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Introduction

Le cancer de l'ovaire (CO) est un probléme majeur de la santé de la reproduction
chez la femme a travers le monde, il représente environ 4 % des cancers féminins,
responsable de plus de 5 % des déces par cancer (BENHESSOU et al., 2016). En
2015, on estima que 255 660 femmes ont été atteintes d’un CO dans le monde et 163
765 femmes sont décédées de cette maladie, placant cette pathologie au 8°™
cancers de la femme (GLOBOCAN, 2015) et il constitue la 4°™ cause de décés lié au

rang des

cancer chez la femme (derriére les cancers du sein, du colon et du poumon) et I’un des
cancers gynécologiques le plus meurtriers (LEONE et al., 2015). En Afrique le CO
5éme

est le cancer chez les femmes avec une fréquence de 4.5% et plus de 13058

éme

nouveaux cas diagnostiqués chaque année. En Algérie, il se situe au 7 ™ rang des
cancers de la femme et représente 5% de tous ces cancers avec plus de 10 943 cas
diagnostiqués chaque année (GLOBOCAN, 2012). Le CO est une tumeur maligne
qui se développe genéralement a partir du revétement de surface des ovaires. La
forme la plus fréquente est le carcinome épithélial de I'ovaire (EISINGER et al.,
2004). Sa frequence est voisine de celle du lymphome malin non hodgkinien
(8,2 pour 100 000) et inférieure a celle des cancers colorectaux (24,5 pour 100
000) et du cancer du sein (101,5 pour 100 000), (BELOT et al., 2008). Le taux de
mortalité et de morbidité varie selon les zones géographiques combinés a une
variabilité des types rencontrés. Les tumeurs épithéliales de 1’ovaire ou tumeurs
du revétement ovarien représentent environ 65 % de 1’ensemble des tumeurs et plus
de 85 % des tumeurs malignes de ’ovaire de 1’adulte (BRUN et al., 2012 ). En
fonction des stades de la maladie (stade FIGO), les cancers précoces (stade | ou II)
ont une survie de 80-90% par rapport a 25% dans les stades avancés (FIGO Il et IV)
(COLOMBO et al., 2006). Aucun test de dépistage efficace pour ce cancer n’existe,
seulement, 30% des patientes sont diagnostiquées dans les premiers stades de la
maladie (RUFFOD et al., 2007 ; QUAYE et al., 2008). La plupart de ces cancers
sont diagnostiqués a des stades tardifs quand les cellules cancéreuses ovariennes ont
disséminé et colonisé les parois de la cavité abdominale. En conséquence, ces cancers
sont associés a un sombre pronostic (LYVIA, 2016). En outre, beaucoup d’études
sont en faveur d’une relation entre les parametres du stress oxydant et le risque de
carcinogenese (MEDART, 2005; TAYLOR & FRANCIS, 2009; ALDINI et al.,
2010; SOTGIA et al., 2011).

-



Des résultats intéressants revelent que les espéeces oxygénees reactives (ERO) sont
impliquées dans la phase d’initiation, de promotion et de progression de la
carcinogénése ou se passe une inactivation ou perte de certains genes suppresseurs des
tumeurs (TAYLOR & FRANCIS, 2009; ALDINI et al., 2010). L’importance des
dommages oxydatifs induits par les ERO peut étre aggravée par 1’affaiblissement ou
la réduction des mécanismes de défense antioxydants (SALIDO & ROSADO 2009;
ALDINI et al., 2010). A I’échelle mondiale, il existe une grande disparité de
I’incidence de ces cancers avec un rapport de 5 a 6 entre les pays ayant une forte
incidence (Ameérique du nord, Europe du nord) et les pays ayant une faible incidence
(Afrique, Amérique centrale et du sud, Asie). Le CO a largement bénéficié des
progres thérapeutiques tant chirurgicaux, radio thérapeutiques que médicamenteux,
permettant d'éviter souvent une mutilation et de prévenir des récidives. La
surveillance des personnes a risque et la mise en place d'un dépistage systématique, au
méme titre que celui du cancer du sein ou du col de 'utérus, permettra de sauver
chaque année plusieurs femmes.
Pour mieux comprendre 1’évolution de cette pathologie, ce travail a pour but :
« D'examiner le profil de certains parametres biochimiques et ceux des
parametres antioxydants.
« D'étudier I'impact des habitudes alimentaires sur le risque de CO.
% D'explorer les associations possibles entre le mode de vie et le CO, chez cette
population. Les indicateurs du mode de vie sont I'obésité, le surpoids, la
sédentarité et/ou activité physique, le statut socio-économique et culturel et les

antécédents médicaux et/ou chirurgicaux.

W
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I. Anatomie de ’ovaire :

Les ovaires sont deux glandes appartenant a I’appareil génital féminin interne qui se
situent dans le bassin de chaque coté de 1’utérus et relient celui-ci par les trompes de
Fallope (Figurel). Entouré d’une mince couche de tissu appelée capsule, les ovaires
sont constitués de trois types différents de cellules : les cellules épithéliales, qui
forment la couche externe des ovaires (épithélium); les follicules ovariens contenant
des cellules germinales situées sous les cellules épithéliales et a partir desquels les
ovules sont fabriqués ; les cellules du stroma, un tissu conjonctif qui remplit
I’intérieur des ovaires et les cordons sexuels, qui font le lien entre le corps de 1’ovaire
et la surface épithéliale (Figure 2) (GAYSON et al., 2014 ; RAY-COQUARD et al.,
2014).

I. .1. Histologie

Les deux ovaires sont constitués d’une couche épithéliale sous cette derniére se trouve
une couche conjonctive dense responsable de production de différents hormones
stéroides c’est le stroma (GOUGEONS, 2008 ; ALAN, 2001).

IIs comportent deux régions distinctes :

- la zone corticale est la région la plus externe formée de fibres du tissu conjonctifet
un grand nombre de cellule de stroma. On trouve aussi des follicules ovariens qui
contiennent des ovocytes (MAILLET, 2001).

- la zone médullaire est la région la plus interne, formée des tissus fibreux élastiques
trés riche en vaisseaux sanguins, nerfs et quelques muscles lisses (Figure 2)
(LESSON, 1980).

1.2. L’ovaire : double fonctionnalité

L’ovaire est une glande a la fois exocrine et endocrine. La fonction premiere des
ovaires est la production des gameétes appelés ovules ou ovocytes. La seconde
fonction, étroitement liée a la premiere, est la sécrétion d’hormones sexuelles
stéroidiennes, I’estrogene et la progestérone

La fonction hormonale de I’ovaire, c’est a dire la sécrétion des hormones sexuelles
stéroidiennes, joue un réle important dans la régulation du fonctionnement du cycle

ovarien ainsi que du cycle menstruel (Figure 3).
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Figure 1 : Schémas de l'appareil génital féminin en coupes frontale (Weir et al.,
2011).

Primordial Primary
follicles follicles

— Secondary
| follicle
o

Graafian
| follicle

Degenerating
CIPUS: Corpus
luteum luteum

oocyte
Figure 2 : Schéma représentant la coupe transversale d'un ovaire (http://www.e-

cancer.fr)




L’ovaire est entouré d’une couche mince : la capsule. Il est constitué de deux zones :

la zone corticale (ou périphérique) contient le stroma et les cellules germinales qui

vont libérer les ovules & maturation dans la trompe de Fallope ; la zone médullaire (ou

centrale), contenant les vaisseaux sanguins, est quant a elle le siége de I’activité.
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Figure 3:Variation des hormones au cours du cycle ovarienne (HENNE, 1996)

1.3. Définition du cancer

Le cancer correspond a la prolifération non contrdlée de cellules dites malignes, en
raison de certains caracteres anormaux. La prolifération peut rester localisée
(tumeur) ou se propager dans d'autres sites, soit par voie lymphatique
(envahissement ganglionnaire), soit par voie sanguine (métastases). Le cancer est
une maladie de I'ADN. Certains génes présentent des anomalies existant déja dans
I'ceuf initial pour les rares cancers héréditaires et apparaissant sur certaines cellules
au cours de la vie pour les nombreux cancers acquis. Ceci signifie que des genes de
structure normale au départ se sont modifiés. Le cancer est di a des anomalies
génétiques touchant une cellule. Au moins deux modifications et souvent
davantage, en général quatre, sont nécessaires pour que la cellule devienne maligne
(CAVENEE et al, 1995). La cellule perd sa forme spécifique, ne réagit plus aux
signaux extérieurs, en particulier aux signaux d'inhibition de la croissance (PAUL

et al, 2001). Elle se multiplie exagerément, ainsi que ses descendantes. Une seule




cellule maligne peut étre a la base d'un cancer (GLAICHENHAUS, 1986;
FAVROT, 1997).

1.4. Les type histopathologiques de cancer de ’ovaire :

4.1 Les tumeurs stromales

Les cancers ayant pour origine des cellules stromales ou des cordons sexuels sont
dérivées du mésenchyme et peuvent produire des hormones menant au
développement de traits masculins ou féminins chez les patientes. Ce sont les plus
rares et représentent de 5 al0% de toutes les tumeurs malignes de I’ovaire. La
plupart de ces tumeurs proviennent des cellules stromales dérivees de la
granulosa, avec genéralement un bon pronostic a long terme (SHAABAN et al.,
2014).

4.2. Les tumeurs germinales

Les tumeurs des cellules germinales, quant a elles, représentent 10-15% des
cancers ovariens (SHAABAN et al., 2014). Elles sont dérivées des cellules

productrices d’ovocytes, et affectent plus particulierement les enfants et les jeunes
adultes (SHAABAN et al., 2014).

4.3. Les tumeurs épithéliales

Les tumeurs épithéliales sont les tumeurs ovariennes les plus fréquentes. Il s’agit
du type de cancer de I’ovaire prédominant représentant plus de 80% de tous les cas.
Il semblerait que ce cancer ait pour origine la surface épithéliale de I’ovaire dérivée
de I’épithélium coelomique (RAY-COQUARD et al.,2014). La surface épithéliale
de D’ovaire, ou I’OSE, est histologiquement similaire au mésothélium, un
épithélium tapissant I’intérieur des cavités au niveau du pelvis et de 1’abdomen,
également dérivé de 1’épithélium coelomique primitif (SHAABAN et al., 2014).
1.5. Classifications des cancers de I’ovaire

Le carcinome ovarien constitue une pathologie trés hétérogene. Il est catégorisé
Différemment par trois systemes de classification: clinique, histologique et
moléculaire. Ces criteres ont pour but d’établir d’un diagnostic et aussi d’une
stratégie thérapeutique.

I .5.1. Classification clinique des tumeurs selon la Fédération Internationale de
Gynécologie et d’Obstétrique (FIGO) 2014.

Le stade de cancer correspond au degré d’extension de la maladie dans
I’organisme. C’est un élément essentiel pour déterminer la prise en charge la plus

appropriée pour les patients. Quand la tumeur est localisée dans 1’organe d’origine,
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on parle de cancer précoce, tandis que quand la maladie s’étend a plusieurs
organes, on parle de cancer avancé. Pour le CO, le stade prend en compte trois
critéres principaux : la localisation précise de la tumeur et son étendue, [’atteinte
ou non des organes voisins, du péritoine et des ganglions lymphatiques du bassin
(métastase régionale) et la taille de ces métastases et la présence ou non de
métastase dans d’autres parties du corps (métastase a distance). Selon ces critéres,
la Fédération Internationale de Gynécologie et de 1’Obstétrique (FIGO) catégorise
le CO en quatre stades numérotés de | & IV et décomposés en plusieurs sous-parties
(A, B, C) qui apportent des précisions de 1’étendue du cancer (ZEPPERNICK et
al., 2014) (Tableau 2). Les stades | sont considérés comme des cancers précoces
tandis que les stades II, Il et IV comme avancés (JELOVAC et al, 2003).
Seulement 15% de patientes sont diagnostiquées quand le cancer est confiné aux
ovaires (stade 1) alors que 70% patientes ont une maladie hors de la cavité
pelvienne au moment du diagnostic (stade Il et IV) (SIEGEL et al, 2015).

I .5.2. Classification par stade et grade
Les tumeurs ovariennes sont également classifiées selon leur grade histologique et
leur stad tumoral. Il est important d’assigner correctement le bon stade et le bon
grade, car ceux-ci Peuvent avoir une consequence non négligeable sur les décisions
concernant les traitements a prescrire pour chaque patiente. Plus précisément, de
telles informations peuvent avoir des implications sur le pronostic et la survie de la
patiente, et servir en tant qu’indice de prédiction dans la réponse tumorale a
certains agents chimio thérapeutiques dans le but de choisir ceux qui
conviendraient mieux (MALPICA et al., 2007).
1.5.3.1. Le stade
Le stade d’une tumeur de I’ovaire est déterminé souvent suite a une chirurgie
effectuée par un gynécologue oncologue. En CO, le systéme de stadification le plus
utilisé est la classification FIGO (stades | a IV). La détermination du stade du CO
permet d’avoir une indication du degré de 1’étendue de la tumeur cancéreuse
(RAY-COQUARD et al., 2014). Au stade 1, la tumeur ovarienne est confinée aux
ovaires. Au stade 11, il y a extension de la tumeur, par exemple au niveau du bassin,
aux trompes de Fallope et a I’utérus. Les stades III et IV constituent des CO plus
avancés. Au stade III, la tumeur s’étend au dela du bassin et est accompagnee de
métastases intra péritonéales et extra pelviennes et/ou de métastases aux ganglions

lymphatiques.
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Finalement, au stade IV, la tumeur se propage davantage, et il y a invasion et
métastase a distance aux organes plus éloignés. Plus encore, ces quatre stades sont
divisés en souscatégories pour mieux apprécier les détails et précisions sur
I’étendue de la maladie (Tableau 1) (PLAXE et al., 2008).
1.5.3.2. Grade histologique
Selon le degré de la différenciation cellulaire, on décrit des tumeurs de grade 1 («
G1»: bonne différenciation cellulaire), de grade 2 (« G2 » : différenciation cellulaire
moyenne) et de grade 3 (« G3 » : peu ou pas de différenciation cellulaire). Lorsque le
degré de différenciation cellulaire n’est pas établi on le spécifie par un « x » (Gx).
(SILVERBERG et al., 2008).
I1. Les facteurs de risque

11.1. L’4age
Le risque de développer un CO augmente généralement avec 1’age. Plus
spécifiquement, le taux d’incidence augmente a chaque tranche de 10 ans jusqu’a 75-
80 ans (COLOMBO et al.,, 2006), a I’exception des formes héréditaires de la
maladie. Les cancers se développent a partir de cellules qui ont accumulé des
altérations génétiques (ou mutations) au fil du temps. Une femme agée, qui a
accumulé un grand nombre de mutations génétiques au cours de sa vie, a plus de
risques de développer un CO qu’un sujet jeune. Ainsi, I’Age moyen au diagnostic est
de 65 ans (YANCIK et al., 1986 ; ESMO, 2014) .

11.2. L’origine éthique
L’incidence pour le CO est plus élevée pour les Caucasiennes dans les pays
occidentaux, plus particuliecrement pour les femmes d’origine ethnique juive, surtout
celles de descendance Ashkénaze (HALL et al., 2009).

11.3. Les facteurs familiaux et héreditaires
Les prédispositions génétiques peuvent influer sur le développement du CO. Entre 5-
10% de ces cancers ont une origine héréditaire et surviennent généralement a un age
plus précoce (RICH et al., 2001). Autrement dit, certains CO sont associes a des
mutations dans la structure génétique des cellules du corps humain et peuvent se
transmettre d’une génération a une autre. Une famille peut donc étre porteuse d’une
anomalie chromosomique commune sur des génes particuliers, notamment BRCA1 et
BRCAZ2, deux suppresseurs de tumeurs associes a certains cancers du sein et de

I’ovaire (LEE et al., 1999). Une femme dont la mere, une fille ou une soeur est
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Tableau 1 : Stadification des cancers de I’ovaire selon la Fédération Internationale De

Gynécologie et d’Obstétrique (FIGO).2009.

N® Stades FIGO

Stade | Tumeur limitée aux ovaires (un ou les 2)

A tumeur limitée & un seul ovaire ; capsule intacte, sans tumeur a la
surface de l'ovaire ; pas de cellules malignes dans le liquide
d'ascite ou de lavage péritonéal

IB tumeur limitée aux deux ovaires ; capsules intactes, sans tumeur
a la surface de I'ovaire ; pas de cellules malignes dans le liquide
d'ascite ou de lavage péritoneéal

| C* tumeur limitée a 1 ou aux 2 ovaires, avec soit rupture capsulaire,
soit tumeur a la surface des ovaires, soit cellules malignes
présentes dans le liquide d'ascite ou de lavage péritonéal.

Stade 11 Tumeur intéressant 1 ou les 2 ovaires avec extension pelvienne

A extension et/ou greffes utérines et/ou tubaires ; pas de cellules
malignes dans le liquide d'ascite ou le liquide de lavage péritonéal

1B extension a d'autres organes pelviens ; pas de cellules malignes
dans le liquide d'ascite ou le liquide de lavage peritonéal

Stade 111 Tumeur de l'ovaire avec extension péritonéale abdominale et/ou
ganglionnaire rétropéritonéale

I A** métastases rétropéritonéales * péritoine

1B métastases péritonéales extra-pelviennes <2 cm + adénopathies

Imc métastases péritonéales extra-pelviennes >2 cm + adénopathies

Stade IV Métastases a distance (a I'exclusion des métastases péritonéales)

VA métastase a la plévre (cytologie positive)

VB autres métastases y compris adénopathies inguinales

* : stade IC —ICL1 : rupture préopératoire

-IC2 : rupture préopératoire ou végétations en surface

-1C3 cellules malignes dans I'ascite ou le liquide de lavage péritonéal.

** . stade II1A -111A1 : adénopathie rétro péritonéal seul (prouvé par cytologie/histologie)
IIAL(i) : foyer adénocarcinomateux dans l'adénopathie < 10 mm

IIAL(ii) : foyer adénocarcinomateux dans l'adénopathie >10 mm.

-111A2 : extension péritonéale + adénopathies.

D’aprés : Zeppernick F, Meinhold-Heerlein 1. ArchGynecolObstet, 2014




est atteinte d’un cancer de ’ovaire court un plus grand risque de développer la
maladie.

L’association de plusieurs cancers dans la famille, tels que le cancer du sein, de
I’utérus, de l’ovaire ou du cdélon, pourrait aussi entrainer un risque accru de
développer un cancer de I’ovaire.

11.4. Les facteurs de risque liés aux hormones et a ’activité de reproduction

La « mise au repos » des ovaires semble étre un facteur protecteur : ainsi la
multiparité et la prise d’'une contraception hormonale pendant plus de cinq ans
permettraient de diminuer le risque du CO de 20 % et 50 % respectivement. Par
opposition, la nulliparité et une premiére grossesse tardive et la ménopause tardive
augmenteraient ce risque. Dans le cadre du traitement de I’infertilité, les médicaments
inducteurs de 1’ovulation (tels que le citrate de clomiféne et les ménotropines)
augmenteraient ce risque lorsqu’ils sont employés pendant plus d’une douzaine de
cycles (KUEHN, 2011). Par contre, le nombre de grossesses menées a terme,
I’allaitement et la prise de contraceptifs oraux, périodes durant lesquelles il n’y a pas
d’ovulations, en diminueraient les risques (FATHALLA et al., 1971 ; FLEMING et
al., 2006).

11.5. L’utilisation du talc :

L'utilisation dans la région génitale de poudre de talc, un cosmétique composé de
minerai de silicate similaire a I’amiante, a aussi été évoquée comme facteur de risque
(BAAN et al., 2006 ; HENDERSON et al., 1971).

11.6. L’allaitement

L'allaitement pourrait avoir un effet protecteur avec un risque relatif de 0,73pour
Whittemore et al., (1992) et de 0,6 pour( GWINN et al., 1990). Ladiminution du
risque de cancer de I'ovaire semble corrélée a la durée del'allaitement; la protection la
plus importante étant cependant liée aux six premiers mois.

11.7. Facteurs liées aux habitudes de vie et nutrition

11.7.1. Consommation de fruit et IéEgume

La méta-analyse réalisée par Riboli et Norat en 2003 montrait une diminution
significative de moins de 10 % du risque de CO pour chaque augmentation de 100 g/j
de la consommation de fruits ou de légumes (RIBOLI & NORAT, 2003 ).

les légumes et les fruits contribuent a limiter le risque de surpoids et d’obésité, et ils
réduisent donc également de maniére indirecte le risque de divers cancers dont le CO
(World Cancer Research Fund, 2010 ; KUSHI, et al., 2012), dans le méme contexte
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(GHADIRIAN et al., 2009) remarquent un risque réduit de CO chez les porteurs de
mutation BRCA ayant une consommation variée de fruit et de légumes.

11.7.2. Consommation de produit laitier

Une consommation élevée en calcium, vitamine D peut avoir un effet protecteur sur
le CO. La vitamine D a un effet antiprolifératif et est nécessaire a 1’absorption et au
métabolisme du calcium. Ce dernier peut diminuer la prolifération des cellules dans
les tissus tumoraux (SHIN et al., 2002 ; MOORMAN et al., 2001).

11.7.3. Consommation de viande rouge

Une grande consommation de graisses et de protéines animales et/ou I’obésité
augmenteraient le risque de développer la maladie (PURDIE et al., 2001). En effet,
Des substances cancérigénes sont produites dans 1’organisme lorsqu’on mange de la
viande rouge (KRAJINOVIC et al., 2001 ; CROSS et al., 2007).

11.7.4. L alcool :

La consommation de tous type d’alcool est significativement associée au risque de
tous type cancer. Ce risque augmente quelque soit la prise journalier d’alcool
(MCCARTY et al, 2012). La consommation ¢levée d’alcool interagit
significativement avec les mutation du gene BRCA2 pour augmenter le risque du CO
(DENNIS et al., 2011).

11.7.5. Le Tabac :

Le role du tabac dans le risque des cancers s’impose de plus en plus. (BERTUCCIO
et al., 2011) démontrent 1’existence d’une association évidente entre la consommation
du tabac de cigare et le risque excessif du cancer du pancreas.et que 1’exposition
passive aux carcinogéenes du tabac augmente le risque du CO chez les porteur des
mutation BRCAL. (JONSON et al., 2000). les femmes fumeuses ont un plus grand
risque de développer des tumeurs mucineuses, au niveau des cellules sécrétrices de
mucus. (SALEHI et al., 2005 ; ZHANG et al., 2001).

11.7.6. Obésité et prise de poids :

L’obésité est un probléeme de Santé Publique (USEROSET al., 2016), Un IMC élevé est
associé a une augmentation de risque pour le développement de certaines formes de
cancer (VILLELA et al., 2009). Pour une augmentation de I’'IMC il a été estimé un
pourcentage d’augmentation du risque pour le CO, (WCRF, 2007). Selon une enquéte
réalisée en France durant I’année 2000, le surpoids et 1’0bésité ont été responsables
d’environ 2300 décés par cancer (IARC, 2007).
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Le controle du poids, les choix alimentaire et les niveaux de I’activité physique sont
des déterminants du risque du cancer. chez les femmes obeses, le risque est plus grand
de contracter un CO (LAHMAN et al., 2004).
11.7.7. L activité physique
Les études antérieures démontrent que la pratique réguliére d'exercices physiques au
cours de la vie est liée a une baisse du risque de CO. L'exercice peut aussi aider a
protéger contre certains autres types de cancer. En favorisant un transit intestinal
normal, ce qui réduit le temps de passage des selles dans le cdlon. L'activité physique
peut atténuer I'inflammation, accroitre la fonction immunitaire d'insuline, ce qui est
susceptible (KUSHI et al., 2012 ; PURDIE et al., 2001)
I11. Systémes oxydants et systéemes antioxydants
I11. 1.0rigine du stress oxydant

Le stress oxydatif (SO) survient lorsqu'il y a un déséquilibre entre la production
des ERO et le systeme de défense antioxydant (CERETTA et al., 2012 ; RAUT et
al., 2012). Ce Déséquilibre peut se produire quand le systeme de défense antioxydant
est surmené par L’augmentation des oxydants ou lorsque les défenses sont affaiblies
par une carence d'apport et/ou de production d'antioxydants (KIRSCHVINK et al.,
2008). L'équilibre ou homéostasie redox Est perturbé et les cellules deviennent
vulnérables aux attaques par les ERO (MAC LAREN, 2007). Plusieurs années aprés
la premiere publication de la définition du SO par Helmut Sise, Ce sujet est toujours
I'accent d'un grand corps de l'attention et de la recherche dans le domaine Du
vieillissement cellulaire, de la neuraux dégénération, du cancer et la prévention des
maladies (POLIDORI & SCHOLTES, 2016 ; ARTEEL, 2016).
I11. 2. Les radicaux libres
Par définition, un radical libre est défini comme toute molécule ou atome possédant
un ou plusieurs électrons non appariés, capables d’exister sous forme indépendante,
contenant au moins un électron libre sur sa couche externe (ou contenant deux
électrons de méme spin dans une case quantique). Cela qui augmente
considérablement sa réactivité par nécessité de se combiner avec un autre électron
pour atteindre la stabilité selon un phénomeéne d’oxydation (FINAUD et al.,2006 ;
MAC LAREN, 2007). Sa durée de vie est tres courte (quelques millisecondes voir
quelques nanosecondes) et il est symbolis¢€ par un point qui indique ou 1’¢lectron libre
se situe (exemple : "OH) (MAC LAREN, 2007 ; SAYRE et al., 2008 ; GOTO et al.,
2008).
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Tableau 2: Les principales espéces réactives de I’oxygene (CERETTA, 2012).

Espéces réactives

Réaction de formation

Propriétés

L’ Anion Superoxyde
(027°)

Formé par la réduction mono
électrique de 1’oxygene :
adition d’un seul éléctron

O, +1e” mmp O,°

C’est le radical le moins
réactif mais le précurseur des
autres ERO  (Koechlin-
Ramonatxo.C,2006)

Le Peroxyde
d’Hydrogéne (H,O,)

Produit a partir de 1’anion
superoxyde, reaction catalysé

Par lasuperoxydedismutase
(Raccah.D.2004)

SOD ,2H*
0, '+ O, mmmpPp- H,0,+ O,

La majeure partie de la
toxicité de leauoxygenée
provient de sa capacité a
générer le radical hydroxyle
(OH °) (Gardes-Albert
M,2003).

LE Radical Hydroxyle
(OH ©)

Formé par la réaction de
Fenton a partir d’H,O, en
présence de métaux de
transition : I’ion ferreux réagit
avec le peroxyde
d’hydrogéne(Goudbale.J et
al,1997)

H,O,+Fe

Le radical hydroxyle (<OH)
est le radical le plus avide
d’éléctron et le plus
dangereux pour 1’organisme

(Gardés-Albert M,2003)

Le monoxyde d’azote
(NO)

Le NO est formé a partir de
I’'un des deux atomes d’azote
terminal du groupement d’une
part,et de I’oxygene
moléculaire (O,) d’autre part

En présence de cofacteure :

NADH,H* réaction catalysé
par les NO synthase (NoS)
(sabry.srt al,1996).

Le NO est un radical libre

qui est surtout réputé pour
ses propriétés physiologiques
(agit sur le tonus vasculaire)

(Barouki. R, 2006)

Le peroxynitrite
(ONOO®)

En I’absence d’une quantité

Suffisante de cofacteurs ou de
substrat(arginine),les NOS
produisent de I’anion
superoxyde (O, °) plutdt que
du NO-L’O,° produit lie
leNOs pour former du
peroxynitrite(Massion.P et
al,2002)

Trés réactif et sana doute
résponsable  dun  stress
oxydant,il engendre  des
oxydation irréversibles et des
nitration diverses (surtouts
des résidus tyrosines )
(Massion.P et al ,2002)
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111.3. Role pathologique des ERO sur les biomolécules

La production excessive de radicaux libres provoque des lésions directes de molécules
biologiques (oxydation de I'ADN, des protéines, des lipides, des glucides), mais aussi
des Iésions secondaires a cause du caractére cytotoxique et mutagene des métabolites
libérés notamment lors de lI'oxydation des lipides (HARRIS, 2002). Bien que les
radicaux libres aient la capacité d'infliger des dommages irréversibles aux
macromolécules, ils ont un réle essentiel & jouer dans certaines fonctions biologiques
telles la phagocytose, la régulation de la croissance cellulaire et des signaux
intercellulaires et la synthése d'importants composés organiques. Toutefois, en
concentrations élevées, ils deviennent hautement cytotoxiques (ZOU et al., 2008).
111.3.1. Dommages oxydatifs a ’ADN

Les ERO constituent la plus importante source endogéne de dommages a 1’ADN.
Elles peuvent lui induire de nombreuses modifications telles que des lésions aux bases
nucléotidiques (purines et pyrimidines), des cassures simples brin ou doubles brin de
la chaine oligonucléotidique (WANG, 2008).

Ces modifications peuvent avoir de graves conséquences sur la réplication du
génome. Les niveaux élevés de ces Iésions ont été enregistrées dans plusieurs types
tumorales et sont grandement impliquées dans tous les étapes de cancérogenese
(TRACHOOTHAM et al., 2009).

Les mécanismes oxydatifs ont été reconnus pour avoir un réle important a jouer dans
les principales étapes de la carcinogenése, soit l'initiation, la promotion et la
progression du cancer. Puisque le risque de développer un cancer est associé a
I'accumulation des dommages oxydatifs a I'ADN, ces derniers ont recu une attention
croissante au cours des derniéres années (LOFT et al. ,2008).

111.3.2. Dommages oxydatifs des lipides

La peroxydation des membranes lipidiques causee par le stress oxydatif peut étre tres
dommageable puisqu'elle altére les propriétés biologiques de la membrane telles le
degré de fluidité et peut aussi mener a l'inactivation d'enzymes et de récepteurs liés a
la membrane, ce qui risque d' affecter le fonctionnement cellulaire normal et
d'augmenter la perméabilité (DALLE-DONNE et al. , 2006 ; CASSAVAUGH et
LOUNSBURY, 2001).
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111.3.3. Dommages oxydatifs aux proteines

Les protéines peuvent étre la cible de réactions radicalaires ou oxydatives et subir des
modifications sous 1’action des ERO et ERN. Ces réactions d’oxydation sont
fréquemment influencées par les cations métalliques comme le cuivre et le fer. Les
protéines atteintes peuvent se fragmenter ou se dénaturer avec I’altération de leurs
structures primaires et secondaires. On peut observer une oxydation des chaines
latérales des acides aminés notamment de la cystéine et de la méthionine, avec
formation de ponts disulfures (SERVAIS, 2004).

111.4. Systemes de défense antioxydants

Les antioxydants sont définis comme I'ensemble des molécules susceptibles d'inhiber
directement a faibles doses la production, de limiter la propagation ou de détruire les
ERO (FAVIER, 2003). Il est clair que tous les systemes biologiques, dans leurs
environnements oxygeénés, ont élaboré des mécanismes pour contrer les conséquences
potentiellement déléteres des agents pro oxydants (R1ZZO et al., 2011). On distingue
au niveau des cellules deux lignes de défense inégalement puissantes pour detoxifier
la cellule.

111.4.1. Systéemes enzymatiques

Ce systéme est principalement composé par des superoxydesdismutases (SOD), des
catalases (CAT), des glutathions peroxydases (GPx), des glutathion réductase (GR) et
des thiorédoxines, capables d’éliminer les RL et les espéces réactives (HIGASHI et
al., 2009)

111.4.1.1. Les super oxydes dismutase

Les super oxydes dismutases (SOD) sont des métallo-enzymes qui catalysent la
dismutation des ions peroxydes en oxygénes moléculaires et peroxydes d’hydrogénes,
des composés stables et moins toxiques (DELATTRE et al., 2005). Ces systemes
antioxydants se situent donc aux endroits ou 1’oxygene est libéré, essentiellement au
niveau de la membrane des mitochondries et dans le cytosol au niveau du réticulum
endoplasmique (SFHCM, 2010).

111.4.1.2. La Catalase

La catalase (CAT) est une enzyme héminique capable de transformer le peroxyde
d’hydrogéne (généralement produit par les SOD) en eau et oxygéne moléculaire. Elle
est essentiellement présente dans les peroxysomes, mais aussi dans les mitochondries
et cytoplasme. Elle joue un rdle significatif en permettant d’éliminer 1’exces de
peroxyde d’hydrogéne (YOSHIMOTO et al., 2007 ; NICHOLLS, 2012).
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111.4.1.3. La Glutathion Peroxydase (GPx)

La glutathion peroxydase (GPx) est une enzyme dépendante du sélénium qui a une
forte affinité pour le peroxyde d’hydrogene ; elle permet donc I’élimination du
peroxyde d’hydrogeéne, méme présent a faible concentration. Le maintien de 1’activité
de la GPx nécessite la régénération du glutathion (GSH) assurée par la glutathion
réductase (BEDANE, 2008).

111.4.2. Systémes non enzymatiques

Contrairement aux enzymes antioxydants, la plupart des antioxydants non
enzymatiques ne sont pas synthétisés par 1’organisme et doivent étre apportés par
I’alimentation. Dans cette catégorie, nous retrouvons les oligoéléments (le cuivre, le
fer, le manganese, le sélénium et le zinc), le (GSH), I’ubiquinone (CoQ10), I’acide
ascorbique (vitamine C), D’alpha tocophérol (vitamine E) et les caroténoides
(VERTUANI et al., 2004).

111.4.2.1. La vitamine C

La vitamine C est un antioxydant puissant, et agit comme un piégeur de ROS pour
empécher, ou au moins atténuer, les effets délétéres causés par les ROS (FOYER et
NOCTOR, 2005). Elle agit en synergie avec la vitamine E pour éliminer les RL et
régénere également la forme réduite de la vitamine E (ARULMOZHI et al., 2010).
111.4.2.2. Les tocophérols

Sont collectivement connus sous le nom de vitamine E (LI et al., 2012). Le o-
tocophérol a été le plus étudié car il posséde la plus grande biodisponibilité,
d’absorption et métabolisation par le corps. Il protége les membranes de l'oxydation
par réaction avec les radicaux lipidiques produits dans la réaction en chaine de la
peroxydation lipidique (KUMAR et al. ,2010).

111.4.2.3. Le béta-caroténe (provitamine A)

C’est un ¢élément liposoluble des caroténoides (HUY et al., 2008). Les caroténoides
sont capables de diminuer les dommages oxydatifs de I'ADN (COLLINS ET
HARRINGTON, 2002).

111.4.2.4. Le lycopene

Un membre de la famille des caroténoides (RAO et al., 2007),a tendance a agir
comme piégeur de I'oxygene singulet (102) et des RL peroxyles (LOO-) (KONG et
al., 2010). Des etudes ont démontré que le lycopéne protége les molécules lipidigues,

les lipoprotéines de basse densité, les protéines et 'ADN contre les attaques des RL,
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jouant un réle essentiel dans la protection contre les maladies (OLIVEIRA et al.,
2010).

111.4.2.5. Le glutathion réduit (GSH)

C’est un tripeptide (L-y-glutamyl-L-cystéinylglycine) avec de multiples fonctions
dans les organismes vivants (LUSHCHAK, 2011). C’est un thiol non protéique
majeur dans les organismes vivants qui joue un role crucial dans la coordination des
mécanismes de défenses anti-oxydantes naturelles (RAMESH et al., 2012). Il agit
comme un antioxydant, soit directement en interagissant avec les ERO et RNS et les
électrophiles ou en agissant comme un cofacteur de plusieurs enzymes
(LUSHCHAK, 2011).

111.4.2.6. La mélatonine

C’est un antioxydant puissant qui peut facilement traverser les membranes cellulaires
et la barriere hémato-encéphalique. La mélatonine, une fois oxydée, ne peut pas étre
réduite a son état initial, car elle forme plusieurs produits finaux stables en réagissant
avec les RL. Par conséquent, elle a été considérée comme un antioxydant terminal
(HAMID et al., 2010).

111.4.2.7. Les polyphénols

Sont des métabolites secondaires des plantes aromatiques et sont largement répandues
dans le régne veégetal (ANGELO et al., 2009). L'effet protectif des poly phénols
semble étre di a leur large éventail d'actions biologiques, tels que le piégeage des RL,
la chélation des métaux, et les capacités de modulation d'enzymes, ainsi que leurs
effets sur les voies de signalisation cellulaire et sur I'expression des genes
(RODRIGO et al., 2011).

111.4.2.8. Le zinc

C’est un oligo-élément, un des cofacteurs essentiels de la SOD. La prise de zinc
conduit a long terme a I’induction de protéines antioxydants comme les
métallothionéines. Le zinc protége également les groupements thiols des protéines. Le
zinc peut inhiber partiellement les réactions de formation d’especes oxygeénées
induites par le fer ou le cuivre (MEZZETT]I et al., 1998)

111.5. R6le des antioxydants dans la prévention des dommages oxydatifs

Tous les antioxydants ont la capacité de réagir avec les radicaux libres. Plus
specifiqguement, « Les réactions métaboliques catalysées par les enzymes antioxydants
permettent d'éliminer les radicaux libres par la formation de composés neutres comme

I'eau. Cependant, en ce qui concerne les antioxydants exogenes, les produits de leur
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interaction avec les radicaux libres ne sont pas des composés neutres, mais bien des
molécules plus stables. En effet, contrairement aux radicaux libres qui sont hautement
réactifs, c' est -a-dire qu'ils cherchent a donner ou a arracher un électron afin d'
atteindre un état de stabilité, les antioxydants non-enzymatiques peuvent
s'accommoder de I' addition ou de la perte d' électron( s) sans pour autant augmenter
significativement leur niveau de réactivité. » (COUILLARD, 2006).

De par leur role a neutraliser les radicaux libres, les antioxydants ont donc le pouvoir
de diminuer les niveaux de stress oxydatif et, par conséquent, les dommages
oxydatifs. Ainsi, ils ont le potentiel de réduire les effets délétéres des facteurs
oxydants responsables de l'augmentation de la production de radicaux libres par
I'organisme.
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Figure 4: Apercu des espéces réactives de 1’oxygéne (ERO)
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Matériel et méthodes

I. Population étudiée
Cette étude concerne 1’exploration des facteurs de risque dans le développement du
Cancer de sein au niveau de la population de la wilaya de Tlemcen (région ouest de
I'Algeérie). Le recrutement des cas de CO était basé sur un diagnostic confirme par la
mammographie, la biopsie et/ou la chirurgie par les médecins spécialistes de ’EPSH
(établissement publique spécialisé hospitalier mére et enfant) au niveau de wilaya de
Tlemcen.
Les criteres d'inclusion des cas de CO sont:

= Les cas recrutés et interrogés doivent étre de la méme région et de tous les

ages,

= Etre atteints du Co nouvellement diagnostique,

= N'ayant pas encore subit de traitement de chimiothérapie.
Les témoins étaient sélectionnés en méme temps que les cas. Les criteres d'inclusion
pour les témoins sont:

= Les témoins recrutées et interrogés doivent étre de la méme région et de tous

les ages,

= N'ayant eu aucun type de cancer,

= Etre indemnes de toute pathologie liée au foie.
Les criteres d'exclusion pour les témoins sont :

= Ayant un IMC >30,

= Ceux ayant eu un type de cancer dans leur vie,

= Ceux ayant subit une cholécystectomie.
La taille de I'échantillon destiné a 1’étude épidémiologique est n =06 pour les
cancéreuses et n = 15pour les témoins. Un échantillon restreint est orienté vers les
analyses biochimiques.
I.1. Questionnaire de base
Les informations ont été colligées par un questionnaire de base, complété par les
sujets pendant une entrevue durant 15 a 20 minutes. 1l a été développé, évalué et testé
sur la base des études antérieures. Il était administré de maniere standardisée aux cas
et aux témoins. Les informations recueillies par le questionnaire de base

comprenaient:
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Les caractéristiques socioéconomiques et culturelles (situation matrimoniale, niveau
d'étude, emplois, salaires...), corporelles (poids, taille, tour de taille, tour de hanche...),
I'histoire de fécondité, la prise d’hormones pour l'infertilité, les contraceptifs et la
ménopause, la date de diagnostic du cancer, I'histoire familiale de CO, I'histoire de
maladies, la consommation de tabac ou d'alcool, les antécédents médicaux et/ou
chirurgicaux du CO, exposition a certains produits.

1.2. Activité physique

Le questionnaire prend en compte I'activité physique de fagon générale, incluant les
activités au quotidien et la participation a des activités sportives avant le diagnostic
(cas) ou I'entretien (témoins). Les questions ont été posées par catégorie d'activite,
séparant les activités domestiques, le travail et les activités de loisirs les plus
communes dans la région. La fréquence et la durée moyenne pour chacune des
activités sont notées. Ces activités physiques incluent la marche, le jogging ou la
course, le chemin au travail, le chemin vers la créche, les achats au marche, le
ménage, le lavage du linge, la natation, la bicyclette, les activités artisanales
manuelles, le bricolage et le jardinage. Les questions permettent aussi d'évaluer la
fréquence (nombre de jours sur la semaine passée) et la durée des activités physiques.
L'intégration des données de fréquence, de durée, ainsi que d'intensité a permis
d'évaluer une variable quantitative continue représentant la dépense énergeétique
hebdomadaire en équivalents métaboliques, exprimée en MET-heure/semaine (MET
= « métabolic equivalent

task », 1 MET = énergie utilisée par le corps humain au repos (position assise)
estimée a 1 kcal/kg/h) .

A chaque type d'activité correspond un nombre de METs selon le questionnaire
d'activité physique:

a- Activités intenses (8 METSs) correspondent aux sports collectifs (basket,
football.....) ou individuels (natation, aérobic, jogging, ....), ou encore a
d'autres moments (danse de maniere vigoureuse, saut répéte.....), ou ils
transpirent.

b- Activités élevées (6 METS) correspondent aux activités qui ont demandé a
la femme un effort physique important et qui I'ont fait respirer beaucoup
plus difficilement que normalement (porter de charges lourdes, jardinage,

courir pendant un temps court, faire du « step ».........
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c- Activités modérées (4 METS) correspondent & la marche rapide, au fait de
faire du vélo, faire du ménage,.... Dans ce cas, ils ne transpirent pas et a
une respiration normale.
L'addition des différents types d'activités physiques pour chaque témoin et cas a
permis d'obtenir un score d'activité physique en quatre classes (niveaux d'activite
physique faible, moyen, intense et trés intense):
v' Niveau activité physique trés intense: score > 50 METs/semaine
v" Niveau activité physique intense: score 50 - 30 METs/semaine
v" Niveau activité physique moyenne: score 30 - 10 METs/semaine
v' Niveau activité physique faible: score < 10 METs/semaine.
1.3. Considérations éthiques
Le formulaire de consentement a été signé avant l'inclusion des sujets dans I'étude et
I'anonymat et la confidentialité des sujets a I'étude étaient respectés.
I1. Les données alimentaires
11.2. Questionnaire de fréquence de consommation
Le sujet reporte la fréquence habituelle de consommation de chaque aliment d'une
liste préétablie. Les questions portent sur les aliments mais peu d'informations sont
apportées sur la maniére dont les aliments sont consommeés. La taille des portions ou
le volume des boissons peuvent étre précisés . Chaque aliment est composé d'un
aliment simple (par exemple, orange) ou d'un regroupement d'aliments faisant partie
de la méme catégorie (par exemple, céréales). Les composantes des ingrédients étaient
pondérées selon leur contribution au régime de la population d'intérét.
I11. Analyse biologiques
I11.1. Prélévements sanguins
Les prélevements sanguins sont réalisés le matin a jeun, sur la veine du pli du coude,
sur tubes avec anticoagulant (EDTA ou héparine). Tous ces tubes sont étiquetés et
répertoriés de maniére précise. Aprés coagulation, le sang prélevé est centrifugé a
3000 tours pendant 10 minutes a température ambiante. Le sang prélevé sur tubes
avec anticoagulant sert pour les dosages sérologiques et il est centrifugé afin de
récupérer le plasma pour la détermination des marqueurs du stress oxydatif
plasmatiques.
I11.2. Parametres biochimiques
111.2.1. Dosage du glucose

Le dosage du glucose plasmatique est réalisé par une méthode enzymatique
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Colorimétrique (Kit SPINREACT). En presence de la glucose-oxydase, le glucose
est oxydé en acide gluconique et peroxyde d’hydrogéne. Ce dernier, en présence de la
peroxydase et du phénol, oxyde un chromogene (4-aminoantipyrine) incolore en un
colorant rouge a structure quinoneimin.

L’absorption est mesurée a 505 nm et 1’intensité de la coloration est proportionnelle a
la concentration en glucose.

I11.2.2. Dosage de I’acide urique :

Le dosage est réalisé par ’utilisation du (Kit biomaghreb). L’acide urique est oxydé
par I’uricase en allantoine et peroxyde d’hydrogeéne qui, sous I’influence de la POD,
4-aminophenazone (4-AP) et 2-4 dichlorophénolsulfonate (DAAC), forme un
compose quinoneimine rose.

L’intensité de la couleur rouge formée est proportionnelle a la concentration d’acide
urique dans 1’échantillon.

111.2.3. Dosage de la créatinine :

Détermination cinétique de la créatine kinase en suivant les recommandations( IFCC)
et (DGKC). La créatine kinase (CK) catalyse le transfert réversible d'un groupe
phosphate de la phosphocréatine vers I'ADP. Cette reaction s'ajoute a d'autres
catalysées par I'hexokinase (HK) et par le glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6P-
DH) :

La vitesse de formation de NADPH, déterminé par photométrie, est proportionnelle a
la concentration catalytique de CK dans I'échantillon testé.

I11.2.4. Dosage de ’urée :

L’uréase catalyse I’hémolyse de 'urée, présente dans 1’échantillon, en ammoniac
(NHs) et en anhydride carbonique (CO,). Les ions ammonie réagis avec salicylate et
hypoclorithe (CIONa), en présence du catalyseur nitroprisuate, pour former un
indophénol vert :

L’intensité¢ de couleur formé est proportionnel a la concentration d’urée en le test a
diminution de la concentration de NAD" dans la méthode est proportionnelle a la
concentration d’urée dans 1’échantillon testé.

111.2.5. Détermination des parametres lipidiques au niveau du sérum

111.2.5.1. Dosage des triglycérides

Les triglycérides plasmatiques sont doses par une méthode enzymatique (Kit
Spinreact). Les triglycérides sont dosés apres hydrolyse enzymatique par des lipases

en glycérol et en acides gras libres. L’indicateur est une quinoneimine formée a partir




de peroxyde d’hydrogéne, de la 4-aminoantipyrine et du 4-chlorophénol sous 1’action
catalytique de la peroxydase.

La concentration en quinoneimine est proportionnelle a la concentration totale en
triglycérides plasmatiques. Le taux des triglycérides est déterminé a une longueur
d’onde de 505 nm.

111.2.5.2. Détermination des teneurs en cholestérol plasmatique

Le cholesterol total est dosé sur le sérum total et par une méthode enzymatique (Kit
Spinreact).

Par I'action d'une enzyme, le cholestérol ester hydrolase, les ester de cholestérol sont
hydrolyses en cholestérol libre. Le cholestérol libre formé ainsi que celui préexistant,
sont oxydés par une cholestérol-oxydase en A4 cholesterone et peroxyde d'hydrogene.
Ce dernier en présence de peroxydase, oxyde le chromogene en un composé coloré en
rouge.

La concentration en quinoneimine colorée, mesurée a 505 nm, est proportionnelle a la
quantité de cholestérol contenu dans I'échantillon.

111.2.5.3. Détermination des teneurs en HDL-cholestérol (Kit SPINREACT)

Le cholestérol-HDL est une lipoprotéine qui est considérée comme étant du bon
cholestérol, il est véhiculé vers le foie pour étre métaboliser et excréter sous forme de
sels biliaires, il n'est pas athérogene par opposition au reste du cholestérol lié a la
fraction VLDL et LDL.
Apres une précipitation par I'acide phosphotungstique en présence d'ions magnésium,
les chylomicrons et les lipoprotéines de faible densité (LDL) et de trés faible densité
(VLDL) contenus dans le sérum ,on procede au dosage enzymatique des lipoprotéine
de haute densité (HDL) contenue dans le surnageant obtenue apres centrifugation.
111.2.5.4. Détermination des teneurs en LDL-cholestérol (Kit SPINREACT)
Fraction du cholestérol contenue dans les lipoprotéines de type LDL. Celui-ci
Correspond a l'essentiel du cholestérol transporté dans le sang. La formule de
Friedewald permet de calculer la valeur du cholestérol -LDL a partir du cholestérol
total, du cholestérol - HDL et des triglycérides. La méthode de calcul des LDL -
cholestérol de Friedewald :

LDL-Cholestérol (en g/L) = (Cholestérol total) - (HDL cholestérol) -
(Triglycérides) / 5.
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IV. Marqueurs du Stress oxydatif

IV.1. Détermination des activités des antioxydants

IV.1.1. Dosage de I'activité de la catalase (CAT)

Le taux de Dactivit¢ de la catalase est mesuré au niveau du plasma, du lysat
érythrocytaire.  Cette  activité  enzymatique est mesurée par analyse
spectrophotométrique du taux de la Décomposition du peroxyde d'’hydrogene selon la
méthode d’AEBI (1974). En présence de la catalase, la décomposition du peroxyde
d'’hydrogene conduit a une diminution de Il'absorption de la solution de H202 en
fonction du temps. Le milieu réactionnel contient la source enzymatique (plasma ou
lysat), le H202, et le tampon phosphate (50 mmol/L, pH 7,0). Aprés incubation de 5
min, le réactif titanium oxyde sulfate TIOSO4 est ajouté. La lecture se fait a 420 nm.
Les concentrations du H202 restant sont déterminees a partir d'une gamme étalon de
H202 a des concentrations de 0,5 a 2 mmol/L.

Le calcul d'une unité d'activité enzymatique est:

A= log Al- log A2.

Al est la concentration de H202 de départ.

A2 est la concentration de H202 aprés incubation (au bout de 5 min).

L'activité spécifique est exprimée en U/min/ml de lysat érythrocytaire.

IVV.1.2. Dosage de la vitamine C

Les concentrations en vitamine C plasmatique sont déterminées selon la méthode de
JACOTA & DANI (1982). Utilisant le réactif de folin ciocalteau et une gamme étalon
d’acide ascorbique.

Apres précipitation des protéines plasmatiques par 1’acide trichloroacétique (10%) et
centrifugation, le surnageant est incubé en présence du réactif de coloration folin
ciocalteau dilué pendant 15 min a 37 °C. La vitamine C présente dans le plasma réduit
le réactif de folin donnant une coloration jaune. La lecture de 1’absorbances est
réalisée a une longueur d’onde de 769 nm. L’intensité de la coloration obtenue est
proportionnelle a la concentration en vitamine C présente dans 1’échantillon. La
concentration exprimée en pg/ml est déterminée a partir de courbe étalon obtenu grace
a une solution d’acide ascorbique.

V.1.3. Dosage du malondialdéhyde (MDA) plasmatige

Le malondialdéhyde (MDA) plasmatique, érythocytaire et placaitaire est mesuré selon
le méthode de NOUROOZ-ZADEH et al (1996).11 représente le marqueur le plus

utilisé de la peroxydation lipidique notamment par la simplicité et la sensibilité de
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dosage. Aprés traitement par acide a chaud, les aldéhydes réagissent avec 1’acide
thiobarbiturique (TBA) pour former un produit de condensation chromogéenique
consistant en deux molécules de TBA et une molécule MDA I’absorption intense de
ce chromogéne se fait a une longueur d’onde de 532nm ; la concentration en MDA
plasmatique, ou érythrocytaire, est calculée en utilisant le coefficient d'extinction du
complexe MDA-TBA (g = 1,56 x 105 mol-1.L.cm-1).

IV.1.4. Dosage de I’anion superoxyde érythrocytaire (NOUROOZ-ZADEH et al
1996)

Les hydroperoydes plasmatiques et érytrocytaires, marqueurs de 1’oxydation des
lipides, sont mesurés par ['oxydation d’ion ferriques utilisant le
triphénylphosphine(TPP).cette méthode est basée sur une peroxydation rapide
transformant le Fe?* en Fe*" en milieu acide.les ions Fe** en présence du xylénol
orange[(O-cresolsulfonphtalein-3°,3’-bis(methyliminodiacetic acid sodium)],forment
un complexe Fe**- xylénol orange.Le taux d'hydroproxydes
plasmatique,érythrocytaire et placentaire correspond a la différence entre I'absorbance
du plasma et I'absorbance du blanc.La lecture se fait a 560nm.Le taux des HP est
calculé en utlisant le coefficient d'extinction(e=4.4*10*mol™.1.cm™) & 560 nm.

IV.1.5. Dosage du monoxyde d’azote érythrocytaire (Guevara et al., 1998)

La formation du NO est évaluée de maniere indirecte par la détermination des
concentrations de nitrites (NO2-) et de nitrates (NO3-), qui constituent les produits de
dégradation oxydative du NO. En effet, le NO réagit rapidement avec des molécules
telles que I'oxygéne ou l'anion superoxyde pour donner des nitrites et des nitrates
selon les reactions suivantes:

La technique utilisée pour doser les nitrites (et les nitrates apres réduction) est la
réaction de Griess qui représente une réaction de diazotation en deux étapes: les
nitrites forment un sel de diazonium avec l'acide sulfanilique qui est ensuite couplé
avec une amine (N-naphtyléthyléne diamine) pour donner un colorant azoique qui
absorbe a 540 nm. L'échantillon déprotéinisé est incubé a 37 °C avec l'acide
sulfanilique dissous dans HCI puis avec la N-naphtyléthylene diamine. La
déprotéinisation est réalisée par le sulfate de zinc. La réaction de Griess permet
uniquement la mesure des nitrites. Les nitrates devront donc étre préalablement
réduits en nitrites pour étre quantifiés. La transformation des nitrates en nitrites est
basée sur une réaction de réduction par le cadmium sous forme de granules, régénérés

a l'aide d'une solution de CuSO4 dans un tampon glycine-NaOH (pH 9,7). La




concentration ainsi mesurée représente la somme des nitrites et des nitrates. Les
concentrations en NO sont calculées en utilisant le coefficient d’extinction molaire: &
=38 103 M-1 cm-1.

IV.1.6. Dosage de I’activité de la superoxyde dismutase(SOD ;EC1.15.1.1)

Le principe est basé sur la réaction chimique qui génére 1’ion superoxyde (O2-) a
partir de 1’oxygeéne moléculaire en présence d’EDTA, de MnCI2 et du
mercaptoéthanol.

L’oxydation du NADPH est liée a la disponibilité des ions superoxyde dans le milieu.
Dés que la SOD est ajoutée dans le milieu réactionnel, elle entraine 1’inhibition de
I’oxydation du NADPH.Quatre cents (400) ul de réactif (éthanol/ chloroforme; 62,5/
37,5; v/v) sont ajoutés a 250 ul de lysat afin de précipiter les protéines. Apres
centrifugation a 4000 t/min pendant 5 min, le surnageant est récupéré. Le milieu
réactionnel contient 5 pl de lysat, 10 pl de tampon et 100 pl de réactif 1 (contenant 5
ml de tampon phosphate (0,2 mol/L, pH 7,8), 1 ml d’hydroxylamine chloride (0,69
mg/mL), 1 ml d’antraquinone (0,132 mg/mL) et 1 ml de diaphorase (1 mg/mL d’une
solution de 15 U/mL)). Le mélange est ensuite incubé avec 10 pul de NADPH pendant
15 min a température ambiante. Ensuite, 100 pl de réactif 2 (contenant 6 ml de
sulfanilamide a 10 mg/ml d’HCI a 25 % et 6 ml de naphtylethyléne diamine a 0,2
mg/mL) sont ajoutés. La lecture se fait a 540 nm, apres incubation de 20 minutes. La

gamme d’activité est réalisée avec la SOD étalon.

2



RESULTATS & DISCUSSION






Résultats et Interprétation

I. Description la population étudiée

I.1. Caractéristiques épidémiologiques de la population étudiée (Tableau 3)

Les caractéristiques de la population étudiée sont représentées dans le Tableau 1 et la
figure 15. Les femmes volontaires pour cette étude sont recrutées en milieu
hospitalier. Le recrutement des cas de cancer de I’ovaire se base sur le diagnostic de
cancer de l’ovaire confirmé par la biopsie et/ou la chirurgie par les médecins
spécialistes de 1’Etablissement hospitalier spécialisé Mére et enfant (EHS) de wilaya
de Tlemcen. Les criteres de sélection pour les femmes cancéreuses sont un cancer de
I’ovaire nouvellement diagnostiqué, n’ayant pas subi de traitement de chimiothérapie,
et doivent étre de la méme région et de tous les ages. Les criteres relatifs aux femmes
témoins sont un bon état de santé¢ général, n’ayant eu aucun type de cancer, é&tre
indemnes de toute pathologie liée au foie, et étre de la méme région et de tous les
ages. Des critéres d’exclusion sont pris en compte pour les femmes témoins tels qu’un
IMC > 30, celles ayant eu un type de cancer dans leur vie et celles ayant subit une
cholécystectomie. Aprés un consentement des femmes a participer a 1’étude, la
population sélectionnée atteint 15 femmes témoins et 05 femmes cancéreuses.

Les résultats obtenus montrent qu’il n’existe aucune différence significative
concernant 1’age moyen, quelque soit le statut ménopausique. Par contre, I’indice de
masse corporelle est diminuée de maniére significative chez les femmes cancéreuses,
comparées aux femmes témoins. La ménopause survient en moyenne a 61,5 + 10,26
ans chez les femmes cancéreuses et a 58,5 + 5,02 ans chez les femmes témoins.

On n’observe également aucune différence significative concernant le rapport Tour de
taille/Tour de hanche, I’age moyen de la ménarche, par contre un taux
exceptionnellement important de 1’utilisation des contraceptifs oraux observer chez
les femmes témoins (60%) par rapport aux femmes cancéreuses (20%).

I.2. Conditions socioéconomiques et culturelles de la population étudiée
(Tableau 2)

Les parameétres socio-économiques et culturels des deux populations étudiées sont
déterminés a partir d’enquétes sous formes de questionnaire détaillé donné en
annexes. La situation matrimoniale de la population cible est majoritairement d’un
statut de femme mariée, dominant pour les femmes cancéreuses. Le niveau
d’instruction montre de fagcon globale un niveau relativement bas chez les cas de

cancer de I’ovaire comparés aux femmes témoins.
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Tableau 02 : Caractéristiques de la population étudiée

Caractéristique Femmes témoins Femmes cancéreuses
Effectif N=15 N=5
Age (ans) Prés- Post- Prés- Post-
ménopausées | ménopausées | menopausees | menopausees
39.81+8.08 58.5+5.02 0(0%) 61.04+10.26
Classe d’age (n,%)
<40 9(60%) 0(0%)
>40 6(40%) 5(100%)
IMC (kg/m?)
= Dénutrition 1(20%)
= normal 2(13.33%) 2(40%)
= < surpoids 9(60 %) 2(40%)
»  >obésité 4(26.66%)
Tour de taille /tour 1.62+0.12 2.2+ 0.18
de hanche
Utilisation de la 9(60%) 1(20%)
pilule plus de 05 ans

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart-type ou le nombre ou le pourcentage au

sein de la population étudiée.




Le taux d’analphabétes est réduit chez les femmes cancéreuses par rapport aux
témoins (40% versus 20%). Les revenus mensuels sont nettement réduits chez les
femmes cancéreuses vis-a-vis des femmes témoins. Toutes les femmes cancéreuses
sont sans emploi vis-a-vis des témoins (100% versus 40%).

1.3. Facteurs prédictifs au CO (Tableau 3)

Selon les études antérieures, certains facteurs sont associés a un risque accru du CO,
d’autres sont a un risque réduit. Une analyse est réalisée sur la banque de données
collectées afin de déterminer les facteurs prédictifs ou protecteurs du CO, incluant les
différents facteurs éetiologiques comme variables d’exposition. Les résultats obtenus
montrent qu'il n'existe aucune différence significative concernant les antécédents
chirurgicaux, colopathie pathologique, ménopause tardive et les antécédents familiaux
entre les deux groupes. Par contre 100% des patientes ont un dge de ménarche précoce
(<14 ans) comparé aux témoins 66.66%. Les colopathies fonctionnelles montrent un
pourcentage relativement important chez les femmes cancéreuses comparées aux
femmes témoins, alors que I’allaitement chez les femmes cancéreuses est réduit par
rapport aux femmes témoins.

Des antécédents medicaux sont observes chez les cas de CO comme le diabéte,
I’hypertension artérielle, représentant en totalité¢ 20% des cas, comparés aux femmes
témoins (0%). Le taux de sédentarité est élevé chez les femmes cancéreuses par
rapport aux femmes témoins (20% vs 0%). Le score d’activité physique est tres
significativement faible chez les cancéreuses par rapport aux témoins (p<0,05), (60%
versus 0%).

Les paramétres cliniques de la population étudiées et la localisation de CO sont
donnés dans la figurel0. Le statut clinique des patients ciblés montre que la
pathologie est de type épithélium (80%), de type germinal (0%), et de type cordon
sexuel (20%) touche I’ovaire droit 80% respectivement, et I’ovaire gauche a raison de
20%. Elle est répartie en 3 stades stade | (60%) , Il (20%), et stade 111 (20%). O

La classification histologique révele 20% de bas grade, 60% de grade intermédiaire et
20% d’haut grade. La classification TNM montre une extension locale de la tumeur
(TINOMO, T2N1MO) et régionale (T3N1IM1).
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Tableau 3 : Condition socioéconomiques et culturelles

Caracteres

Femmes témoins

Femmes cancéreuses

Situation matrimoniale (%)

v’ Célibataire 0(00%) 1(20%)
v' Mariée 13(86.66%) 3(60%)
v" Divorcée 1(6.66%) 0(00%)
v" Veuve 1(6.66%) 1(20%)

Niveau d’instruction (%)
v Analphabete 3(20% ) 2(40%)
v Primaire 0(00%) 2(40%)
v" Moyen 1( 6.66%) 0(00%)
v’ Secondaire 5( 33.33%) 1(20%)
v’ Supérieur 6(40%) 0(00%)

Profession (%)

Sans emploi 6(40%) 5(100%)

Avec emploi 9(60%) 0(00%)

Revenu mensuel (pension

ou conjoint) (%) 5(33.33%) 3(60%)
v' Sans 1(6.66%) 2(40%)
v Faible 3(20%) 0(00%)
v" Moyen 6(40%) 0(00%)
v Elevé

Chaqgue valeur représente

étudiée.

le nombre ou le pourcentage au sein de la population




Tableau 4 : Facteurs prédictifs au cancer de I’ovaire

Facteurs de risque

Femmes témoins

Femmes cancéreuses

Age moyenne de ménarche (%) 44.93+10.69 12.6+0.48
Avant 14 ans 10(66.66%) 5(100%)
>14ans 5(33.33%) 0(00%)
Allaitement
v 0 6(40%) 2(40%)
v 1-6mois 4(26.66%) 3(60%)
v 6-12 0(00%) 0(00%)
v >12 5(33.33%) 0(00%)
Antécédents médicaux
v' Diabéte 0(00%) 1(20%)
v" Hypercholestérolémie 0(00%) 0(00%)
v’ Hypertension artérielle 0(00%) 1(20%)
Antécédents chirurgicaux
v Cholécystectomie 0(00%) 0(00%)
v Appendicectomie 0(00%) 0(00%)
Colopathie fonctionnelle(%)
v" Constipation 1(6.66%) 1(20%)
v Ballonnement 0(00%) 0(00%)
v" Diarrhée 0(00%) 0(00%)
Colopathie pathologique 0(00%) 0(00%)
M¢énopause tardive (>50ans) 3(20%) 1(20%)
Antécédents familiaux de CO (%)
» 1 degré de parenté 0(00%) 0(00%)
= 2°™degré de parenté 0(00%) 0(00%)
Sédentarité (%) 0(00%) 2(40%)
Activité physique (METS) 55.16+3.46 40.15+2.80
v Faible 0(0%) 3(60%)
v" Moyenne 3(20%) 2(40%)
v" Intense 12(80%) 0(0%)

L’activité physique est exprimée en équivalents métaboliques, METs/semaine (MET

= « métabolique équivalent task », 1 MET = énergie utilisée par le corps humain au

repos estimée a lkcal’kg/h). Les niveaux d’activité physique (AP) sont définis selon

I’ensemble des dépenses énergétiques: AP faible (Mets/semaine) = 2 x durée AP

(heure) x fréquence (jours);AP moyenne (Mets/semaine) = 4,0 x durée AP moyenne

(heure) x frequence (jours); AP élevée (Mets/semaine) = 6,0 x durée AP élevee

(heure) x fréquence (jours).
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Figure 05 : Caractérisation anatomo-pathologique du CO de la population étudiée :

Localisation (A), type de tumeur (B), stade (C), Grade (D) et Classification TNM (E).

TNM: T (tumor-tumeur); N (nodes- ganglions); M (metastasis-métastases)
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I1.3. Fréquence de consommation des différentes familles d’aliments (nombre de
fois/semaine) chez les femmes témoins et les femmes cancéreuses (Tableau 5)
L’analyse de la fréquence alimentaire, exprimée en nombre de fois par semaine,
montre des résultats intéressants. La consommation de matiere graisses est
significativement augmentée (p < 0,05) chez les femmes atteintes de CO comparées
aux témoins.

L’apport en céréales et légumineuses, fruit et légumes s’aveére diminué de fagon
hautement  significative (p < 0,001) chez les femmes cancéreuses vis-a-vis des
femmes témoins. Celui du lait et dérivés est également significativement abaissée
(p<0,01) chez les cas de CO. La fréquence de consommation des boissons gazeux est
tres significativement élevé (p <0.001) chez les femmes atteintes de CO comparées
aux témoins.

Les autres familles d’aliments est relativement similaire dans les deux groupes de

femmes étudiées.




Tableau 5 : Fréquence de consommation des différentes familles d’aliments (nombre

de fois/semaine) chez les Femmes témoins et les femmes cancereuses.

Aliments Femmes Témoins Femmes cancéreuses
Eufs 1.73+ 1.33 1+0.63
Viandes rouges 2.08 £2.31 1.4+1.35
Viandes blanches 3.93+2 59 3.642.24
Poissons 1+ 0.63 0.8£0.4
Matieres grasses ajoutées 12.8+ 3.91 19.6+10.2*
Lait et ses dérivees 14+0 16.84+3.42%*
Légumes et fruits 2140 11.243.42%%*
Ceréales et légumineuses 1740 445 grr*
Produits sucres 3.06 +1.87 6.66.11
Boissons 4.73% 2.86 0.8+3.42**

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart -type. La comparaison des moyennes
entre femmes témoins et cancéreuses est effectuée par le test « t » de Student.
apres analyse de variance : * p <.05 ;**p <0.01 ; ***p <0.001.
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I11. Détermination des altérations métaboliques (Figure 6, 7, 8 : Tableaux A2 en
Annexes)

I11.1. détermination de teneurs en glycémie sérique chez les femmes témoins et
les femmes CO.

La teneur en glucose sérique est significativement élevée chez les femmes atteintes de
CO comparées aux témoins p <0,05.

111.2. Détermination de Teneurs sérique en Cholestérol chez les femmes témoins
et les femmes atteintes CO.

Une diminution significative de la teneur sérique en cholestérol est notée chez les
femmes atteintes de CO comparée a leurs témoins p < 0,05.

111.3. Détermination de Teneurs sérique en triglycéride chez les femmes témoins
et les femmes cancéreuses.

Une augmentation hautement significative de la teneur sérique en triglycéride est
notée chez les femmes cancéreuses comparées aux témoins p <0.001.

I11.4. Détermination des parameétres lipidiques au niveau du sérum (LDL-
cholestérol et HDL-cholestérol).

Une diminution significative de la teneure sérique est notée chez les femmes
cancéreuses comparées aux témoins (p <0.05).

111.5. Détermination des teneure en urée

Une augmentation significative de la teneure sérique en urée est notée chez les
femmes cancéreuses comparées aux femmes témoins (p<0.05).

111.6. Détermination des teneure en créatinine

La teneure en créatinine est tres significativement diminuées chez les femmes
cancéreuses comparées a leurs témoins (p < 0,01).

111.7. Détermination des teneure en acide urigue

Une diminution tres significative en acide urique est notée chez les femmes

cancéreuses comparées a leurs témoins (p < 0,01).
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Figure 06 : Teneurs sériques en glycémie, cholestérol, et en triglycéride chez les
femmes témoins et les femmes cancéreuse Chaque valeur représente la moyenne +
Ecart-type. La comparaison des moyennes entre femmes témoins et femmes
cancéreux est effectuée par le test « t » de student apres analyse de variance : * p
<.05 ;**p <0.01 ; ***p <0.001.
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Figure 7 : Teneurs sériques en HDL-cholestérol, LDL-cholestérol chez les femmes
témoins et les femmes cancéreux.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart-type. La comparaison des moyennes
entre femmes témoins et femmes cancéreux est effectuée par le test « t » de student

apres analyse de variance : * p <0.05 ; ** p < 0.01 ; ***p<0.001.
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Figure 8 : teneure sérique en urée, créatinine et en acide urique chez les femmes
témoins et les femmes cancéreux.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart-type. La comparaison des moyennes
entre femmes témoins et femmes cancéreux est effectuée par le test « t » de student

aprés analyse de variance : * p <.05 ;**p <0.01 ; ***p <0.001.
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V1. Marqueurs de statut oxydant/antioxydant chez les cas et les témoins (Figure
9, 10 Tableau A3 en Annexes)

VI.1.La teneur plasmatique en Vitamine C chez les femmes témoins et les
femmes cancéreuse.

Une diminution de la teneur plasmatique en vitamine C est notée chez les femmes
cancereuses par rapport aux femmes témoins.

VI1.2. La teneur érythrocytaire de la catalase chez les femmes témoins et les
femmes CO.

La teneur érythrocytaire de la catalase est abaisse chez les femmes cancéreuses
comparées aux femmes témoins.

V1.3. La teneur érythrocytaire en superoxydedismutase (SOD) chez les femmes
témoins et les femmes cancéreuses.

une augmentation significative et notée chez les femmes cancéreuses par rapport aux

femmes témoins (p <0.05).
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Figure 9: La teneur plasmatiques en vitamine C et Dactivité enzymatique
érythrocytaire la catalase et en SOD réduit chez les femmes témoins et les femmes
atteintes de CO. Chaque valeur représente la moyenne + Ecart-type. La comparaison
des moyennes entre femmes témoins et femmes atteintes de CO est effectuée par le
test "t" de Student aprés analyse de la variance: * p < 0,05.
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Teneurs érythrocytaires en anion superoxyde, chez les femmes témoins et les
femmes atteintes de CO (Figure 10).

Les teneurs érythrocytaires en anion superoxyde et en montrent une augmentation trés
significative chez les femmes cancéreuses (p < 0,05) comparées aux témoins.
Teneure érythrocytaires en monoxyde d’azote chez les femmes témoins et les
femmes atteintes de CO (Figure 10).

La teneur érythrocytaires en monoxyde est tres significative abaissée chez les femmes
cancereuses par rapport a celles des témoins (p <0.01).

Teneur érythrocytaires en malondhialdéhyde (MDA) chez les femmes témoins et
les femmes atteintes de CO (Figure 10).

La teneur érythrocytaires en malondhialdéehyde (MDA) est diminuée chez les femmes

cancereuses par rapport a celles des témoins.
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Figure 10 : Teneurs érythrocytaires en anion superoxyde , monoxyde d’azote et
en malondialdhyde (MDA) chez la population étudiée Chaque valeur représente la
moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre les femmes CO et les
femmes témoins est effectuée par le test« t » de student : *P < 0,05 ; **P < 0,01.
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DISCUSSION

Notre travail concerne un probléeme de santé majeure émanant de la pathologie
cancéreuse, notamment, les facteurs de risque liés au CO. Dans cette optique, une
étude cas-témoins a été menée aupres d’une population atteinte de CO et une autre
saine en vue d’évaluer le statut antioxydant vis-a-vis du CO, I’impact du mode de vie
et du profil nutritionnel sur ce dernier. La population cible est recrutée au niveau de
Centre Hospitalier universitaire (CHU) de la wilaya de TLEMCEN. Un effectif de 5
femmes atteintes de CO a été recruté durant la période allant de Février & Mai 2017.
Un groupe de 15 femmes saines indemnes de pathologies cancéreuses était recruté en
parallele comme témoins.

Les patientes sont atteints de deux types de CO : épithéliales 80% et cordons sexuels
et stroma 20%, de stadel, Il, Ill, et de grades 1(bas grade), 2 (grade intermédiaire),
3(haut grade). La localisation de la tumeur montre une dominance de I’affection au
niveau de 1’ovaire droit, parfois touche les deux ovaires.

L’age des patientes < 40 ans concerne 0%, celui > 40 ans concerne 100% femmes
cancereuses. Selon Ozdemir (2016), avant 40 ans, le CO est trés rare. Le risque
commence a augmenter a partir de 50 ans.

En outre, une perte de poids chez les cancéreux est causée par un manque d'appétit
agressif. Ainsi, la colopathie fonctionnelle montre un pourcentage relativement
important chez les cancéreux. La perte relative de poids s’est accompagnée par un
IMC significativement abaissé chez les cas. En effet, la perte de poids et une atrophie
musculaire sont d'une importance cruciale pour les patients atteints de cancer en
raison de leurs effets négatifs sur la survie et I'état fonctionnel. Une étude montre que
les patients atteints de CO semblent perdre du poids et du muscle pendant quelques
mois, méme en l'absence de progression du cancer (POTERUCHA et al., 2012).

Les conditions socioculturelles et économiques révelent un taux d’analphabétisation
accru chez les femmes cancéreuses vis-a-vis des témoins (80% versus 0%), un revenu
mensuel chez les femmes cancéreuses allant de « sans a faible » (100%), comparées
aux témoins variant de « moyen a élevé » (60%). Selon les études antérieures, le
niveau socio-économique est un facteur majeur d'inégalités face a la santé. Il est bien
établi qu’il est un facteur pronostique important de nombreux cancers, dont le CO

(MITRY & RACHET, 2006).
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Les antécédents médicaux des femmes cancéreuses révelent 20% de diabéte et
hypertension artériel respectivement. Noter que récemment, il a été montré que le
niveau de glucose chez les cancéreux était significativement corrélé avec 1’expansion
locale de la tumeur mais pas avec les métastases (WEN-MING et al., 2015 ; WANG
et al., 2017). Pour I’hypercholestérolémie, noter que la dyslipidémie reste un facteur
de risque établi pour de nombreuses maladies, elle est associé a un risque accru de
cancer, effectivement, des niveaux élevés de cholestérol total et LDL-C augmentent le
risque du CO (CLAUDIA et al., 2014).

Le taux de la sédentarité et élevé chez les cancéreuses alors que 1’activité physique est
diminuée chez les femmes cancéreuses est considéré comme facteur prédictif de
CO. Ce résultat concorde avec ceux de Hibler (2015) et INC (2015) qui montrent
qu’une activité physique réguliére avec une sédentarité limitée sont associées a un
risque réduit du CO.

Dans notre étude, la consommation des graisse est significativement élevée chez les
femmes atteintes de CO comparées aux femmes témoins (p<0.05). Par contre, celle
des viandes blanches, des poissons, du lait et produits laitiers, et des céréales et
Iégumineuses sont significativement diminuées (p< 0.05 ; p<0.001). La viande est un
aliment trés important, qui fournit des nutriments de haute qualité telles que les
protéines, le fer, zinc vitamine By,. Cependant, elle constitue également une source
importante de cholestérol, d'acides gras saturés et de fer. Des études épidémiologiques
ont lié la consommation de viande rouge ou transformée avec I'obésité, le diabete de
type 2, les maladies cardiovasculaires et les cancers. AYKAN, 2015, BOADA et al.,
2016, EKMEKCIOGLU et al.,, 2016, et, YU et al, 2014 suggérent que la
consommation de poisson peut réduire l'incidence totale du cancer gastro-intestinal.En
est-il de méme pour le CO ?

Concernant le lait et ses dérivés, il est a noter que ces derniers sont liés inversement
au risque CO grace a leur effet protecteur (QUIN et al., 2016 ).

L’apport total en vitamine D et en calcium associés a un risque réduit de la mortalité
par CO non-métastasique (YANG et al., 2014).

Au sujet des parameétres métaboliques de la population étudiée, les résultats montrent
une augmentation significative de taux du glucose sérique chez les femmes atteintes
de CO comparées aux témoins. Les études antérieures soulignent une relation
significative entre la concentration plasmatiqgue a jeun de glucose et le risque
d'incidence du CO. (WANG et al., 2017 ; GIANUZZI et al., 2016).
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Nos résultats montrent aussi que les teneurs en cholestérol total et en triglycérides
sont élevées chez les cas de CO. Des études prospectives suggerent que la
dyslipidémie, en particulier des niveaux élevés de triglycérides sériques et de
cholestérol total, est associée a un risque accru de CO, et une association inverse entre
les taux de cholestérol HDL plasmatique et le risque CO (CHEN et al., 2016 ;
ZHANG et al., 2016).

Le stress oxydatif, reconnu de nos jours comme étant a 1’origine de toutes les
pathologies a fait I’objet d’une investigation particuliére recherchant la part du stress
oxydatif dans le CO.

Etudier le profil des antioxydants revient a considérer le statut oxydant/antioxydant.
Celui-ci concerne la question d’équilibre ou de déséquilibre dans la balance
oxydante- antioxydant en faveur des oxydants, générant le stress oxydatif. Ces
derniers sont des espéces réactives de 1’oxygene (ERO) pouvant entrainer des
dommages de cellules en réagissant avec des macromolécules biologiques (oxydation
des lipides, de I’ADN, des protéines). Malgré le danger potentiel des ERO, les cellules
présentent une variété de mécanismes de défense pour neutraliser les effets nocifs des
radicaux libres (FALFUSHYNSKA et al., 2015).

Les principaux paramétres ont été dosés au niveau de plasma et des érythrocytes sont
les antioxydants non enzymatiques (vitamine C) enzymatiques ( la catalase) et aussi
les marqueur de stress oxydatif (anion superoxyde et malonaldhialdéhyde).

Les résultats obtenus montrent une diminution significative du taux plasmatique de
vitamine C chez les femmes cancéreuses par rapport a leurs témoins. Le taux sérique
de cette vitamine est significativement réduit chez les cancéreux en comparaison de
leurs témoins (CHANG et al., 2008). La vitamine C joue un réle trés important dans
neutralisation des radicaux libres.

On a noté aussi un taux abaissé de catalase chez les cas de CO comparés a leurs
témoins. Les cellules de 1’organisme développent un mécanisme de défense qui
neutralise les ERO et limite leur production (VALKO et al., 2007).

De trés nombreuses études indiquent que les patients cancéreux présentent un déficit
en antioxydants en comparaison a des sujets sains, particulierement dans le taux des
antioxydants enzymatiques (PINCEMAIL et al., 1999).

En parall¢le, on a noté une augmentation du taux de I’anion superoxyde (O) chez les

femmes cancéreuses vis-a-vis leurs témoins. L’O;" est un radical primaire qui dérive
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de I'oxygene par la réduction d’un électron. L'anion superoxyde n’est pas trés réactif,
mais constitue un précurseur d'autres espéces plus réactives (FAVIER, 2003).

De plus une augmentation significative de taux de MDA (p < 0,05) chez cas CO par
rapport aux femmes témoins. Le MDA est considéré comme un marqueur majeur de
la peroxydation lipidique, d0 au stress oxydatif. Nos résultats concordent avec ceux de
ULUKAVAK et al., (2009) qui ont montré une augmentation de concentration de
MDA chez les cas de CO.
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Conclusion
Les principaux objectifs de ce travail de recherche réalisés dans la région de Tlemcen,
permettent 1I’exploration de nombreuses problématiques relatives au CO. Les données
recueillies de 1’étude cas- témoins ont permis ainsi de mettre en lumiére un ensemble
de facteurs de risques relatifs a cette pathologie, a savoir, le mode de vie, les facteurs
alimentaires, la composante du syndrome métabolique et le statut antioxydant.
La population atteinte de CO appartient a un environnement socioculturel qui a une
dominante en niveau d’instruction bas avec revenus assez faibles comparés aux
témoins. Nos résultats confirment aussi un désequilibre dans le statut antioxydant en
faveur d’un stress oxydatif chez les patientes atteints de CO. Les teneurs des
antioxydants dont la vitamine C, la catalase, se sont effectivement réveélés
significativement abaissées chez les cas.
Se basant sur ’aspect modifiable de ces paramétres via la nutrition, et a la lumiere de
nos résultats, également de la littérature existante, on peut suggérer certaines
propositions dans le cadre de prévention primaire de CO :

» 1l est nécessaire d’organiser des journées d’information et de
sensibilisation pour pallier & I’ignorance quant a la pathologie de cancer,
les facteurs de risques, les signes cliniques et la nécessite de faire un
dépistage pour le diagnostique.

» Une alimentation variée et équilibrée riche en fruits et légumes source
d’antioxydant.

» Egalement en produits laitiers riches en vitamine D, calcium et certains
acides gras insaturés a vocation antiproliferatif au niveau des tumeurs.

» Eviter la consommation excessive de viandes rouges et transformées et
des graisses animales au profit de celle de poisson.

» Une activité physique modéré et régulier

Il faut attirer I’attention sur les sources de vitamine B17 retrouvées en grandes
quantités dans les amandes améres d’abricots ; d’apres la littérature, cette vitamine est
utilisée en prévention comme en période de cure avec des résultats efficaces contre
beaucoup de cancers. Nous revenons a la notion d’intervention nutritionnelle qui doit
étre appliquée dans un cadre juridique et institutionnel, exploitant les roles
biofonctionnels des alicaments, notamment ceux dont I’utilisation thérapeutique reste

limitée dans un espace traditionnel qui n’a pas connu d’expansion.
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ANNEXES



TABLEAU Al. Statut clinique, Localisation, Grade, Stade, et Classification

TNM du cancer de ’ovaire de la population étudiée.

Caractéristiques anatomopathologiques %
Statut clinique du CO
- Carcinome épithélial ovarien ou 80%
- Cancers des cellules germinales 0%
- Cancers stromales 20%
Localisation du CO
- ovaire droit 80%
- ovaire gauche 0%
- Bilatérale 20%
Stade du CO
- Stade | 60%
- Stade Il 20%
- Stade Il 20%
- Stade IV 0%
Grade du CO
- Grade | 20%
- Grade ll 60%
- Grade IlI 20%
Classification du CO
- TINOMO 60%
- T2N1MO 20%
- T3N1MO 0%
- T2N2MO 0%
- TINIM1 20%

CO: Cancer de l’ovaire; TNM: T (tumor-tumeur); N (nodes-ganglions); M

(metastasis-métastases)

QUESTIONNAIRE DE FREQUENCE ALIMENTAIRE




DATE DE L’ENTREVUE....../....... [eeeee

CODE D’IDENTIFICATION: ..............

CATEGORIES

ALIMENTS

FREQUENCE DE
CONSOMMATION

Portions et volumes moyens

/ jour / semaine

1% Catégorie

Eufs

Viandes (tout types confondus)
Poissons

Viandes blanches

Viandes rouges

2% Catégorie

Produits laitiers

3% Catégorie

Matieres grasses ajoutées

(cuisson et assaisonnements)

4" Catégorie

Céréales et legumineuses

5% Catégorie

Fruits et Iégumes

6 Catégorie

Produits sucrés

7% Catégorie

Boissons (autres que 1’eau)




GUIDE DE DETERMINATION DU SCORE DE L’ACTIVITE PHYSIQUE

DATE DE L’ENTREVUE :...../....... [eeeee

CODE D’IDENTIFICATION : ..............
CATEGORIE D’ATIVITES NOMBRE DE JOURS | NOMBRE DE MINUTES
PHYSIQUES PAR SEMAINE OU HEURES PAR JOUR

Activités a intensité élevée

oo

Q"o o

Activité sportive variée

Faire 1’aérobique,

La marche active, le jogging
ou la course, la natation

Faire du jardinage

Lavage du linge repassage
Faire le ménage

Travaux manuels ou
industriels avec grand efforts

Activités a intensité moyenne

h.

S

oo ow

e

Utilisation d’un instrument
musical

Lecture intense

Accompagner son enfant a
I’école

Faire la cuisine

Faire les cours aux enfants
Faire le chemin vers le travail
Danser aux fétes

Achats au marché

Activité a intensitéfaible

b.

Se@ o a0

i.
Autresacti

Faire un travail assis sur
micro-ordinateur

Secrétariat

Regarder la television
Activité artisanale

Visite familiale

Faire le chemin vers la créche
Faire du bricolage chez soit
Faire la lecture pour le plaisir

Vités

&




GUIDE DE DETERMINATION DU SCORE DE L’ACTIVITE PHYSIQUE

DATE DE L’ENTREVUE :...../....... [eaeens

CODE D’IDENTIFICATION : ..............
CATEGORIE D’ATIVITES | NOMBRE DE | NOMBRE DE
PHYSIQUES JOURS PAR | MINUTES OU HEURES
SEMAINE PAR JOUR

Activités a intensité élevée

Activité sportive variée
. Faire I’aérobique,

La marche active, le
jogging ou la course, la
natation

. Faire du jardinage

Lavage du linge repassage

Faire le ménage

. Travaux  manuels  ou
industriels avec  grand
efforts

Activités a intensité moyenne

. Utilisation d’un instrument

musical

Lecture intense
Accompagner son enfant a
I’école

Faire la cuisine

Faire les cours aux enfants

&




h. Faire le chemin vers le
travail

I. Danser aux fétes

J. Achats au marché

Activité a intensitéfaible

k. Faire un travail assis sur
micro-ordinateur

I. Secrétariat

m. Regarder la television

n. Activité artisanale

0. Visite familiale

p. Faire le chemin vers la
créeche

Faire du bricolage chez soit

o Q

Faire la lecture pour le
plaisir

Autresactivités
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RESUME

Le cancer de 'ovaire (CO) occupe la septime place en termes d'incidence et de
mortalité, car le nombre de cas augmente réguliérement chaque année. Les principaux
facteurs de risque du CO relévent essentiellement des styles de vie tels que
I’alimentation, 1’activité physique, le tabac, ...). L'étude cas-témoin (05 cas etl5
témoins) englobe les facteurs de risque dans le développement du CO au niveau de la
population de la wilaya de Tlemcen (région ouest de I'Algérie). L’étude est basée
sur les parametres biochimiques, les paramétres de statut oxydant, ’'une enquéte
alimentaire, au niveau des hommes cancéreux et des témoins. Les résultats montrent
que le CO est associé aux altérations lipidiques, et au stress oxydatif élevé (d’aprés le
taux des oxydants obtenu), lié lui-méme aux paramétres alimentaires. L’indice de
masse corporelle, le mode de vie et la prédisposition génétique sont égalementent
identifiés comme des facteurs de risque de CO.

Mots clés: Stress oxydatif, cancer de 1’ovaire, style de vie, radicaux libres.
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ABSTRACT

Ovary cancer (OC) ranks sevntine in terms of incidence and mortality in Algeria,
because of the number of cases increasing steadily each year. The major risk factors in
relation to the OC are still essentially lifestyle (diet, physical activity, tobacco...). The
case-control study (05 cases and 15 controls) encompasses the risk factors in the
development of the OC in the population of women in the wilaya of Tlemcen
(Western region of the Algeria). The studyis focused on biochemical parameters,
parameters of oxidant status, also on a food survey explored in cancer women and
controls. The results show that the OC is associated with lipid alterations, and high
level of oxidative stress (based on the rate of oxidants obtained), that was linked to the
food parameters. Body mass index, lifestyle and hereditary predisposition are
identified as OC risk factors.

Keywords: Oxidative stress, ovary cancer, lif.



