogénique pourrait augmenter la sensibilité 2 ’insuline. Or, le

hénomeéne de résistance a I’insuline est impliqué dans la cancérogenése de plusieurs oreanes.
P g g

Enfin, I’acide caféique semble, au sein de cultures de cellules cancéreuses humaines
pouvoir réduire la méthylation de I’ADN. Or, I’hyperméthylation de I’ADN est retrouvée au

sein de nombreuses cellules tumorales [82].
111.5.3.3. LE CANCER DU REIN

Il semble que I’action diurétique du café participe & [’effet protecteur du café dans la

cancérogenése renale, en bloguant 1’action de I’hormone antidiurétique [82].

11.5.4. RECOMMANDATIONS

Le PNNSI1 recommandait de consommer le café avec modération en se limitant a 5

tasses/jour [5].

Le PNNS2 revient sur ces recommandations et ne précise pas de dose maximale
quotidienne conseillée, étant donné que I’influence du café sur le risque cancéreux étant peu
probable [55].

H1.5.5. LE THE

Le the peut, tout comme le café, n’étre considéré que comme une boisson chaude ou

étre étudié en fonction de sa composition.

Comme toute boisson bue trop chaude, le thé pourrait favoriser les ulcérations
cesophagiennes, et ce qui favoriserait, fors d’une consommation réguliére, la survenue du
cancer de ’esophage. Le café et le thé constituent les deux boissons chaudes les plus

consommees au monde [22].
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D>’ autre part, le thé est riche en flavonoides et en catéchines [44].

Un des principaux flavonoides présents dans le thé, principalement noir et vert, est la
quercétine. Or, certaines études suggérent que les aliments riches en quercétine protégeraient

du cancer du poumon [22].

Les catéchines contenues sont variables en fonction du thé considéré (thé noir, vert ou
blanc), notamment en épigallocatéchine gallate qui représente par exemple plus de 30% de la
matiére séche du thé vert [44]. Expérimentalement, 1’épigallocatéchine gallate peut inhiber
certaines cyclines et CDKs, induire 1’apoptose, moduler I’angiogenése, I’inflammation, la
réponse immune et réduire I'activité des matrice-métallo-protéases™, enzymes clefs de la

phase d’invasion cellulaire.

Les polyphénols du thé pourraient étre anti-initiateurs, notamment grice 4 leur

potentiel antioxydant, et anti-promoteurs.

Les ¢études ayant analysées le risque cancéreux lié A la consommation de thé
conduisent a des résultats hétérogénes. En effet, alors que certains le considére comme un
aliment protecteur envers la survenue du cancer, les résultats disponibles sont divergents,
notamment en ce qui concerne le cancer du colon [44]. Le premier rapport du WCRF
concluait & un possible effet protecteur du thé vert envers le cancer de I’estomac et 4 I’absence
de lien entre la consommation de thé noir et les cancers du rein, du pancréas et de ’estomac.
Le second rapport WCRF 2007 revient sur ces conclusions et estime qu’a I’heure actuelle les
donnees sont insuffisantes pour conclure sur le risque cancéreux lié & la consommation de thé
[22].
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IV. DES HYPOTHESES ENCORE NON VERIFIEES ET NE

CONDUISANT PAS A DES RECOMIMANDATIONS ALIMENTAIRES ET

NUTRITIONNELLES NI GENERALES, NI SPECIFIQUES

De nombreux constituants alimentaires sont suspectés d’avoir un rdle fondamental
dans la cancérogenése. Parmi eux, les composés antioxydants, les phytoestrogenes, les folates
et les pré- et pro- biotiques, ont donné lieu a un grand nombre d’études pour mieux évaluer et
comprendre leurs effets. Cependant, les données actuelles sont insuffisantes pour reconnaitre
ces constituants comme impliqués dans le développement cancéreux. Ils constituent des
hypotheéses non verifiees et qui ne peuvent donc, en aucun cas, conduire a des

recommandations alimentaires en termes de prévention nutritionnelle du risque cancéreux.

C’est ainsi, que la partie suivante concernant ces quatre hypotheses actuelles, n’a pas
la prétention d’étre exhaustive, 1’objectif n’étant que d’aborder quelques pistes possibles, qui

deviendront, peut étre, le fondement des recommandations de demain.
IV.1. LES COMPOSES ALIMENTAIRES ANTIOXYDANTS

IV.1.1. IMPLICATIONS DES COMPOSES ANTIOXYDANTS DANS LA

CANCEROGENESE

Les radicaux libres constituent des éléments qui sont produits 4 la fois dans des
conditions physiologiques mais aussi lors de conditions pathologiques, par exemple lors d’un
état inflammatoire. Initialement 1’anion superoxyde est formé et conduit 4 la formation de
nombreux autres radicaux comme le radical hydroxyle ou le peroxyde d’hydrogene. 1l s’agit
de composés trés réactifs qui, dans le but de se stabiliser, captent un hydrogéne de la molécule
adjacente, comme dans le cas de la peroxydation lipidique. Ils vont ainsi réagir avec bon
nombre de substrats biologiques conduisant a des inactivations d’enzymes, des altérations de

1’ ADN, une peroxydation lipidique... .

Les radicaux libres sont ainsi des générateurs d’altérations génomiques justifiant qu’ils

participent a I’initiation tumorale, mais ils participent aussi & la phase de promotion tumerale.

Il existe deux grands systémes de défense antioxydante : des enzymes antioxydantes,

comme la glutathion peroxydase, la catalase, ou encore la superoxyde dismutase, et des
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molecules antioxydantes, comme la vitamine E, le glutathion mais aussi de protéines
antioxydantes telle que la transferrine. Certains oligoéléments dont le zinc sont indispensables

a I’activité de ces systémes enzymatiques.

Les capacités de défense sont variables d’un individu & D’autre en fonction des

prédispositions génétiques mais aussi de ’environnement du sujet et de son mode de vie.

Dans les situations physiologiques les capacités de ces systémes permettent de réguler
la production des espéces réactives de ’oxygéne, puisqu’il existe un équilibre entre la
syntheése de ces composés et les capacités de défense antioxydante. Lors d’un stress oxydant
modéré I’organisme peut compenser en augmentant I’expression de ces systémes de défense.
Si le stress oxydant s’accroit davantage, les capacités de défense deviennent dépassées et la
production de radicaux dépasse les capacites de défense. Plus le stress oxydatif s’accroit, plus
les dommages des radicaux s’amplifient (cassures de I’ADN, oxydation de protéines...), et

plus le besoin en antioxydants s’accroit.

Les composés antioxydants permettent donc d’accroitre les capacités de défense de
I’organisme. Cependant, I"apport de composés antioxydants exogénes doit se faire a doses
physiologiques et sous forme de mélanges car les antioxydants agissent de maniére
synergique. Ces antioxydants vont non seulement piéger les radicaux libres, mais vont aussi
exercer de nombreuses autres actions. En ce qui concemne la cancérogenése, les antioxydants
peuvent ainsi favoriser la réponse immunitaire, réduire l’expression d’oncogénes, la
multiplication cellulaire ou 'angiogenése des tumeurs et de réguler les signaux cellulaires,

notamment ceux régulant I’apoptose [86].

1V.1.2. DEFINITIONS DES COMPOSES ANTIOXYDANTS

Les composés antioxydants alimentaires constituent un groupe hétérogéne. En effet, il
réunit & la fois des vitamines antioxydantes, des minéraux et des microconstituants végétaux.
L’objectif ici n’est pas de dresser la liste exhaustive des composants antioxydants et de leurs
effets mais bien de décrire les composés principaux et leurs effets physiologiques susceptibles
de justifier leurs implications, de prés ou de loin, dans la cancérogenése. Ainsi, nous
profiterons de cette partie pour aborder non seulement leurs effets antioxydants, mais aussi

leurs autres actions pouvant intervenir dans le développement cancéreux.
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IV.1.2.1. LES VITAMINES ANTIOXYDANTES
Parmi les vitamines antioxydantes, sont retrouvées les vitamines E, C et A.

La vitamine E regroupe des composés chimiquement apparentés ayant en commun un
cycle chromanol et une chaine latérale saturée ou non. On distingue huit stéréo-isomeéres
présents dans les végétaux [87]. L’a-tocophérol est la vitamine E ayant I’activité vitaminique
la plus €levée [45], ces deux dénominations sont souvent confondues. Les principales sources
de vitamine E sont les huiles végétales, tant pour leurs teneurs absolues, comme le montre le
tableau 4, que pour la biodisponibilité de la vitamine E contenue [87]. Les amandes, les
noisettes, les noix et de fagon moindre certains fruits et 1égumes (mangue, péche, tomate, ou
brocoli) en sont aussi riches [39]. Outre Papport végétal, le foie, le lard, les ceufs, le lait, les
germes de céréales sont aussi une source de vitamine E [88]. Cependant ces derniéres sources

sont moins assimilables [87].

Ia vitamine E est une vitamine liposoluble au réle antioxydant majeur [39], inhibant
notamment la peroxydation des acides gras insaturés [45], présents a la fois au sein des
aliments mais aussi in vivo, dans les structures lipidiques. La vitamine E agit de maniére
synergique avec les systémes de la défense antioxydante et semble particuliérement impliquée
dans 1’inhibition de la synthése des prostaglandines et thromboxanes, & partir de I’acide

arachidonique. Ainsi, elle pourrait moduler notamment les phénomenes inflammatoires [87].

Aliments Teneur en vitamine E (mg pour 100 g)

Tableaud-Teneur des aliments en vitamine E [87).

La vitamine C ou acide ascorbique, est une vitamine hydrosoluble, non synthétisable
par 1’organisme et qui doit donc étre apportée par I’alimentation [39]. Les principales sources

sont représentées par les végétaux frais [88], comme le montre le tableau 5. Le fruit le plus
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riche en vitamine C est 1’acérola. Cependant, cette vitamine est sensible a ’air et 4 la Jumiére
et donc il y a des pertes importantes, allant jusqu’ 50% [39], lors de la cuisson ou dans

certaines préparations culinaires (broyage, épluchage...).

Il s’agit d’une vitamine aux rbles essentiels, notamment dans d’oxydoréduction
(comme la réduction des nifrites) [87]. Elle est aussi nécessaire dans la régénération de la
vitamine E, 1’absorption du fer, Ie bon fonctionnement du systéme immunitaire... [39]. Elle
intervient dans les réactions radicalaires, ou elle peut 4 la fois se comporter comme un anti-
radicalaire ou un producteur de radicaux libres [87] : elle se conduit comme un antioxydant,
Jjustifiant la supplémentation en vitamine C de nombreux aliments comme des boissons [5],
ou un oxydant, comme lorsque en présence de métaux de transition comme le fer. On assiste
alors a la synthése de 1’anion superoxyde. Cependant, étant donné que les teneurs en ions Fe**
et Cu®" libres in vivo sont réduites, les propriétés antioxydantes de la vitamine C sont
généralement prédominantes [87]. Enfin, elle peut inhiber la formation stomachale des
nifrosamines puisqu’elle elle agit sur les deux étapes indispensables de leurs formations, que

sont la réduction des nitrates en nitrites et 1’addition des nitrites sur les amines [42].

Aliments Teneur en vitamine C (mg pour 100 g)

Piment rouge ‘ 370

Persil, cassis 130-200

Cresson, fraise, orange, citrons 55-65

Banane, raisins, abricot, pomme, poires, prunes 5-10

Tableau 5-Teneurs en vitamine C de divers fruits et légumes [89].

Enfin, la vitamine A est représentée par plusieurs formes chimiques, notamment les
rétinols et ses dérivés dans les aliments d’origine animale et les caroténoides dans les tissus

végetaux ; le rétinol étant considéré comme le principal représentant de la vitamine A. Les
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aliments d’origine animale les plus riches en rétinol (forme estérifiée) sont les foies de
poissons et leurs huiles et les foies d’animaux, mais les principales sources de la population
en vitamine A sont les produits laitiers gras dont le beurre. Les principaux aliments vecteurs

de la vitamine A sont présents dans le tableau 6 [87].

Les caroténoides sont les constituants responsables de la coloration des fruits et des
légumes. Cette famille regroupe 600 pigments liposolubles différenciés en fonction de leur
coloration. On distingue les pigments xanthophylles, tels que la Iutéine, et les caroténes,
comme les alpha- ou béta- caroténoides et le lycopene. Les béta-caroténoides sont présents
dans les fruits jaunes-orangés et plus le végétal est coloré, plus il contient de béta-
caroténoides. En ce qui concerne le lycopene, il est présent dans les tomates, mais aussi dans

les melons d’eau, 1’abricot, le pamplemousse rose ou rouge ou le poivron rouge [22].

La particularité de certains caroténoides, notamment des alpha- et béta-caroténoides,
est de permettre, aprés absorption, la formation de rétinol, justifiant leur appellation de
caroténoides précurseurs de la vitamine A. Ils ont aussi un rble d’antioxydants et font partie
de la défense anti radicalaire non enzymatique [43]. La vitamine A posséde aussi un réle
fondamental, 1ié & un dérivé obtenu par oxydation du rétinol: 1’acide rétinoique,
indispensable a la régulation de 1’expression génique. Certains stéréo-isomeéres de cet acide
sont des ligands spécifiques de récepteurs nucléaires, pouvant ainsi inhiber ou accroitre
I’expression des genes en aval de ces récepteurs. De plus, ces récepteurs semblent pouvoir se
combiner enire eux mais aussi avec d’autres, ce qui est a ’origine d’un grand nombre de
combinaisons possibles et autant d’implications multiples de la vitamine A [87]. Les
caroténoides semblent par exemple induire I’apoptose, par une action au niveau des effecteurs

enzymatiques [86].

Il est intéressant de remarquer qgue les taux des vitamines C et E sont réduits chez les

fumeurs, vis-a-vis des sujets non fumeurs [39].
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Aliments Rétinol (en pg pour f}-caroténe (en pg
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B, ,._, -qu ; . ;58 . v G e w : T y—— " -~ - y

brocolis

IV.1.2.2. LES MINERAUX ANTIOXYDANTS

Le zinc et le sélénium sont les deux principaux minéraux antioxydants.

Le zinc est le second métal le plus abondant dans l’organisme aprés le fer. Il est
principalement apporté par les poissons, viandes et céréales complétes [88]. 1l intervient au
sein de plus de 50 enzymes dont la superoxyde dismutase ou I’ADH. Il participe a la fois 3 la
transcription génique, 1’'immunité ou la synthese protéique [45]. Il est indispensable a celle-ci
puisqu’il active les ADN et ARN polymérases, régule les histones, se fixe sur le promoteur de
certains génes pour activer la transcription... . Il semble aussi participer a4 la défense
antioxydante par de nombreux mécanismes (stabilisation des membranes, compétition avec le

fer au niveau de la réaction de Fenton génératrice de radicaux libres...).

Le sélénium est un métalloide [87], principalement apporté par les aliments riches en
protéines, c'est-a-dire les viandes, ceufs et poissons [88]. Les végétaux les plus riches en
sélénium sont les lentilles [39]. Il posseéde un caractére antioxydant important par son
implication dans la formation des sélénoprotéines comme la thiorédoxine réductase [42] ou les

glutathions peroxydases [45], enzymes dont 1’activité est fonction de I’apport en sélénium.
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Ainsi, une carence en sélénium est associée a un stress oxydatif [87]. 1l intervient également

la détoxification des xénobiotiques [88].
V. 1.2.3. LES MICROCONSTITUANTS VEGETAUX ANTIOXYDANTS
11 s’ agit principalement des polyphénols végétaux.

Les polyphénols sont présents dans tous les végétaux mais ils sont apportés sous
différentes formes [5] car il existe plus de 4 000 composés polyphénoliques différents [39].
On distingue quatre classes de polyphénols [5] : flavonoides, acides phenoliques, lignanes et

stilbénes.

En ce qui conceme les flavonoides, on distingue les oxoflavonoides (les flavones,

flavonols, flavanols, isoflavones, flavanones) et les anthocyanes et les tannins [39].

Les oxoflavonoides (pigments de couleur jaune) sont présents dans les parties
aériennes exposees au soleil des jeunes plantes (laitue, épinards, haricots...), dans la peau et
dans la pulpe de certains fruits, comme les abricots, mais aussi dans les oignons ou le soja. La
quercétine est un flavonol considéré comme une molécule antioxydante aux effets protecteurs.
Elle est présente dans les pommes, les agrumes, les légumes verts, les brocolis, les cerises ou

encore les myrtilles [22].

Les anthocyanes (pigments de couleur rouge, violette ou bleue) sont retrouvés dans les

fruits et 1égumes de couleur rouge a violacée tels que le cassis, la miire, la betterave. .. .
Les tanins sont présents sous forme de polymeéres de catéchines, non absorbables [39].

Un stilbéne aux potentielles propriétés anticancéreuses a récemment été mis en avant :

il s’agit du resvératrol [42], retrouvé de maniére importante dans le raisin [89].
V.1.3.LE CONSTAT

Beaucoup d’études se sont intéressés aux effets des divers antioxydants. Il existe trois
principaux types d’études: les études portant sur la consommation de certains aliments
sources de I’antioxydant étudié, les études animales et les expérimentations in vivo sur des
cultures cellulaires. Les données recueillies permettent d’évaluer les sites soumis 4 P’action de
cet antioxydant, avec plus ou moins de certitudes, et suggérent parfois des hypothétiques

mécanismes d’action.
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Les €tudes portant sur ’effet synergique de tous ces antioxydants, bien que a priori

moins probantes, participent en réalité de prés aux conclusions nutritionnelles.
IV.1.3.1. DONNEES SUR LES VITAMINES ANTIOXYDANTES

On retrouve un relatif défaut de données concernant la vitamine E, vis-a-vis d’autres

antioxydants.

Certaines études basées sur la consommation d’aliments riches en vitamine E, ont
suggére un possible effet protecteur de ceux-ci sur la survenue des cancers de la prostate et de
Poesophage [22]. 1l semble possible que la vitamine E posséde un effet protecteur sur la

cancérogenése du poumon et du col de Putérus.

En ce qui concerne la vitamine C, les études portant sur la consommation des aliments
riches en vitamine C ont mis en avant une réduction du risque de cancer, avec un risque relatif
divisé par deux en cas de consommation importante [44]. La relation protectrice entre la
vitamine C et le cancer de ’cesophage est qualifiée de probable [55]. Cependant, la vitamine
C pourrait aussi exercer son action anticancéreuse su niveau du poumon, du col de I"utérus et
de I’estomac. En ce qui concerne le cancer de ’estomac, il apparait que la vitamine C
empécherait la formation des nitrosamines cancérigénes et protégerait la muqueuse des effets

d’ Hélicobacter pylori [44].

Les modeles animaux ne permettent pas d’aboutir 4 un consensus quant 4 son effet sur
la cancérogenese [42]. Les études animales mettent ainsi en avant 1’effet ambivalent

(procancéreux et protecteur) de la vitamine C [44].

Les caroténoides sont les vitamines qui ont données lieues au plus grand nombre

d’étude,

Certaines ¢tudes ont tenté d’évaluer les effets des caroténoides en se basant sur les
effets d’une alimentation riche en aliments sources. Des données concernant les carottes, ont
mis en avant leur action protectrice sur le cancer du col de I"utérus. En fait, des taux sanguins
bas en antioxydants alimentaires sont associés a la persistance du papillomavirus humain. Ces
études ont également suggéré un effet protecteur des aliments riches en caroténe vis-a-vis du
cancer de I’cesophage [22]. Les liens les plus forts, qualifiés de probables, entre les aliments
riches en caroténoides et la protection de la cancérogenese ont été retrouvés pour les cancers

du larynx, du pharynx, de la bouche et du poumon. Les aliments riches en B-caroténe
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protégent eux probablement du cancer de |’cesophage [55]. Il est possible que la

consommation de caroténoides réduise le risque de cancer du sein [44].

Les modéles animaux suggerent un effet favorable des caroténoides envers la

cancérogenése chimio-induite (peau et du foie) {42}

Des études in vifro conférent aux caroténoides un caractére anticancéreux, non

seulement 1ié semble-t-il & leur caractére précurseur de la vitamine A.

Au final, ces diverses études suggerent un effet des caroténoides au niveau de
P’ensemble des ¢tapes de la cancérogenése, bien qu’ils semblent principalement actifs lors de

la promotion tumorale.

On distingue trois grands mécanismes d’action des caroténoides, précurseurs ou non
b

de la vitamine A.

Tout d’abord, ils moduleraient 1’activité enzymatique des enzymes de métabolisation.
Il s’agit du béta-caroténe ou de la canthaxanthine. Cependant, ces effets divergeraient selon

les organes et les caroténoides.

Ensuite, par des mécanismes divers, ils participent au maintient de 1’intégrité de

I’ADN et évitent que les cancérogénes directs ou indirects forment des « adduits ».

Enfin, ils modulent, via I’acide rétinoique, 1’expression génique notamment des génes
impliqués dans la différenciation ou la prolifération cellulaire ou encore codant pour les

protéines régulant I’apoptose [42].
IV.1.3.2. DONNEES SUR LES MINERAUX ANTIOXYDANTS

En ce qui concerne le zinc, les ¢tudes épidémiologiques relient a Ia fois la carence et
I’exces de zinc 4 ’augmentation de certains cancers, respectivement le cancer de I’cesophage
et les cancers du sein et colorectal. Cependant, les taux sanguins élevés de zinc pourraient

traduire la prolifération tomorale intense, puisque I’ ADN-polymérase contient du zinc.

L’hypothése proposée serait un affaiblissement des défenses anti-tumorales lors d’une

carence en zinc.
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Plusieurs études ont mis en relation la richesse du sol de certaines régions en sélénium
et la moindre mortalité par cancer dans ces régions. De méme, les pays ol le sol est moins
riche en sélénium, ont des taux élevés de mortalité par cancer, notamment pour les cancers de

’estomac et de I’cesophage [44].

En ce qui concerne les études ayant analysé I’effet des aliments riches en sélénium sur
le développement cancéreux, plusieurs relations ont été mises en avant. En effet, 1a relation
entre les aliments riches en sélénium et le cancer de la prostate, est qualifiée de probable [55].
De plus, 11 pourrait, de maniére moins consensuelle, exister une relation entre le cancer
colorectal, le cancer de l’estomac, du poumon, de la vessie, du pancréas, du colon et les
aliments riches en sélénium. En effet, les hommes ayant des taux sanguins importants de
sélénium, présentent 2 a 3 fois moins de cancers (de I’estomac, du poumon [22], de la vessie,
du pancréas, du colon et de la prostate). Cet effet protecteur n’est pas retrouvé pour les

cancers féminins, notamment hormono-dépendants [44].

Les résultats études animales sur les conséquences de la carence en sélénium, restent

contrastes, quelque soit I’effet analysé.

Il apparait que des apports modérés protégent I’ADN des effets des radicaux libres.
Toutefois, lors d’un apport 4 doses élevées, le sélénium se comporte comme un pro-oxydant,
Malgré tout, dans ce cas, un certain effet bénéfique peut s’exercer car ce contexte peut
favoriser la survenue de 1’apoptose au sein des cellules cancéreuses déja constituées [42]. Au
final, il semble que les effets bénéfiques constatés soient obtenus pour des doses peut

différentes de celles conduisant a des effets pro-oxydants.

Une nouvelle approche, consistant a faire pousser des 1égumes, notamment 1’ail, sur
un sol riche en sélénium, parait particuliérement intéressante. En effet, cet ail inhibe alors plus
fortement la cancérogenése que 1’ail normal ou le sélénium seul. Le second intérét est que cet
ail présente une toxicité réduite par rapport au sélénium, minéral trop toxique pour étre rajouté
tel quel a un «aliment fonctionnel ». Ses essais ont aussi été menés avec le brocoli et le
brocoli sélénié obtenu est plus protecteur que le brocoli normal envers la cancérogenése

mammaire et colique [44].

Le sélénium exercerait ses actions par son implication dans la constitution et

fonctionnement des nombreuses sélénoprotéines.
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Tout d’abord, la sélénoprotéine P, serait douée d’un réle antioxydant extracellulaire,

puisque, in vitro, elle est la seule enzyme capable de détruite le peroxynitrite mutagene [42].

Le selénium exerce aussi un role direct sur le contréle des facteurs de transcription par
la thiorédoxine réductase, enzyme réduisant la thiorédoxine. Cette enzyme contribue aussi au
pouvoir antioxydant du sélénium puisqu’elle intervient notamment dans la régénération des
vitamines C et E. Enfin, des études ont mis en avant que cette enzyme et Ja thiorédoxine sont
surexprimees au sein de certaines tumeurs. It semble que la thiorédoxine stimule la croissance
des cellules tumorales, justifiant alors le réle indispensable de la thiorédoxine réductase dans
le contrble de la croissance cellulaire mais aussi dans I’apoptose. Ainsi, une carence en

sélenium contribuerait au développement cancéreux.

De plus, certains auteurs attribuent les effets anticancéreux du sélénium 2 son action
renforgatrice du systéme immunitaire et 4 la production de métabolites perturbant Ia cellule

cancéreuse,

Enfin, le sélénium semble augmenter Iactivité des enzymes de détoxification comme

la glutathion-S-transférase, diminuant ainsi I’activation de certains procancéri genes [44].
V.1.3.3. DONNEES SUR LES MICROCONSTITUANTS VEGETAUX ANTIOXYDANTS

Les polyphénols semblent contribuer de maniére importante aux capacités
antioxydantes totales des aliments mais les différents polyphénols posseédent des capacités
antioxydantes variables. En effet, les anthocyanines semblent conférer aux aliments (fraises,
prunes rouges, framboises) des capacités antioxydantes totales supérieures aux végétaux
riches en flavanones (orange) et flavanols (oignons, poireaux) [89]. De plus, il semble que
certains polyphénols (quercétine, flavonone, flavone) puissent accroitre P’activité des enzymes

de phase II du métabolisme.

Concernant, les flavonoides il semble qu’ils possédent un caractére antiprolifératif
résultant de divers mécanismes, en plus de leur caractére antioxydant : modification de la
transduction des signaux engendrés par la fixation des facteurs de croissance et hormones,
liaison avec les récepteurs oestrogéniques de certaines tumeurs (decrite dans la partie
concermant les phytoestrogénes), induction de I’apoptose et blocage du cycle cellulaire. En ce
qui concerne ce dernier mécanisme, ils semblent pouvoir inhiber la progression du cycle

cellulaire en plusieurs points. La phosphokinase C, notée PKC, participe au déroulement du
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cycle cellulaire, notamment au niveau du passage G1-G2/M. Cette kinase est inhibée par les
flavones, telle que I’apigénine, et les flavonols, comme la quercétine. L’inhibition du cycle
cellulaire passe aussi par une inhibition de certaines cyclines et CDKs. L’induction de

I’apoptose par 1’apigénine, passe, également, par I’induction de la protéine p53 [42].

En ce qui concerne le lycopene, les résultats actuellement disponibles sont trop récents
et contradictoires pour permetire d’aboutir & un consensus. Six études ont analysé la relation
entre lycopeéne et le cancer de la prostate et ont permis de la qualifier de probable [55]. I
semble que la consommation de tomates, notamment cuites avec de I’huile pour augmenter la

biodisponibilité du lycopéne, puisse réduire le risque de cancer de la prostate.

En ce qui concerne la quercétine, les données animales sont contrastées et suggérent a
la fois un potentiel anti- et pro- cancéreux. La quercétine inhibe in vitro la prolifération des
cellules cancéreuses [44]. Il a été suggéré que les aliments riches en quercétine puissent aussi

avoir un effet protecteur sur la survenue du cancer du poumon [22].

Enfin, quant au resvératrol, les études Iui conferent un caractére antimutagéne et
antioxydant important mais aussi un potentiel antiprolifératif, semble-t-il du a ses capacités de
blocage de certains points de passage du cycle cellulaire. Certaines études ont aussi suggéré
des actions inhibitrices au niveau de la NO synthétase et de 1activité des cyclooxygénases,

facteurs liés & la croissance tumorale [42].
IV.1.3.4. DONNEES GENERALES SUR LES ANTIOXYDANTS

La majorité des études épidémiologiques disponibles se basent sur la concentration
sanguine en antioxydants pour relier les variations de celle-ci aux modifications du risque
cancéreux. Il apparait que la concentration sanguine en vitamine C et en certains caroténoides,
tels que le lycopéne ou le B-caroténe soit fonction de 1’apport nutritionnel, principalement en
fruits et Iégumes. Une étude a mis en avant que la consommation pendant deux semaines de
huit portions de fruits et de légumes par jour, a la place des trois portions quotidiennes
initiales, augmente respectivement de 72.8% et 53% les concentrations plasmatiques de

vitamine C et de B-caroténe [89].

Des études récentes utilisent une nouvelle approche dans I’analyse de Deffet des
antioxydants. Elles se basent sur les capacités antioxydantes totales des aliments, ce qui

permet ainsi de mieux évaluer les interactions existantes entre les composés antioxydants et
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les autres nutriments présents, mais aussi d’aborder la notion de synergie d’action entre les
nombreux antioxydants. Cette capacité antioxydante totale ou TAC, Total Antioxidant
Capacity, représente la capacité totale de I’aliment a lutter contre 1’effet des radicaux libres et
a ¢te ctudice par des méthodes diverses (pouvoir réducteur, capacité d’absorbance des

radicaux oxygénés ou capables de bloquer la chaine oxydative. .. .).

Ainsi, parmi les légumes, les ¢pinards, les piments, les navets, les asperges et les
betteraves se distinguent par les TAC élevées, tout comme chez les fruits, les mires,
framboises et fraises. En ce qui conceme les jus de fruits, les jus d’orange, de citron et de
raisins semblent posséder les TAC les plus importantes. Pour les Iégumineuses, les lentilles et
les féves présentent des TAC supérieures. Les noix présentent elles aussi une TAC
importante. Les valeurs les plus élevées pour les végétaux ont été retrouvées pour la feuille de

laurier et le safran.

Le chocolat a également été analysé et fait partie des aliments aux capacités
antioxydantes totales importantes, bien supérieures & celles des autres sucreries (confitures,
glaces ou miel). Le chocolat noir présente les valeurs les plus fortes, & causes de sa teneur

superieure en composés phénoliques vis-3-vis du chocolat au lait.

Pour les boissons, le vin rouge présente bien évidemment une TAC supérieure au vin

blanc, au thé (vert et rouge) et au café.

Au final, exception faites des boissons dont les valeurs des TAC sont supérieures aux
aliments, et en se basant sur leur TAC in vitro, le safran, la feuille de laurier, les noix, le

chocolat noir et I’expresso sont les cing « aliments » au potentiel antioxydant le plus fort [85].
1V.1.3.5. DONNEES SUR LA SUPPLEMENTATION EN ANTIOXYDANTS

D’apres les résultats précédents, suggérant I’effet protecteur des antioxydants envers
de nombreux processus cancéreux et devant le constat reliant un fort statut biologique en
antioxydants & un risque cancéreux réduit, la mise en place d’études de supplémentation en
antioxydants fut décidée. Ainsi, de nombreuses études d’intervention furent menees, afin
d’evaluer les effets d’une supplémentation en un ou plusieurs antioxydants. 11 s’agit par
exemple de I’étude SU.VIL.MAX ou ATBC, qui, comme bon nombre de ces études, ont abouti
a des résultats décevants, voire inattendus [42]. Cependant, en 2000, 27% des femmes

frangaises consommaient des compléments alimentaires dont 0.7% 2 base de B-caroténe,
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apportant alors a ’organisme 10 fois les apports journaliers recommandés (soit 2.1 mg/jour)
[55].

Parmi les essais d’intervention, seule une étude Chinoise a mis en avant 1’effet d’une
supplémentation en antioxydants dans la prévention du risque cancéreux [42]. Cette étude
d’intervention a permis de réduire de 20% le risque de cancer de I’estomac, initialement trés
elevé [44]. Cependant, ces résultats sont contestables puisque la population choisie présentait
de nombreuses carences en vitamines et minéraux [42]. En outre, cette population ayant recu
une supplémentation en vitamine E, sélénium et caroténe, il n’est pas possible de savoir lequel

ou lesquels de ces antioxydants ont agi [44].

L’stude SU.VIMAX a mis en avant un effet protecteur d’une supplémentation en
antioxydants uniquement chez les sujets masculins. L’absence d’effet chez les femmes
s’explique par un statut initial en antioxydant bien supérieur a celui de leurs homologues
masculins, notamment grice 4 une consommation plus importante de fruits et de légumes
[39]. Ceci suggére donc gu’un apport alimentaire suffisant en fruits et en légumes permet

d’obtenir des taux « protecteurs » en oxydants.

Au deld de ’absence d’effet obtenu par diverses études évaluant les conséquences de
la supplémentation en antioxydants, certaines études ont mis en avant la dangerosité de celle-

cl.

En effet, les données recueillies par une étude finlandaise ATBC menée chez des
fumeurs a mis en avant une augmentation de 16% de I’incidence du cancer du poumon lors
d’une supplémentation en B-caroténe & forte dose, seule ou associée A un apport en vitamine E
ou A. Ces rosultats ont, par la suite, été confirmés par une étude américaine, avec des
variations quantitative de I’augmentation du risque [5, 42]. Une méta-analyse de quatre études
d’intervention conclue 4 une augmentation du risque cancéreux de 24% chez les fumeurs
supplémentés de 20 4 30 mg/jour de B-caroténe, associé ou non & d’autres vitamines et
minéraux. Plusieurs mécanismes semblent justifier cette augmentation du risque cancéreux. I
semble que le B-caroténe, & dose élevée, favorise ’activation des composés procancérogeénes
du tabac en cancérogénes actifs, par I’activation des enzymes de phase I du métabolisme.
Cette activation conduisant a la production de radicaux libres, le B-caroténe peut &tre
considéré comme un pro-oxydant [55]. Ainsi, ’hypothése suggérant que le B-caroténe se

comporte comme un pro-oxydant en présence des radicaux de NO chez les fumeurs, a été
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proposee [42]. Au final, la relation entre la consommation de compléments alimentaires 3
base de f-caroteéne, a doses élevées, et 'augmentation du risque de cancer de poumon est
qualifiée de convaincante. Cependant, la relation entre la diminution du risque de cancer de
I’eesophage et le B-caroténe, apporté par I’alimentation & dose nutritionnelle, est qualifiée de
probable [55].

En outre, les données concernant ’effet de la supplémentation en zinc >100ug/jour

mettent en avant un risque de cancer de la prostate multiplié par deux [44].

V.1.4. CONCLUSION

A I’heure actuelle, au vu des résultats divergents disponibles il n’est pas possible de

conclure précisément sur les effets des antioxydants au niveau de la cancérogenése.

Cette absence de conclusion vient essentiellement des effets ambivalents des
antioxydants [44], qui peuvent alternativement se corporter comme des composés anti-
radicalaires ou des pro-oxydants. De plus, leur action antioxydante peut se révéler elle-méme
inadaptée, principalement lors des phases tardives de la cancérogenése ol les radicaux libres

participent a I’induction de 1’apoptose des cellules tumorales [42].

En outre, 1a majorité des ¢tudes in vivo ont mis en avant I’absence de réduction des
dommages oxydatifs de ’ADN ou des lipides lors de I’augmentation de la consommation de
fruits et de légumes. Cependant, ce constat pourrait &tre du a la méthodologie de ces essais,
comme par exemple la realisation de la prise de sang a jeun, ce qui d’aprés le temps de demi-
vie des antioxydants, ne peut probablement pas permettre d’observer la diminution du taux

des marqueurs de I’oxydation attendue [89].

Enfin, chaque aliment étant un « cocktail » unique d’antioxydants, il est difficile
d’attribuer objectivement un effet observé & un composé précis. En outre, ces «cocktails »
sont probablement sources d’interactions nutritionnelles, qui paraissent délicates a analyser, et
qui doivent contribuer au potentiel antioxydant global de I’aliment. On suspecte notamment

des effets synergiques entre les divers composés antioxydants [86].

Ainsl, a I’heure actuelle il est impossible d’émettre des recommandations qualitatives
et/ou quantitatives sur 1’apport nécessaire en antioxydants dans la prévention du risque
cancéreux, bien que les besoins journaliers en ceux-ci soient connus dans le cadre de la

prévention des carences alimentaires.
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En outre, & la vue des résultats des études d’intervention, il apparait que la
supplémentation en antioxydants (méme associés) n’égale pas les effets d’une alimentation
variée et riche en fiuits et légumes. Ainsi, aucun argument scientifique ne permet de proposer
une supplémentation en antioxydants sous forme médicamenteuse au long cours dans la

prévention du risque cancéreux [55].
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V. 2. LES PHYTOESTROGENES

Iv.2.1.DEFINITION

Les phytoestrogénes peuvent se définir comme toute substance issue du monde végétal

douée d’une activité estrogénique in vivo et in vitro.

IIs n’appartiennent pas a un groupe chimique spécifique. Les phytoestrogénes font
partie des polyphénols et regroupent des isoflavones, lignanes, coumestranes, isoflavanes, et
flavonones [90], aux structures similaires a celle de 1’cestradiol. La génistéine et la daidzéine
sont des isoflavones [3] retrouvées principalement dans les légumineuses comme le soja [42],
sous forme de glucosides. De nombreuses plantes (pomme, poire, oignon, ail, graine de lin,
carotte, fenouil...) sont sources de lignanes, dont certains, dépourvus d’action estrogéniques,
nécessitent d’étre transformés par la flore intestinale pour que P’activité estrogénique
s’exprime. Le coumestrol présent dans les épinards ou la luzerne est le principal représentant
des coumestranes, la glabridine issue de la réglisse est une isoflavane, et la $-

prénylnaringenine est une flavanone retrouvée dans le houblon de la biére [90].

Les sources alimentaires principales des phytoestrogenes sont le soja, les graines de lin

ou de sésame, les fruits, les légumes et les céréales [22].

Le soja contient deux autres constituants, semblent-ils trés actifs contre le cancer : il
s’agit de ’acide phytique ou phytate (présent aussi dans le son de blé) et ’inhibiteur de la
protéase de Bowman-Birk ou BB (présent dans d’autres légumineuses). Bien que ces deux
composes ne soient pas des phytoestrogénes, ils seront abordés dans ce chapitre, car le soja en

constitue un des principaux aliments vecteurs {44].

1v.2.2.LA CONSOMMATION

Les apports alimentaires en phytoestrogénes entre 1’Asie et 1’Occident sont trés

variables.

En Asie, I’alimentation traditionnelle est basée sur la consommation de soja, sous
différentes formes. Bien qu’il soit délicat d’estimer précisément ces apports, notamment par
I’occidentalisation de 1’alimentation traditionnelle asiatique, il semble que 1’apport moyen en
isoflavones soit de 45 mg/jour au Japon et 35 mg/jour dans la Chine rurale contre 9 mg/jour

dans la Chine urbaine.
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En occident, I’alimentation dite « occidentale », inclue beaucoup de produits animaux
et peu d’aliments végétaux ou céréaliers. Ainsi, la consommation de soja est réduite, et
’apport en isoflavones étant fonction de celui du soja, il est estimé que ’apport moyen en

isoflavones représente moins de 1% des apports asiatiques (soit 0.4 mg/jour).

De plus, ’apport en phytoestrogénes est non seulement variable quantitativement et
qualitativement au sein des pays européens, mais la nature des produits dérivés du soja
consommés en Europe est trés différente de celle consommée en Asie. En effet, 1’apport
traditionnel asiatique passe par la consommation de préparations fermentées & base de soja
(tofu, miso et natto), alors que le consommateur frangais privilégie les produits laitiers de

substitution (jus de soja) et les desserts au soja.

Au final, ’apport en phytoestrogenes en occident est & 80% constitué par les lignanes
(apportés par les céréales complétes, les 1égumes et les fruits), 4 20% par les isoflavones et a

0.1% par les coumestranes.

Il convient cependant de différencier certaines populations comme les végétariens.
1’¢étude EPIC a, en effet, mis en avant que les individus végétariens sont les plus grands

consommateurs de soja, et donc d’isoflavones [91].
IV.2.3.LE CONSTAT

Les phytoestrogénes sont suspectés de moduler le risque cancéreux principalement en

ce qui concerne les cancers hormono-dépendants comme le cancer du sein ou de la prostate.

Diverses études expérimentales, fondées principalement sur la consommation de soja
ou de préparations fermentées en découlant, ont suggéré que les phytoestrogénes pouvaient
inhiber la cancérogenése mammaire chimio-induite, réduire la prolifération tumorale des
tumeurs chimio-induites, transplantées ou spontanées. Les résultats des études animales sont,

cependant, hétérogénes {42].

Des études €cologiques ont appuyé le caractére protecteur des phytoestrogénes au
niveau de la cancérogenése hormono-dépendante en se basant sur le constat que les
populations asiatiques, qui consomment beaucoup d’aliments dérivant du soja, ont des
incidences réduites de cancers du sein et de Ja prostate vis-d-vis de nos populations. En
c¢tudiant plus précisément le cycle menstruel féminin des femmes asiatiques, on observe un

cycle moyen allongé notamment en ce qui concerne la période folliculinique, une phase
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luteale raccoucie [5], et une concentration en estradiol libre réduite [91]. Cela abouti & une

diminution du risque cancéreux.

Cependant, les études de cohorte ou cas témoins [5], dont les plus récentes sont
fondées sur la quantit¢ de dérivés des phytoestrogénes présents dans les wrines [3], ne
permettent pas d’observer constamment ces effets protecteurs des phytoestrogénes [5]. En
outre, une des études prospectives la plus importante, menée sur prés de 35000 femmes A
Hiroshima et Nagasaki, sur la consommation d’aliments dérivés du soja et le cancer du sein

n’a pas permis d’établir un lien protecteur significatif [3].

Une etude d’intervention a permis de montrer 1’intérét d’un profil alimentaire global
dans la prévention du risque du cancer du sein. Elle fut menée sur des femmes présentant des
facteurs de risque du cancer du sein (taux d’cestradiol élevé, insulinorésistance, indice de
masse corporelle important...). Elle met en avant la diminution de ce risque, grice & la
diminution de ’intensité des facteurs de risque, lors d’un apport important en isoflavones,

lignanes et fibres [44].

Les données des études sur le cancer de la prostate ne sont pas homogenes mais il
existe quelques preuves suggérant une relation protectrice entre la consommation de produits
provenant du soja et le cancer de la prostate. Cette relation serait alors dose-dépendante [22].
L’¢tude cas-témoins Kolonel, réalisée en 2000, conclue & une réduction du risque de cancer

de la prostate de 38% lors d’un apport en soja [90].

Au final, les données actuelles reliant phytoestrogénes aux cancers du sein et de la
prostate, par la consommation de produits dérivés du soja, sont trop insuffisantes et
hétérogénes pour conduire 4 un consensus [42]. Ces mémes conclusions sont applicables en

ce qui concerne le cancer de I’endométre et de I’ovaire [90], du pancréas, du poumon ... [421.

Les ¢tudes animales concernant le phytate, montrent, principalement, un effet
protecteur au niveau de la cancérogenése mammaire et colique. Le phytate chélate le fer et le
cuivre mais n’expose pas, en France, a un risque de carence en ces deux minéraux puisque le
phytate, principalement apporté par le pain, est détruit lors de la fermentation de celui-ci. Son

effet protecteur au niveau des cancers digestifs serait lié & cette chélation du fer.

I’inhibiteur de la protéase BB semble lui actif au niveau de nombreux sites cancéreux

animaux (intestin gréle, bouche, foie...). Il est actuellement considérés comme un des plus
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puissants inhibiteurs de la cancérogenese colique chimio-induite chez le rat. Il serajt capable
de supprimer la formation de radicaux libres et d’inhiber deux types de protéases actives dans

les cellules tumorales en croissance,

Les données actuelles concernant le phytate et I’inhibiteur de la protéase BB sont
insuffisantes pour amener & des recommandations nuiritionnelles mais ces deux agents

semblent trés prometteurs contre plusieurs sites cancéreux [44].

IV.2.4. MECANISMES POSSIBLES

On distingue plusieurs hypothéses concernant le mécanisme d’action des
phytoestrogenes. Leurs effets au niveau de I’axe hypothalamo-hypophysaire, des récepteurs
cérébraux et du métabolisme osseux, ne seront pas abordés ici, car semble-t-il non liés au

risque cancéreux.
IV.2.4.1. ACTION ESTROGENIQUES OU ANTIOESTROGENIQUE

Etant donné les analogies structurales existantes entre [’cestradiol et les
phytoestrogénes, les phytoestrogenes sont capables de se lier aux récepteurs des cestrogénes
[42] de maniére compétitive [3], mais avec une moindre affinité que l’cestradiol. Les
coumestranes et les isoflavones constituent les meilleurs ligands des récepteurs aux

estrogenes.

Cependant, les effets biologiques résultant de cette liaison ne sont pas similaires &

ceux de 1”cestradiol [90].

En effet, en fonction du type de récepteur mis en jeu, les effets sont divergents : un
effet agoniste est observé lors de la fixation des phytoestrogénes sur les récepteurs béta, alors
qu’un effet antagoniste découle de leur fixation sur les récepteurs alpha. De maniére générale,
Iaffinité des phytoestrogénes est bien plus importante avec les récepteurs de type béta
qu’avec ceux de type alpha [42]. L’activité estrogénique des phytoestrogénes est 10 & 10 000
fois inférieure a celle de I’ cestradiol. Au final, les phytoestrogénes, induisent, & dose inférieure
a celle de I’cestradiol, un effet estrogéniques ou antioestrogénique. Ils peuvent é&tre considérés

comme des SERMs, modulateurs sélectifs des récepteurs aux estrogénes [90].

Ces effets biologiques des phytoestrogénes au niveau des récepteurs alpha, participent

a réduction observée des taux d’estrogénes circulants [3], modulant le risque de cancer du
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sein. Cet effet se cumule d’ailleurs avec la capacité de moduler I'expression des enzymes de

métabolisation des stéroides, ce qui contribue a diminuer la biodisponibilité des estrogénes

[2].

En effet, ils sont capables d’inhiber 1’aromatase, enzyme convertissant les androgénes
en estrogenes. Il apparait cependant, que les concentrations nécessaires en phytoestrogénes

aboutissant a cette inhibition, ne puissent étre retrouvées lors ¢’un apport alimentaire normal.

En outre, ils favorisent I'inactivation des estrogénes en 2-hydroxyestrone. Celle-ci

serait douée d’une activité anticancéreuse [90].

Les phytoestrogénes agissent aussi au niveau des stéroides sulfatases et des
sulfotransférases. Cette derniére permet de fixer une fonction sulfate sur un stéroide, ce qui
contribue a augmenter la solubilité du stéroide, sa diffusion cellulaire et sa demi-vie. Ces
derivés sulfatés constituent donc une réserve en estrogénes ou en androgénes. Ils sont
cependant inactifs car n’interagissent pas ou peu avec les récepteurs hormonaux. Une
stéroide-sulfatase permet de régénérer la forme active et constitue donc une enzyme clef lors
de carence en estrogénes. Au sein des tissus mammaires cancéreux, lactivité des
sulfotransférases étant réduite, ’activité des estrogénes est elle localement accrue. Certains
phytoestrogénes sont des inhibiteurs puissants de la stéroide-sulfatase et de la

sulfotransférase,

De plus, ils modulent la sécrétion de gonadotrophines hypophysaires en exercant par

exemple un rétrocontrble négatif sur la sécrétion de LH ou de FSH [91].

Enfin, les phytoestrogénes semblent favoriser la synthése hépatique de la protéine

SHBG, ce qui réduit le taux d’cestradiol actif circulant {57,

Il convient malgré tout de rester prudent car I’effet des isoflavones semble fonction de

la dose et de la durée d’exposition.

A faible dose, les isoflavones semblent exercer un effet estrogénique, et donc
probablement procancéreux, principalement en ce qui concemne les tissus en développement.
A forte dose, ils se comportent comme des estrogénes en excés : on assiste 4 une régression de
Pexpression des récepteurs aux estrogénes et a la prolactine et & une surexpression des

récepteurs a la progestérone au sein des tumeurs. Ceci conduit 4 une régression tumorale [91].
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Bien que les isoflavones paraissent exercer un effet protecteur sur la survenue du
cancer du sein, deux périodes de la vie ne semblent pas bénéficier d’un tel effet préventif. En
effet, une exposition aux isoflavones in utéro ou au cours de la période néonatale,
augmenterait la sensibilité de l'enfant aux cancérigénes mammaires [90]. Les études
suggerent aussi qu’une exposition aux phytoestrogénes en statut ménopausal expose & un
risque de tumeur mammaire. A ces deux périodes de la vie, toute consommation de

phytoestrogenes doit donc se faire avec prudence [91].
IV.2.4.2. ACTION ANDROGENIQUE

Les phytoestrogenes semblent avoir un effet androgénique [22], en agissant au niveau
des récepteurs des androgeénes [90], ce qui réduit la croissance testostérone-dépendante de la

prostate [22].
IV.2.4.3. ACTION AU NIVEAU DES SYSTEMES ENZYMATIQUES BE METABOLISATION

Les phytoestrogénes appartenant a la classe des isoflavones peuvent moduler les
enzymes de détoxification des xénobiotiques, notamment au niveau de la flore colique : ils
induisent Ja détoxication des cancérigénes et donc leur élimination et ils inhibent les effets

génotoxiques des amines hétérocycliques, participant a I'initiation de la cancérogenése [42].
IV.2.4.4. ACTION ANTIPROLIFERATIVE

Les phytoestrogenes semblent posséder un caractére anti prolifératif résultant de divers
meécanismes, dont I'induction de ’apoptose ou le blocage du cycle cellulaire [42], en phase
G2/M [91]. Cet effet s’exerce au niveau des cellules tumorales mais aussi des cellules saines
et vasculaires [90]. Cependant, I’apport alimentaire ne semble pas permettre d’atteindre les

doses suffisantes induisant le blocage du cycle cellulaire et I’apoptose [91].

Il semble que I'effet antiprolifératif passe par une action des phytoestrogénes sur les

CDK, la topoisomérase II, et les facteurs de croissance.

La topoisomérase II est impliqué dans la réplication de 'ADN en permettant de
derouler I’ ADN superenroulé. Il semble que la génistéine inhibe cette enzyme en stabilisant le
complexe topoisomérase II-ADN. Les doses en phytoestrogénes nécessaires pour observer

cette inhibition ne semblent cependant pas atteignables par 1’apport alimentaire.
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La prolifération cellulaire est sous la dépendance de facteurs de croissance. Ils agissent
via des récepteurs dont la partie intracellulaire comprend une activité kinase, qui va, aprés
fixation du ligand, phosphoryler diverses protéines impliquées dans la prolifération cellulaire.
Cette phosphorylation nécessite la présence d’ATP. Or, les phytoestrogénes, comme la
geénistéine, inhibe la liaison entre I’ ATP et la kinase, ce qui bloque la phosphorylation et donc

la prolifération cellulaire [91].
1V.2.4.5. AUTRES ACTIONS DES PHYTOESTROGENES

Comme tous les polyphénols, un caractére antioxydant est attribué aux

phytoestrogenes, ce qui contribue a leur caractére protecteur du risque cancéreux.

Ils semblent aussi posséder un caractére immuno-stimulateur, anti-angiogénique et

anti-métastasique [5].

Enfin, ils diminuent I’expression d’IL-6, une cytokine pro-inflammatoire, ce qui

module le risque cancéreux [22].

IV.2.5. CONCLUSION

Les phytoestrogenes semblent pouvoir moduler le risque cancéreux de nombreux sites.
Cependant, il est délicat de conclure, tant les résultats obtenus sont hétérogénes. De plus, les
conclusions apportées par les études menées chez les femmes asiatiques ne sont pas
transposables aux femmes ayant une consommation « & ’occidentale », car les apports en
phytoestrogeénes sont environ 10 fois supérieurs & ceux des femmes occidentales, et car les

femmes asiatiques sont exposées aux phytoestrogénes depuis P’enfance ou 1’adolescence [91].
q p P g P

I existe quelques preuves limitées suggérant un lien préventif des phytoestrogénes sur

le cancer de la prostate, du sein, et de I’endométre [22].

11 convient de rester prudent quant aux recommandations nutritionnelles résultant de
ces constatations. En effet, les effets antiprolifératif, immuno-stimulateur, anti-angiogénique,
anti-métastasique ou antioxydant sont non seulement doses-dépendants mais sont observés &
des doses supra-physiologiques lors des études in vivo. Ainsi, & doses nutritionnelles, on ne
peut preédire les capacités anticancéreuses réelles des phytoestrogénes et donc émettre

quelques recommandations nutritionnelles que ce soit [5]. De plus, dans certaines situations
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(enfance, post-ménopause, femme aux antécédents personnels/familiaux de cancer du sein)

I’apport en phytoestrogénes est a limiter [44].
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IV.3. LES FOLATES

1V.3.1.DEFINITIONS

Les folates, dont le principal représentant est 1’acide folique, ou vitamine B9 {39], sont
presents, dans le foie, les « graines » (chataigne, noix, amandes...} et leurs dérivés (les
céréales completes présentes dans les farines, pains, pates...), les oeufs, et les fromages 2 pate
persillée [87], comme le montre le tableau 7. Ces végétaux contiennent des polyglutamates
qui seront hydrolysés pour étre absorbés [39]. La forme active de la molécule de I’acide

folique, est le tétrahydrofolate.

Aliments Teneur en folates (ug pour 100 g)

5 7 2

Tableau 7-Teneurs en folates totaux de divers aliments [87].

L’acide folique est un transporteur de radicaux carbonés. If a un role fondamental dans
la synthese de 1a méthionine a partir de I’homocystéine [87] et de la choline [3], des bases
puriques et pyrimidiques [42], et dans la méthylation de 'ADN [22]. Ainsi, ayant un rble
majeur dans les cellules & multiplication rapide, les cellules tumorales ont un besoin accru en

folates pour assurer Jeurs synthéses protéiques et la synthése des acides nuciéiques [42].
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1V.2.2.LE CONSTAT

Bien que seules trois études de cohortes, deux études cas-témoin et une étude
écologique aient analysé les effets de la consommation de folates dans la survenue du cancer
du pancréas, il semble de maniére probable que les folates puissent réduire le risque de celui-
ci [55]. Les études de cohorte mettent en avant une relation dose-dépendante. Ces donnces
montrent aussi un effet non comparable des folates provenant d’une alimentation riche en
fruits et en légumes et des folates apportés par supplémentation. En effet, la supplémentation

en folates n’a pu étre reliée & une réduction du risque cancéreux.

Quelques preuves suggérent un lien moins consensuel entre la consommation de
folates et une protection envers la survenue du cancer colorectal ou de 1’cesophage [22].
Certaines données ont mis en avant une réduction du risque de cancer colorectal de 35% chez

les sujets grands consommateurs de folates par rapport a ceux ayant un faible apport en folates

[5].

Enfin, les folates pourraient contribuer & une protection envers les cancers de la
bouche, du pharynx, du larynx, du poumon, du sein, de I’ovaire, de la peau [22] et du col de
1"utérus [44].

iV.3.3. MECANISMES POSSIBLES

1V.3.3.1 MECANISMES COMMUNS A TOUS LES CANCERS

La carence en folates a pour conséquence un taux important de Iésions
chromosomiques [44], car les folates sont indispensables pour la synthése, la réparation et la
meéthylation de ’ADN [22].

La cellule carencée en folates reste plus longtemps en phase S du cycle cellulaire, ce
qui I’expose davantage au risque de formation d’adduits de PADN [44]. Les folates sont
indispensables dans la sauvegarde de I’ADN car ils sont nécessaires a la synthese des acides
nucléiques, par leur réle de transporteur d’unité monocarbonée. La carence en folates conduit
ainsi a Pincorporation, au niveau de I’ADN, de I'uracile a la place de la thymine [22] et a
I’accumulation d’homocystéine. Des taux élevés d’homocystéine sont corrélés a un risque

cancéreux supérieur, notamment au niveau du cancer du colon {3].
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De plus, les folates sont indispensables a la réparation des erreurs survenues lors de la
réplication. L’excision et la réparation de celles-ci semblent, en effet, plus importantes chez

les sujets grands consommateurs de folates, vis-2-vis des sujets en consommant moins.

Les folates jouent aussi un réle fondamental dans la méthylation de I’ADN. Or, des
méthylations anormales semblent comélées avec des erreurs d’expressions des génes et donc
avec de nombreux cancers. Ce phénomeéne s’observe surtout pour les cancers situés dans les
tissus a division rapide. Cependant, les effets des folates sur la méthylation de I’ADN sont
variables en fonction des genes concernés, des sites cancéreux, du type de cellules et

d’organes, du stade de transformation cellulaire et de I’importance de la carence.

Enfin, il existe une interaction entre le statut en folates et 1’apport en alcool, ce qui
module le risque cancéreux de différents sites. Par exemple, en ce qui concerne le cancer
colorectal I’apport excessif en alcool augmente le risque de polypes [44] et crée une carence
en folates, qui favorise la cancérogenése. Au niveau du cancer du sein, un statut important en

folates réduit les effets néfastes d’un apport excessif en alcool [22].
1V.3.3.2. LE CANCER COLORECTAL

Un polymorphisme génétique de la méthylene-tétrahydrofolate réductase réduisant le
risque du cancer du colon a €t¢ mis en avant. Cette enzyme se présente sous deux alléles C et
T. Les génotypes TT [22], présentent une activité enzymatique correspondant a 30% de
Iactivité enzymatique des génotypes CC [36]. Ainsi, les sujets aux génotypes TT ont des taux
plasmatiques plus faibles en acide folique et des taux d’homocystéine supérieurs. Or, des taux
¢levés d’homocystéine ont €t€é relies a un risque de cancer du colon supérieur [22].
Cependant, P’alcool module aussi le risque cancéreux lié au polymorphisme. En effet, des
études comparatives entre des populations aux génotypes CC, TT ou CT ont montré que pour
une consommation d’alcool faible ou modérée, les sujets TT, ont un risque cancéreux réduit
vis-a-vis des sujets CC ou CT, si le statut en folates de 1’individu est satisfaisant. Mais, cette
hypotheése liée au caractére du geénotype TT envers le cancer colorectal chez les

consommateurs d’alcool est & confirmer [36].

L’effet protecteur des folates dans la survenue du cancer colorectal semble également
lié & I’apport simultané en fibres lors de la consommation de végétaux riches en folates. Il est
ainsi délicat de différencier I’effet des folates et des fibres dans la cancérogenése colorectale,

et il n’est pas exclu que les effets accordés aux folates soient en fait du aux fibres.
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Enfin, I’effet des folates dans la survenue du cancer colorectal semble dose-dépendant.

Le niveau de preuve reliant ce cancer et la consommation de folates reste faible et les

données actuelles sont insuffisantes pour comprendre réellement les mécanismes en jeu [22].
IV.3.3.3. LE CANCER DU COL DE L’UTERUS

Certaines études ont mis en avant que les cellules carencées en folates seraient plus
sujettes a I’incorporation du virus du papillome humain. Or, celui-ci est un des principaux

facteurs de risque du cancer du col de ’utérus [44].
1V.3.3.4. LE CANCER DE L' (ESOPHAGE

Au dela des mécanismes généraux précédents, les folates semblent, de plus, réduire la
prolifération du papillomavirus humain au sein des cellules, ce qui participe a la réduction du

risque de cancer de ’cesophage {22].
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IV.4. LES PRE- ET PRO- BIOTIQUES

IV.4.1.DEFINITIONS

Les probiotiques sont définis par ’OMS et la FAO comme « des micro-organismes
vivants qui, lorsqu’ils sont consommes en quantités adéquates, produisent un bénéfice pour la

santé de ’hote ».

Les prebiotiques sont des « ingrédients alimentaires non digestibles qui stimulent de
manicre sélective au niveau du cblon la multiplication ou Pactivité d’un ou d’un nombre
limite de groupes bactériens susceptibles d’améliorer la physiologie de I’héte » [92]. Ainsi,
un prébiotique n’est pas un micro-organisme mais bien une molécule, métabolisable par la
flore intestinale ou par un probiotique [93]. Ces substances vont permettre la croissance de
certaines bactéries endogénes. Il s’agit principalement de polysaccharides, sans amidon, et

d’oligosaccharides peu digérés par les enzymes humaines [94].

L’association de pré- et de pro- biotiques constitue des symbiotiques [93]. Le

prébiotique est alors le substrat préférentiel du probiotique [95].

Les pré- et pro- biotiques sont ainsi fréquemment ajoutés dans les produits laitiers,
apparentes alors a des « alicaments ». Les prébiotiques les plus souvent ajoutés dans les
aliments sont l’inuline, ’oligofructose, le lactulose, les galacto-oligosaccharides et les
oligosaccharides du lait maternel [94]. Il existe cependant des aliments ou les probiotiques
sont présents naturellement comme les céréales, les bananes, les oignons, la chicorée (...) [5],
et on retrouve des prébiotiques au sein d’autres aliments comme ’oligofructose de 1’ail, de la

banane, du blé ou du miel [94].

1V.4.2.DEVENIR CHEZ L’HOTE

Le devenir du probiotique est variable en fonction de 1a souche utilisée. En effet, pour

exercer leurs actions bénéfiques, ils doivent franchir plusieurs étapes.

Tout d’abord, P’acidité gastrique est un des systémes de défense de ’organisme contre
la colonisation bactérienne, pathogéne ou non. Ainsi, une des qualités indispensables des

probiotiques est d’étre résistant & 1’acidité gastrique.
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Ensuite, les sels biliaires, le mucus riche en substances antimicrobiennes et les
défensines, peptides sécrétés par les cellules de Paneth des cryptes intestinales aux propriétés
antimicrobiennes, constituent trois autres systémes de défenses contre les micro-organismes,

limitant ainsi I’action de certains probiotigues.

De plus, il existe dans ’intestin gréle des systémes «mécaniques», tels que les

contractions post-prandiales qui combattent I’implantation des micro-organismes exogeénes.

Enfin, la flore colique, majoritairement anaérobie, exerce un effet « barriére », mal

connu, envers certains germes principalement pathogénes.

Au final, seuls les probiotiques survivants le long du tube digestif seront
potentiellement bénéfiques [96]. Ainsi, les souches présentes dans les yaourts meurent dans
les parties hautes du tube digestif et seule 1% de ces souches parviennent vivantes au niveau
iléal. Les lactobacilles et les bifidobactéries sont les probiotiques les plus communément
ajoutés, principalement au sein des produits laitiers [5], car elles sont capables de survivre le
long du transit [96]. Les Lactobacillus font parties de bactéries qui produisent de 1’acide

lactique, tout comme Streptococcus thermophilus [94].

L’effet des probiotiques est non seulement fonction de la souche, mais aussi de 1’héte,

de I’aliment vecteur et de la dose,

Des variations interindividuelles, liées aux caractéristiques métaboliques de chacun,
(acidité gastrique, sels biliaires, flore endogéne...) sont un des éléments redondants dans de

nombreuses etudes.

La forme galénique est également un facteur limitant car dans le cas, par exemple, de
gelules gastrorésistantes, le nombre d’unités formant colonies de 1a souche ingérée, ou ufc,

détectées au niveau colique sera plus élevée, qu’en cas de gélules sensibles a ’acide.

Il est admis, mais de maniére non consensuelle, que la concentration minimale
nécessaire en probiotiques pour observer leurs bénéfices est respectivement de 10° ufe/ml et
10% ufc/g dans I’intestin gréle et dans le colon. Certaines études mettent en avant qu'un apport
régulier adéquat permet d’observer une prédominance fécale de certaines souches exogénes
au sein de leur famille bactérienne constitutive de la flore endogene : ¢’est 'exemple de L.
Rhamnosus DR20 apporté & raison de 10% ufc/jour qui conduit a une dominance de cette

souche au sein des lactobacilles fécaux, avec une concentration moyenne de 10> ufc/g. 1l
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convient de remarquer que, sauf exception, les bactéries ingérées sont éliminées en quelques
jours aprés leur consommation et ne permettent pas une colonisation durable de I’intestin. Par
exemple, aprés arrét de la consommation, les bifidobactéries disparaissent du transit aprés 8
jours [96].

1V.4.3.LE CONSTAT

Diverses études expérimentales animales et épidémiologiques mettent en avant
différents effets des pré- et pro- biotiques, principalement en ce qui concerne le cancer

colorectal, mais aussi de fagon moindre, le cancer de la vessie.

Certaines données animales suggérent les effets anticancéreux des pré- et pro-
biotiques au niveau de la cancérogenése colorectale et intestinale mais aussi vésicale,

mammaire et hépatique [22].

Certaines études suggerent 1’effet protecteur des bifidobactéries seules ou associées 4
un prébiotique, dans 1’apparition des cryptes aberrantes chez le rat, qui constitue 1’étape
d’initiation de la cancérogenése colorectale. Des études vont jusqu’a montrer leur effet
favorable sur la survenue de la tumeur elle-méme, mais en se limitant & certaines souches ou 4
des étapes précises de la cancérogenése. Les résultats suggérent que le temps d’administration
du probiotique modifie I’effet observé : si le probiotique est administré avant 1’exposition au
cancérigéne, un effet protecteur est observé, contrairement a4 une administration du
probiotique consécutive 4 I’agent cancérigéne. Les résultats ne semblent pas consensuels en
ce qui concerne I’intérét de 1’association pré- et pro- biotiques, mais dans la majorité des cas,

Peffet protecteur est obtenu avec un prébiotique ou un symbiotique.

Il convient cependant d’étre prudent qu’en 4 D’extrapolation de ces conclusions
expérimentales & ’humain. Certains auteurs ont tentés de se rapprocher du modéle cancéreux
humain en utilisant des cancérogénes humains tels que les amines aromatiques
hétérocycliques. 1l apparait que Bifidobacterium animalis permet de réduire la formation de

cryptes aberrantes dues a ces agents cancérogénes.

Les différentes études épidémiologiques présentent des conclusions variables, mais
plusieurs ont mis en avant une relation entre la consommation de laits fermentés, notamment
de yaourts, et la survenue de tumeurs colorectales et de cancers/adénomes colorectaux. Une

étude cas-témoins frangaise a mis en avant que les consommateurs réguliers de yaourts ont un
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risque de gros adénomes divisé par deux. Une étude prospective japonaise renforce ces
résultats en montrant que les hommes consommant des yaourts ont un risque de décéder d’un
cancer colorectal divisé par deux [95]. Certaines activités enzymatiques reliées au risque
cancéreux seraient réduites, chez les enfants, lors de la consommation pendant un mois de
laits fermentés par S. thermophilus, L. casei et L. bulgaricus [97]. Ces résultats sont confirmés
par plusieurs études récentes menées sur des volontaires sains, dont la principale limite est le
nombre restreint de sujets. Mais certaines revues ou études, notamment une étude de cohorte
menée sur des hommes suédois, contredisent ces données en mettant en avant une absence de

lien significatif entre la consommation de yaourt et le risque de cancer colorectal [95],

Dans tous les cas, il est délicat d’attribuer précisément aux pré- ow/et pro- biotiques les
effets observés lors de la consommation de laits fermentés. En effet, les différents composants
du yaourt, et notamment le calcium, doivent certainement participer 3 cette modulation du

risque cancéreux. Or, le calcium est suspecté de réduire le risque cancéreux colorectal [95].

Les etudes d’intervention ont ainsi toute leur place mais leurs résultats sont contrastés.
Une étude de supplémentation en prébiotiques chez des volontaires sains ne conduit pas 4 une
modification des indicateurs du risque de cancer colorectal, malgré une modification de la
flore bactérienne avec augmentation des lactobacilles [5]. Une étude a testé Ieffet de
I'administration du son de blé a raison de 7,5 gfjour et de 3g/jour d’une préparation
déshydratée de L. casei 4 10'%g chez des sujets ayant des antécédents d’au moins deux
adénomes colorectaux. Alors que les sujets supplémentés en fibres présentaient des taux plus
eleves de récidives d’adénomes, le groupe recevant le probiotique avait un risque de récidive

diminué,

L’étude européenne SYNCAN, évaluant, I’effet des symbiotiques sur 1’expression de
certains marqueurs tumoraux au sein d’une population 4 risque [95], & mis en avant une

réduction de leur expression [94].

En conclusion, bien que la majorité des études animales concluent & un effet protecteur
des probiotiques dans la survenue du cancer colorectal, les données épidémiologiques sont
plus contrastées. Ainsi, les données disponibles reliant le cancer colorectal aux probiotiques
sont trop faibles pour permettre une évaluation précise de cette relation. La seule conclusion

actuelle est I’absence d’effet néfaste 1ié 4 la consommation de yaourt.
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Certaines données suggérent un lien entre le cancer de la vessie et la consommation de
probiotiques : des études d’intervention ont mis en avant que la consommation de L. caset, 4
raison de trois fois par jour pendant un an, permettait de réduire le délaj de récidive du cancer

de la vessie [5].

1V.4.4. MECANISMES ANTICANCEREUX POSSIBLES

V. 4.4.1. MECANISMES GENERAUX

De nombreux mécanismes sont évoqués mais ne constituent a 1>heure actuelle, que des

hypothéses a confirmer.

Tout d’abord, les cellules immunitaires locales (macrophages, cellules dendritiques,
polynucléaires neutrophiles...) reconnaissent les motifs bactériens (peptidoglycanes,
flagelline...) via des récepteurs spécifiques. Il v a ainsi libération de cytokines et activation du
systéme immunitaire intestinal. L'immunité adaptive, plus ciblée mais plus lente 4 se mettre
en place, passe par l’activation des lymphocytes et la production d’anticorps apreés

reconnaissance d’un antigéne [98]. Pré et probiotiques renforcent I’immunité de 1’hote [94].

D’autre part, il semble que les probiotiques puissent inhiber certains composés
mutageénes, notamment en les adsorbant sur leurs parois. Les lactobacilles semblent aussi

dégrader les nitrosamines [44].

De plus, les probiotiques modifient la flore intestinale, ce qui engendre plusieurs

effets.

Tout d’abord, on observe une modification des activités métaboliques de 1a flore. 11 est
admis que les probiotiques modulent ces activités par différents mécanismes. On assiste 2 Ia
fois a une compétition et & un déplacement de certains composants de la flore, a la production

de divers acides (dont ’acide lactique), et  la synthése de plusieurs agents antimicrobiens.

La synthése d’acide lactique et d’autres acides organiques engendre une diminution du
pH intestinal, ce qui modifie I’activité enzymatique de la flore [95]. En effet, |’abaissement du
pH colique contribue a réduire certaines activités enzymatiques, notamment en ce qui
concerne les enzymes meétabolisant les acides biliaires en métabolites secondaires promoteurs
de la cancérogenése colique [6]. La modification de la flore influe sur la détoxification des

xénobiotiques, notamment en ce qui conceme les agents geénotoxiques. La formation de
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butyrate est aussi favorisée [5]. Les prébiotiques modifient également le métabolisme des
graisses et induisent la production d’acides gras a courte chaine, qui contribuent & abaisser le

PpH colique [94].

La production d’agents antimicrobiens contribue a contrdler la croissance de certains
éléments de la flore [95] et permet certainement de réduire la colonisation par des bactéries

pathogeénes [5].
En outre, les probiotiques semblent diminuer les taux de radicaux superoxydes [94].

En ce qui conceme les fructanes de type inuline, il convient de préciser qu’il s’agit en
realité d’une fibre soluble et qui semble donc posséder a la fois les mécanismes des fibres
solubles et de prébiotiques. Les études animales ont mis en avant que I’inuline était un des
agents les plus actifs confre la cancérogenése chez les rongeurs. Cependant, bien que
prometteur, aucune ¢étude épidémiologique ou d’intervention n’ont encore été menées pour
evaluer ’effet de I’inuline sur le risque cancéreux. Pré- et pro- biotiques agissent en synergie
[44].

IV.4.4.2. MECANISMES DU CANCER COLORECTAL

Ils sont considérablement mal évalués. Plusieurs hypothéses sont suggérées :
stimulation de I’immunité anticancéreuse, séquestration et diminution de la synthése des
composes mutagenes, élimination de bactéries pathogénes, interaction avec les colonocytes et
réduction du pH luminal. En ce qui concerne la diminution de la transformation de substances
procancérigenes en composés cancérigénes, comme certains composants des sels biliaires, les
probiotiques peuvent moduler l'action des enzymes responsables de ces activations :

nitroréductase, azétoréductase, B-glucuronidase et B-glhucosidase [98].
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IV.4.5.LE CALCIUM

Bien qu’aucune partie ne lui soit dédiée dans le PNNSI1, le calcium semble lui aussi
pouvoir moduler le risque cancéreux. Il peut étre ainsi constitué un biais au diverses études
concernant les pré- et pro- biotigues lorsque ces études sont basées sur 1a consommation de

yaourts.

Les différentes données épidémiologiques sont hétérogénes mais il semblerait que le
calcium ou les produits riches en calcium puissent réduire le risque de cancer colorectal [95],
principalement au niveau distal. Cependant, cet effet, s’il existe, serait plus important chez les
hommes que chez les femmes. Une récente méta-analyse des données expérimentales
confirme cet effet protecteur au nouveau de la cancérogenése colorectale chez le rat, mais
Peffet serait variable selon les sels de calcium administrés. En effet, le lactate de calcium
semble plus protecteur que les autres sels de calcium. Les résultats des études d’intervention
sont variables et ne permettent pas de conclure quant & P’effet d’une supplémentation en
calcium sur le risque cancéreux. Ainsi, la réduction du risque de cancer colorectal par la
consommation de lait est qualifiée de probable, alors que les fromages pourraient accroitre ce

risque [22].

Différentes hypothéses pourrait participer a cet effet protecteur du calcium. La
principale hypothése serait que le calcium, en diminuant la solubilité des acides biliaires
promoteurs, réduirait la cancérogenése colique. Il pourrait également modifier la transduction
des signaux intracellulaires, en exergant un effet majoritairement antiprolifératif [44]. Au
contraire, les fromages pourraient favoriser la cancérogenése colorectale 4 cause de leur

richesse en graisses saturées,

En outre, certaines études suggérent que le lait pourrait réduire le risque de cancer de

la vessie [22].

Enfin, en ce qui concerne le cancer de la prostate, une consommation importante de
calcium ou de produits laitiers serait elle associée & un risque cancéreux accru [55]. La
relation entre I’apport en calcium, supérieur ou égal 4 1.5 g/jour, et 1’augmentation du risque
de cancer de la prostate est qualifiée de probable alors que le risque 1ié & la consommation de
produits laitiers et de lait n’est que suggéré. Il semblerait que le calcium augmente les taux
circulants en IGF-1 et diminue la synthése de la vitamine D3, ce qui participerait a cette

cancérogenése [22].
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Les résultats actuels sont trop épars et ambivalents pour permettre de conclure sur

I’effet du calcium dans la cancérogenése.

174



CONCLUSION

Le cancer est un fléau mais n’est pas une fatalité. Les résultats des essais in vivo, des
¢tudes animales et des études épidémiologiques mettent en avant Pimpact de notre
alimentation sur le risque cancéreux, comme le montre le tableau 8 qui résume les
connaissances actuelles entre nutrition et cancer. Les quatre facteurs nutritionnels, grice
auxquels il est possible de moduler son risque cancéreux, sont les éléments clefs de la

prevention.,

Dans notre pays ou l’alimentation est un art de vivre, meitre en place des
recommandations pourrait étre ressenti comme un frein au plaisir de la table, Pourtant, en
respectant ces recommandations nutritionnelles il serait possible de prévenir prés de 30% des
cancers, et méme de réduire I’'incidence des cancers colorectaux de 70%. Le recours a I’usage
de compleéments alimentaires est en ce sens injustifié¢ et hasardeux voire pourrait méme se

révéler nocif.

Les connaissances de certains composants alimentaires tels que les antioxydants,
phytoestrogenes, folates, pré et pro- biotiques doivent encore étre approfondies pour mieux
appréhender les phénoménes en jeu et renforcer la prévention du risque cancéreux. De méme,
de nombreuses questions, concernant notamment les synergies d’actions entre les aliments,

restent en suspens.

I1 est donc indispensable de poursuivre les recherches sur le lien entre le cancer et la
nutrition. 11 est aussi fondamental de renforcer les efforts nationaux en matiére d’éducation
nutritionnelle, non seulement pour une meilleure prévention du risque cancéreux mais aussi
dans le cadre de la prévention de nombreuses autres pathologies contemporaines, directement

lices a an développement d’une « malnutrition ».
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Le tableau des condusions du panel d'experts

X
Aliments conterant des fibres D:
Aflatoxines 7 g

Légumes non féculents

Légumes de la famille des allium

Adl

Carottes

Piments

Fruils

Légurmes secs

Aliments contenant de l'acide folique
Aliments contenant des caroténoides
Aliments contenant du béta-caroténe
Aliments contenant du lycopéne
Aliments contenant de la vitamine C
Aliments contenant du sélénium | |
Aliments contenant de la pyridoxine
Aliments contenant de la vitamine E

Aliments contenant de la quercetine ’ 1 ]
Viande rouge I —
Charcuterie — )

Aliments contenant du fer

Poisson salé a la cantonaise

Poisson

Aliments contepant de la vitamine &

Aliments fumés
Viande et poisson grillés ou au harbecue

Alimentation riche en cakium
Lait et produits laitiers

Lait

Fromage

Graisses totales

aliments contenant des graisses animales
Beurre

Sel

Aliments et preduits salés
Aliments contenant des glucides
Aliments a forte densité calorique
Aliments a faible densité calorique
Restauration rapide

Arsenic daps I'eau patable

Maté

Boissons trés chaudes

Café

Boissons sucrées

Boissons alcoolisées
Béta-caroténe*

Calcium*

Sélénium*

Rétinal

Alpha=tocophérol

Activité physique

Vie sédentaire

Regarder la télévision

Corpulence

Excés de graisse abdominale

Prise de poids au cours de la vie adulte
Degré de corpulence moindre
Taill2 & I'age adulte

Poids de naissance élevé

Lactation

Avoir é1é allaité

_—
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Tableau 8-Résumé des connaissances actuelles [99].
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Le poids du cancer s’alourdit chaque jour davantage. Cependant, le cancer n’est pas une
p que g P p

fatalité : 30% des cancers pourraient étre évités par une modification de nos habitudes nutritionnelles.

Aujourd’hui I’adoption de quatre recommandations nutritionnelles fondées sur des certitudes
scientifiques permet de réduire le risque cancéreux : adoption d’une alimentation riche en fruits et
légumes, prévention de 1’obésité et du surpoids, maintien d’une activité physique minimale, réduction

de la consommation d’alcool.

Des hypothéses fortes conduisant & des recommandations permettent de renforcer cette
prévention nutritionnelle : réduction de la consommation de viandes, de charcuteries, d’aliments

conserves par salaisons et de graisses et enrichissement de I’apport en fibres.

Enfin, des hypothéses nutritionnelles du risque cancéreux restent 4 approfondir (antioxydants,
folates, phytoestrogénes et pré-/pro- biotiques) et ne conduisent aujourd’hui a3 aucune

recommandation.

Diet and modulation of cancer’s risk

Cancer impact has increased for many years. However, it is not unavoidable: a change

of nutritional behavior could avoid 30% cancers.

Thanks to four nutritional advices based on scientific knowledge, it is actually
possible to reduce cancerous risks: increasing vegetables and fruits food part, obesity and

overweight prevention, keeping physical activity, decreasing alcohol consumption.

Persuasive hypothesis giving the recommendation permits this nutritional prevention:
In decreasing of meats, cooked pork meats, processed meats, fats and increasing high fiber

diet.

Finally, we need to finalize some nutritional hypothesis (antixoydant compounds,

folates, phytoestrogénes, pre- and probiotics) and can not be used to give new advices.
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