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/Introduction A

e Définition du cancer : Maladie caractérisée par une croissance cellulaire

incontrolée resultant de changement des informations génétiques des cellules

(WCRF).

* Etapes de la cancérogenese (vue simplifiée) :

 NmATION  PROMOTION
aarmash Snitica exsoanoariess

Etape d’initiation : Etape de promotion :

Produit électrophile = Lesion a ’ADN Stimulation de la proliféeration

Lésion non réparéee + multiplication = Mutation | | cellulaire

Activation de proto-oncongenes Inhibition d’apoptose

Inactivation de genes suppresseurs de tumeurs Ajout de mutations

a Etape de progression :
N,

Instabilite génétique = mutations + prolifération cellulaire /




4 Introduction

® 52310 % des cancers sont heréditaires

Le reste? |:> Facteurs environnementaux et style de vie!
30-35% = Alimentation
25-30% =Tabac

4-6% = Alcool

0,5% = Pollution

hELL]

Qui sont les agents cancerigenes que I'on

peut retrouver dans I’alimentation?

ACETALDEHYDE ——

ACROLEINE " ~—— 4% TOLUIDINE
ACETONE (dissolvant). g

DIMETHYLNITROSAMINE —————
NAPHTALENE —————

NICOTINE ————

NAPHTYLAMINE 8 ———=
METHANOL (carburant de fusée) —————=
PYRENE 4 ————

CADMIUM 4 ————

MONOXYDE DE CARBONE ————
BENZOPYRENE g ———— |

CHLORURE DE VINYLE @ ——— |
s
. <« PLoMB

MERCURE —

Comment agissent—ils?

Comment les etudier? Comment les classer?

~+——— ACIDE CYANHYDRIQUE

1]
' <—— STYRENE

\

~—— AMMONIAC (détergent)
~—— 3 URETHANE

~—— PHENOL

~—— BUTANE

~—— 3 DIBENZACRIDINE
~+—— TOLUENE (solvant industriel)
~—— ARSENIC (poison violent)
~—— 4% POLONIUM 210

~+—— DDT (insecticide)
~—— 3% GOUDRONS




PARTIE 1

Comment savoir si en mangeant cet
aliment, j'al plus de risque de
développer un cancer plus tard ?
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Une 1¢" piste : Les études épidémiologiques

® Etudes de corrélation

Exemple : Ce sont dans les pays ou 1’on
consomme le plus de viandes rouges
qu’il y a le plus de cancer colorectal.

CE N’EST PAS UNE PREUVE !

® Etudes d’évolution dans le temps

On ctudie I'évolution dun type de
maladie dans un pays, au cours du
temps pour essayer de « deviner » ce
qui a change = Indices

CE NEST PAS UNE PREUVE !

e Observations de populations ou d'individus

a Incidence rates of colorectal cancer
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Etudes épidémiologiques

e Observations de populations ou d'individus

® Etudes cas-temoins (retrospectives)

On va "au lit du malade" |

> On I'interroge sur son mode de vie passc : CAS

De méme pour des non-malades similaires : TEMOINS

03
T
x1ON!
VES
ju

On compare les reponses des "cas" a celles des "temoins " = ©

ofe!

B
0

aarelY

Avantage :
- Rapide (tous les cas et les témoins "sont d¢ja la": suffit de les interroger)

Inconvénients :

- On se souvient mal (biais de mémorisation)

temps et maladie = fausse réponse

- Pas de temoin ideal (Hopital? Maison? Rue?)

- Facteurs de confusion possibles

“Well, if | recall correctly, on April 17, 1991, at 6:37 p.m. Eastern Time,
° | ate 6 ounces of grilled salmon steak, farm raised, 2/3 cup of rice,

1/2 cup steamed broccoli, 1 cup of mixed salad greens with 2 tablespoons of
French dressing, a 12 ounce glass of unsweetened iced tea and
3 scoops of Tin Roof ice cream for dessert.”




Etudes épidémiologiques

e Observations de populations ou d'individus

® Etudes de cohortes (prospectives)

On choisit une grande cohorte bien-portante :> On l'interroge sur son mode de vie actuel
Des annees plus tard, on compare les reponses des "malades"” a celles de tous les "autres"
On calcule le risque relatif (RR) et son intervalle de confiance (IC 95%)

[Si different de 1 : significatif]

Avantages :

- Pas de biais de mémorisation (Questions sur le present, a des gens non-malades)

- Témoins ideaux: au départ tous les mémes 0
Inconvénients: @

- Tres long (attendre que gens "tombent malades")

- Tres cher (faut éenormeément de gens)
,—//

- Et toujours: facteurs de confusions possibles %




Etudes d’intervention chez 'homme

* Les essails cliniques :

Modele de protocole . Essais cliniques des médicaments

Traitement choisi par tirage au sort (randomized trial)
Traitement compare a un traitement placebo

Etude en double aveugle (double blinded) : Ni le volontaire, ni le medecin ne sait si

c'est un traitement ou un placebo qui est pris

Les essais clinique randomisés en double aveugle contre placebo sont les seules

vraies preuves qu'un aliment change une maladie

é Mais Un essai d'Un nutriment ou un aliment cotite entre 10 et 70

millions de dollars, et prend entre 3 et 10 ans. On comprend qu'il y en ai tres peu !

& Onne peut tester que des nutriments ou aliments protecteurs!

° Alors comment savoir ?
& J




Etudes in vivo chez les animaux

* 3 grands types de modeles animaux
® Tumeur humaine greffée (Souris Nude) ﬂ

Tester in vivo l'effet des anticancéreux cytotoxiques

/ . J /.
® Tumeur spontance (Souris mutees ou transgeniques)

Souris Min : Mutation du géne Apc

® Tumeur induite chimiquement ou physiquement (Chez tout animal)
Exemples cancerigenes colons :

Hydrazines (noix de cycas, champignons)
DMH (DiMéthylHydrazine), AOM, MAM

Nitrosamines (charcuteries, bicres, endogene)
MNU (MethylNitrosoUree), MNNG, ...

Amines hétérocycliques (viande grillée)
PhIP, IQ, MelQ

@ Interét de combiner plusieurs modeles : Souris Min/Rats AOM




Intérét du modele animal

® Screener vite et beaucoup :
- Identifier des cancerigenes
- Tester procedes & aliments nouveaux (protecteurs ou promoteurs)
- Explorer des variants de molecules connues

- Tester protocoles et mixtures variés dans modéles précliniques

o Explorer des marqueurs :

° Comprendre les mécanismes :

Exemple : Souris KO pour un gene, Microflore spécifique
P P g pectiiq

Inconvénient majeur = La distance a ’homme

(-




Etudes in vitro & ex-vivo

e (Cellules humaines ou animales

® Stades terminaux de la cancérogenése :

Adaptees pour traitements
Exemples : HT29; Caco?2

e Stades précoces :

Exemples : Apc min/+; Apc +/+

Adaptées pour etudes de prévention

e Tissus isolés, Genes isolés...

e Intéreéts:
Modele simplifie, Simple d’utilisation
Rapide

Peu cher

(- y




Test de Ames (inventé par Bruce Ames)

o Ce produit est-1l mutagéne?

possible
mutagen
rat liver

extract plate

| .

Si réversion : Souches

prototrophes pour I'histidine

a high number of
revertants (his- to his+)
suggests the mutagen

causes mutations

incubate

- —

minimal histidine

media with

plate

Salmonella strain
(requires histidine)

Souches auxotrophes

pour I’histidine

incubate

—l —

control plate
(natural revertants)




Test de Ames (inventé par Bruce Ames)

e Résultats:

Boite temoin

(milieu sans histidine, pas de mutagene ajoute):

Quelques colonies de  révertants
spontanés His+

Boite test

Le produit ajoute sur le disque buvard
augmente le nombre de révertants His+

c’est donc un Mutagéne
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Plusieurs outils possibles

* Classement du WCREF (Hicrarchie de robustesse) :

1) Etudes in vivo chez des volontaires : essais cliniques & epidemiologie

(MA -> cohortes -> cas/témoins)

2)  Etudes in vivo sur animaux transgeniques modeles de la cancerogenese de

I’homme

3)  Etudes in vivo sur rongeurs modeles

4y Etudes in vitro/ ex vivo

Toutes ces études sont complémentaires !

P

@ [’ordre n’est pas toujours le méme. ..




PARTIE 2

Quels sont les cancérigenes alimentaires
démontrés scientifiquement ?

2 types d’agents cancérigénes :

—Agents génotoxiques (micro-constituants)

-Facteurs non génotoxiques (macro-constituants)




/
Les agents geénotoxiques

e Comment agissent-ils ?

Pro-cancérogéne

Activation métabolique
par cytochromes P450 (enz. Phase I)

/ \ / . I >
Cancerogene genotox1que

Propriétés électrophiles
@ puissantes

Initiation
() —> (>
A\
Cellule Cellule
normale initiée

Mutations ADN

Activation de proto—oncogénes
ou
Inactivation génes suppresseur

de tumeurs

O\
Echec des systémes de
réparation de ’ADN
Dommages a PADN

Altération de structures

Formation d’adduits

/




/
Les agents geénotoxiques

® Qui sont-ils ? (1/5)
* Aflatoxine B1

Mycotoxine
0" N OCH,4
Aflatoxine B1
BRSNS
(0] (0] §
0% Activation métabolique Transversion en

v

—> Adduits-G-C ——> T.A

|
0~ Yo OCH;

Aflatoxine Bl

Cancer du foie <« Proliferationde . Inactivation de p53
cellules anormales Gene suppresseur de tumeur qui

@ controle la croissance cellulaire /
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Les agents geénotoxiques

® Qui sont-ils ? (2/5)
® Amines heterocycliques (AHC)

— Amines hétérocycliques

Sources :

Cancers du sein, du

colon et de la prostate

T

----4-----> lons nitrénium- G ——— Altérations de ’ADN

. /
Créatine  Acides aminés/Protéines 17 AHC differentes
Hz Hz
PHs = =
Z - N=—CHj & N—CH3
~ | 4 NH2 - | - |
NN N N CHa
PhIP IQ MelQ
2-aming-1-methyl-6-phenylimidazo- 2-amino-3-methylimidazo- Z-aming-3 4-dimethylimidazo-
[4,5-blpyridine [4.5-flquinoline [4,5-flguinoline
Bioactivation Estérification
N—hydroxylation par CYP1A2 H.
N+
B

(-
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Les agents geénotoxiques

® Qui sont-ils ? (3/5)
* Hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP)

Formeés durant la combustion incompléte de la matiere organique

I:> Fumage des viandes ou poissons

Animaux de laboratoire :
Tumeurs du tractus digestif supérieur

Tumeurs du poumons o
5 Inactivation de p53

Gene suppresseur de tumeur qui
Homme : PP 1

_ _ : controle la croissance cellulaire
Lien entre consommation d’HAP et N
cancer du colon

O Q  — Bioactivation par —> Adduits
2 CYP1A et CYP1B B(a)P

@ Benzo(a)pyrene
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Les agents geénotoxiques

® Qui sont-ils ? (4/5)

® N-nitrosamines

Sources :

R1
O oxygé O
l | . N=—0
I ot S e o TN N=0
L ]
O/ _\O \O_ _ _
amide amine
ion nitrate NO3 ~ ion nitrite NOg R2 N-nitrosamine

Sels nitrites utilises en Industrie AgroAlimentaire (IAA) pour preservation et coloration

i
Cancers du poumon, foie, reins, |
glande/:s mamimaires, estomac, < Adduits /CQ
pancreas, vessie ou cesophage Carbocation
R! 7
ce e ~_ _N._
tN—/N=—/0 —— ~0 —— Hydroxylation °

* e

/

R2 ) )
N-nitrosamine

(-

N—nitrosodimethylamine

par CYP2E1
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Les agents geénotoxiques

® Qui sont-ils ? (5/5)

® Alcool

Sources :

)
h
a

) i

W
it n£ ﬁ\f]r&"ﬂ
y\ LD

Données épidémio]ogiques :

Consommation chronique d’alcool & cancers du tube digestif supérieur

Animaux de laboratoire :

)/ b / . \ . b) / . \
[’ éthanol n’est pas cancerigene mais ¢ est un CO-cancerigene et/ou un promoteur de tumeur

9

O

[
R-CHz - CH

Acetylaldéhyde

Mécanismes :
v’ Liaison a ’ADN et aux protéines

v Interférence avec les systémes de réparation de
I’ADN
reparation d’adduits)

(inhibition des O6 methyl-guanyltransferase :

v/ Induction Cyt P450 (augmentation radicaux libres,

activation des composés pro-cancerigenes)

/
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Les facteurs non-génotoxiques

e Comment agissent_ils ? Action en tant que promoteur

Pas d’activation métabolique
Modulation de la croissance et de la mort

Pas de modification structurale de ’ADN cellulaire

Action indirecte

/ .
* Quelques mecanismes :

- Modifications morphopathologiques

Exemple : inflammation, hyperplasie

normal cell:

- Modification de l’eXpression des génes

- Modifications biochimiques

Exemple : hypermeéthylation de régions promotrices (Epigénétique cancer cell:
P YP y g P (Epig q

%
3 J
S5

- Modifications immunitaires
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Les agents non-genotoxiques experimentaux

e Définition :

Substances non mutagénes qui lorsqu’elles sont administrées a des rats favorisent
l’apparition de cancers

® Dextran Sodium Sulfate

Inflammation du tube digestift s Tumeurs colorectales

Modeéle des atteintes inflammatoires humaines du tube digestif

® Carraghénanes (E407) degrades

Polysaccharides d’algues utilisés comme agents épaississant et stabilisateur en IAA

® Acides biliaires

Meétabolisés par le microbiote -> Acides biliaires secondaires promoteurs

@ Acide cholique /
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Les facteurs non-génotoxiques

® Qui sont-ils? (1/3)
® Exces calorique = Manger trop, trop gras, trop sucre!

Exemple expérimental (Roe, 1991) :
Rats (30 mois) nourris ad-libitum vs restreints de 20%
Résultats : 30% cancers vs 15%

Une restriction alimentaire de 20% reéduit de moitié

I’incidence des cancers Spontanée ou induits chimiquement.

American Cancer Society : 14 % des cancers mortels chez ’homme et 20% des cancers

mortels chez la femme = Exces de poids!

D ca

Associations positives entre 7%‘*3\ Y
obesite & cancers aesophage,
colorectal, foie, vésicule biliaire,
pancréas, reins, estomac,

rostate., sein. utérus. col de
P ’ ’ ’

) / .
@ I’utérus et ovaires.
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Les facteurs non-génotoxiques

® Qui sont-ils? (2/3) o

H HHHHH
* Acides gras H—CIZ—(|Z—(|2 _(|: —CI —C| —Cio
Exemple expérimental (Reddy et al., 1977) : | Il-l | PI-I II-I II-I | I|-I e
Rats induits nourris avec 5% vs 20% de graisse de boeuf Aﬁgﬁ;ﬁ,{ *:e . ct,‘;?f;’i‘;f::fé;‘?w B E;;ﬁle

allant de 2 4 22 carbones

Résultats : 7/30 cancers du colon vs 22/30
Une diminution de I’apport en acide gras reduit par 3

I’incidence des cancers du colon induits chimiquement.

Digestion

Sk :> Absorption :> Métabolisme :> Radicaux :> Dommagesé
\#’ ‘ Métabolisme oxydatif libres I’ADN ., -«f/"“

Excrétion
D
#W v © Favorise formation
> H__ \ B d’acides biliaires
‘_ l. ’
k@ % Acide cholique /

Favorise 1’ obésite
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Les facteurs non-génotoxiques

® Qui sont-ils? (3/3)
® Alcool

Tumour cell

Ethanol

Cancer du foie

—_—

‘ Cancer du sein

s

Nature Reviews | Cancer




PARTIE 3

Comment relativiser I'effet des différents
cancérigenes?

A votre avis ?
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Potentiel Cancérigéne des Aliments

* Un exemple :

Bruce Ames & Lois Gold (Science 1992, La Recherche 1999)

1) Base de donnees de tous les cancérigenes (génotoxiques) connus testés chez rats et

souris http://potency.berkeley.edu

2) Effet-Dose TD.,: Tumor Dose 50% = dose journaliere qui donne un cancer a 50% des

rats (souris)

3) Comment extrapoler a 'Homme ces donn¢es "rongeurs"?
Rapport entre la DOSE ingérée de chaque cancérigene (dans l'aliment), et la dose

cancérigéne chez un rongeur (TD¢,)

HE/RP: Human Exposure / Rodent Potency

(- y
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Potentiel Cancérigéne des Aliments

™~

TD;, mg/kg/d
Relative Risk HE/RP Daily Food intake g/ day Carcinogene intake/day -
+ 4,7 Wine (250ml) Alcohol 30ml 9000

0,1 Mushroom (15g) Hydrazines 10mg 20000
0,1 Apple (230g) Cafeic acid 25mg 300
0,07 Mustard (5g) Isothiocyanate 4,6mg 100
0,03 Spices Safrole 1.2myg 60
0,03 Peanut butter (329) Aflatoxin 64ng 0,003
0,006 Fried bacon (85g) DiethylNitrosamine 85ng 0,02
0,005 Coffee (4g sec) Furfural 630ug 200
0,002 AntiOxidant (additive) BHA 700 ug 600
0,001 Tap water (11) Chloroforme 83ug 90
0,0003 Carbaryl (pesticide) Carbaryl 2,6g 14
0,0001 Fried Salmon (859) MelQx 111ng 2
0,00008 DDE/DDT (pesticide) DDE 659ng 12

, 0,00006 Fried Hamburger (85¢) PhIP 176ng 4
0,000001 Lindane (pesticide) Lindane 32ng 31

HE/RP: Human Exposure/ Rodent Potency : TD,,: Tumor Dose 50%

/
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Ranking possible carcinogenic hazards: rodent carcinogens in the American diet (heterocyelic amines in italics)

m:l:ﬁ:;z-rd: TDs; (mg'kg)
Daily human exposure Human dose of rodent carcinogen Rais Mice
4.7 Wine (250 mil) Ethyl alcohol, 30 ml 9110 {=)
0.3 Lettuce, 1/8 head (125 g) Caffeic acid, 66.3 mg 284 (49700
0.1 1 Mushroom (15 g} . c ,
0.1 Basil (1 g of dried leaf) 1- En premier, les plus "risqués"
0.07 Mango, | whole (245 g; pitted) Z_ o %
0.07 S (5 g - Cancérigenes naturels, alcool, plantes
006 Diiet cola (12 oz; 354 ml) — SECCIETL ¥ N ZTAS T=F
0.06 Parsnip, 1/4 (40 g) 8-Methoxypsoralen, 1.28 mg 32 (N
0.03 SBafrole: US avg from spices Safrole, 1.2 mg (436) 56.2
0.03 Peanut butter (32 g; 1 sandwich) Aflatoxin, 64 ng 0.003 (+)
0.03 Comfrey herb tea (1.5 g) Symphytine, 38 pg 1.91 {7
0.006 Bacon, pan fried (85 g) Dicthylnitrosamine, 85 ng 0.02 +)
0.005 Colfee, 1 cup (from 4 g) Furfural, 630 ug (67%) 197
0.003 1 Mushroom {15 g) Glutamyl p-hydrazino-benzoate, 630 ug (" 277
0.003 Bacon, pan fried (85 g) M-nitrosopyrrolidine, 1.45 pg (1.05) 0.679
0.002 Apple juice (6 oz; 177 ml) _____ UDMH, 58%g (from Alar, |1988) (=) 194
0.002 Bacon, pan fried (85 . . . r
i Coffee, 1 cup (from f};} 2- Ensuite, moins "risqués"
0.002 Coffes, 1 cup (from 4 g) ros N r r . .
gx: gpt::“n 1 thj s Cancerlgenes neoformes, CHISSOH;:ande —
. a sesame oi gl Sesamol, 1.13 mg I [
00005 I Mushroom (15 g) p-Hydrazinobenzoate, 165 ug (" 4542
0.0003 Carbaryl: daily distary avg Carbaryl, 2.6 pg (1930)* 14.1 (=)
0.0002 Toxaphene: daily dietary avg Toxaphene, 595 ng (1990)* (=) 5.57
0.0001 Salmon steak, baked (3 oz; 85 g) PRIP, 306 ng 4.29% (258.6)*
0.00008 Salmon steak, baked (3 oz: 85 g) MelQDx, 11l ng 1.59 (24.3)
000008 DDE/DDT: daily dietary avg DDE, 659 ng (1990)* (=) 12.5
0.00006 Hamburger, pan fried (3 0z; 85 g) PhIP, I76 ng 4.29% (28.6)*
0.00003 Whole wheat toast, 2 slices (45 g) L ool £ A0 = —
popeae Do panrea (> 22878/ | 3- En dernier, pratiquement aucun risque
0.00002 Cocos (4 g) Cancérigenes contaminants, pesticides
g,m:ms Hmbwgawd,:ﬂd 3oz 85 gl
L OO000 | Lindane: daily dietary avg Lindane, 32 ng (1990)* (=) a7
0, OO0 PCHNB: daily dietary avg PCHNB (Quintozene), 19.2 ng (1990)* M Tl.1
00000001  Chlorobenzilate: daily dietary avgan Chlorobenzilate, 6.4 ng (1989)* =) 93.9
<0.00000001  Chlorothalonil: daily dietary avg Chlorothalonil, <6.4 ng (1990)* 828 =)
0.000000008 Folpet: daily dietary avg Folpet, 12.8 ng (1990)* (4] 2280
0.000000006 Captan: daily dietary avg Captan, 11.5 ng (1990)* 2690 (2730)
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Potentiel Cancérigéne des Aliments

Un verre de Vin

6 700 Steaks

Contient 13 g d’Alcool

Contiennent 1 mg PhIP

de boeuf grillés

(tres cancerigene, dans le "grille")

25 million Pommes

traitées aux pesticides

Contiennent 3 g Captan

(pesticide dans la peau des pommes)

Carcinogen Potency Database: B.N. Ames, HERP, Berkeley 2003 /
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Conclusion

Les risques existent mais sont a relativiser!

La prévention est possible :

30 a 40% des cancers pourraient étre prévenus par un mode de vie plus

sain et un meilleur régime alimentaire.
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